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Resumen

El hipogonadismo es uno de los signos cardinales
del sindrome de Turner. Estas pacientes sufren una
insuficiencia ovarica precoz que puede tener una
gran transcendencia en su salud. El tratamiento
sustitutivo con hormonas sexuales debe hacerse
cuidadosamente y ser lo menos iatrogénico posible,
dado que debe mantenerse casi cuarenta afios y se
trata de un grupo de mujeres que sufren muchas
comorbilidades. Este manuscrito resume los objeti-
vos del tratamiento del hipogonadismo en este sin-
drome, el tiempo en el que debe establecerse, sus
fases, incluyendo la transicion a la vida adulta. Se
revisan los preparados estrogénicos y gestagénicos
indicados y disponibles y las pautas de administra-
cién recomendadas en la bibliografia actual.

Introduccion

El sindrome de Turner (ST) esta causado por una
ausencia completa o parcial de uno de los cromoso-
mas Xy ocurre con una incidencia de 40-50/100.000
recién nacidas vivas. El hipogonadismo primario es
uno de sus signos cardinales. Estas nifias sufren una
insuficiencia ovarica precoz que no soélo produce un
falta de desarrollo de los caracteres sexuales secun-
darios y del Utero, sino que ademas se involucra en
diversas complicaciones (osteoporosis, enfermedad
cardiovascular, hepatopatia, alteraciones cogniti-
vas...) incrementando notablemente su morbimorta-
lidad (2,

Tras el tercer mes de gestacion, el feto con ST sufre
una acelerada deplecion de oocitos que van siendo
sustituidos por fibrosis estromal. El fallo ovarico se
establece en los primeros meses o anos de vida.
Sdlo entre el 20 y el 30% de estas nifas muestran
signos de pubertad y entre el 2 y el 5% pueden llegar
a menstruar e incluso gestar de forma espontanea 2.

El tratamiento del hipogonadismo femenino se hace

con estrégenos y gestagenos. La primera fase del
mismo, la induccion puberal, se inicia con dosis pe-
quenas de estrégenos en monoterapia que se van
aumentando progresivamente para imitar a la natura-
leza. Posteriormente, si la mujer tiene Utero, se afa-
den los gestagenos y se mantienen ambas hormo-
nas hasta la edad de la menopausia fisioldgica. Esta
terapia sustitutiva debe hacerse adecuadamente vy
ser o menos iatrogénica posible, dado que se va a
manenter de forma prolongada (unos cuarenta anos).
Debemos ser aun mas cuidadosos, si cabe, con las
mujeres con ST, pues ya estan expuestas a una alta
morbimortalidad (-9,

Hay diversas pautas de tratamiento en la literatura. En
general el grado de evidencia de las publicaciones so-
bre este tema es bajo, pues la mayoria de los estudios
son observacionales, no controlados, con poblacidn
heterogénea y escaso ndmero de pacientes.

1. Objetivos del tratamiento

1.1. Objetivos en cualquier paciente con
hipogonadismo femenino

1.1.1. En la pubertad

Durante la primera fase del tratamiento, la induc-
cion puberal, la terapia hormonal sustitutiva debe
producir los cambios somaticos de la forma mas
parecida posible a como los experimenta la ado-
lescente normal. Por tanto, los objetivos son desa-
rrollar las mamas y otros caracteres sexuales se-
cundarios, hacer crecer el utero hasta conseguir la
formay tamario de adulto, aumentar la velocidad de
crecimiento para dar el estiron puberal, completar
la adquisicion de masa dsea y permitir la madura-
cion psicoldgica y el ajuste social de la paciente 9,

Es especialmente importante lograr en esta fase del
tratamiento la madurez del Utero de cara a futuras po-
sibilidades reproductivas de estas mujeres ©9,
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Tabla 1. Pautas de estradiol natural para la induccion puberal.

Semestres Pauta con parches de 25 mcg Pauta oral
3,125 mcg (1/8 de parche) / 72 h 6
. 6,25 mcg (1/4) x 72 h y resto semana descanso 6 0,25 mg/48h
Primero ; ) 0
6,25 mcg /72 h uso nocturno, descanso diurno 6 5 Lg/ka/dia
0,05 mcg/kg uso nocturno HO7Kg
6,25 mcg (1/4 de parche) / 72 h o 0,5mg /48h o
Segundo 0,1 meg/kg / 72 h 0,25 mg /24 h
12,5 mcg x 72 hy 6,25 mcg resto semana o
Tercero 0.2 meg/kg / 72 h 0,5mg/ 24 h
Cuarto 12,5 mcg/ 72 h (medio parche) 0,5y 1 mg alternando
Quinto 25 mcg/ 72 h (parche entero) 1mg /24 h
Sexto 37 mcg/ 72 h (parche y medio) 1,5mg /24 h

1.1.2. Tras la pubertad y en la mujer adulta

Una vez completada la pubertad, el tratamiento hormo-
nal sustitutivo tendria como objetivos paliar los sintomas
de déficit estrogénico (flushes, sequedad vaginal, sudo-
res nocturnos, fatiga, cambios de humor, etc.), prevenir
las complicaciones derivadas del mismo, tales como
osteopenia / osteoporosis (9,10) y enfermedad cardio-
vascular precoz (1'%, y mejorar el bienestar sexual (%,

El déficit estrogénico aumenta los factores de riesgo
cardiovascular pues deteriora la funcion endotelial, se
asocia a un perfil lipidico mas aterogénico y a obesi-
dad de predominio central y visceral (1:1216.17.18) E| co-
ciente intima-media en la arteria cardtida se encuentra
aumentado (213, Asi pues un importante objetivo de
esta terapia es la reduccion de la morbimortalidad car-
diovascular, pues reversibiliza todos estos factores.

Se especula ademas que la administracion de estro-
genos podria mejorar la circulacion cerebral 9 y el
estado cognitivo de las pacientes con hipogonadis-
Mo, pues se ha descrito mayor riesgo de demencia en
mujeres ooforectomizadas antes de los 43 afos que
no han sido tratadas 0.

1.2. Objetivos adicionales en las pacientes con
sindrome de Turner

Ademas de cumplir los objetivos generales de cual-
quier paciente con hipogonadismo enumerados en el
parrafo anterior, que ya son especialmente importan-
tes en las mujeres con ST, pues tienen un mayor riesgo
de osteoporosis y de enfermedad cardiovascular que
la poblacién normal, en este sindrome se presentan
otras comorbilidades que podrian estar producidas o
potenciadas por el déficit estrogénico y que podemos
mejorar con el tratamiento 24,

Se especula que los estrogenos podrian ser benefi-

ciosos para complicaciones tipicas del ST tales como
la rigidez adrtica @4, la hepatopatia 17222 y ciertas
alteraciones cerebrales @329,

A nivel hepatico el estradiol disminuye los niveles de
transaminasas ?" (desacelera la apoptosis en este 6r-
gano y el acumulo de lipidos intrahepatocitario) (1722,

A nivel cerebral mejora la funcidon cognitiva (23), la
memoria verbal y no verbal (24,25) y otras funciones
como habilidad ejecutiva, motricidad, procesamiento
visual y espacial y habilidad aritmética @9,

2. Tiempo de tratamiento

En el hipogonadismo, como en cualquier otro trata-
miento hormonal sustitutivo, se debe intentar imitar a
la fisiologia, iniciandose entre 11 y 12 anos y finalizan-
dose entre 50 y 51, edad media de la menopausia. En
el caso concreto del ST, ha habido algunas contro-
versias con respecto a la edad de inicio, como ahora
veremos, Yy la edad de finalizacion debe ser la misma
que en otros fallos ovaricos prematuros (-9,

2.1. Edad de inicio del tratamiento

En el ST ademas de la insuficiencia ovarica preocupa
el hipocrecimiento severo que sufren estas nifas. El
tratamiento con hormonas sexuales no debe com-
prometer los objetivos de ganancia de talla. A tal fin,
antes se propugnaba esperar a los 14 anos para ini-
ciar la induccion puberal @9, Actualmente el Consenso
Internacional ¥ establece empezar a los 12 afos, de-
mostrandose que, iniciando con dosis bajas y progre-
sivas, no hay empeoramiento de la talla adulta. Esta
es la idea que apoyan actualmente la mayoria de los
autores @7-32),

2.2. Edad de fin del tratamiento

Los esteroides sexuales no se deben prolongar des-
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pués de la edad de la menopausia, pues a partir de
entonces aumentarian el riesgo cardiovascular y de
cancer de mama. No hay tales riesgos si se utilizan
hasta los 50-51 afios 339,

3. Fases del tratamiento

Dividimos el tratamiento del hipogonadismo femenino
en dos fases: la induccion puberal y la fase postpu-
beral.

3.1. Induccion de la pubertad

Esta fase intenta imitar lo mejor posible a la puber-
tad femenina normal. En ella se administra estradiol
en monoterapia a dosis escalonadas: muy bajas ini-
cialmente para ir aumentandolas progresivamente. La
cantidad inicial supone entre un octavo y un décimo
de la de adulto y se va subiendo semestralmente para
que la induccion dure entre dos y cuatro afios (Tabla
1). Si se hace demasiado rapido el ascenso y se acor-
ta la duracion de esta etapa se ven comprometidos el
crecimiento mamario (se desarrolla mucho el pezén

y muy pobremente el tejido glandular) y, lo mas im-
portante de cara a la futura funcion reproductora, la
maduracién uterina 9,

Por otra parte, el ascenso rapido de los estrogenos
comprometeria la talla final. El estradiol aumenta la ve-
locidad de crecimiento, pero con niveles plasmaticos
mayores de 50 pmol/L acelera mas la edad d6sea, por
lo que empeoraria el prondstico de talla adulta. Por
este motivo, en el ST y otras nifias con talla baja la
induccion puberal no debe durar menos de tres afios
y nunca se debe subir de este nivel plasmatico de es-
tradiol en los primeros 18-24 meses (9,

En la tabla 2 se presentan las pautas que podemos
utilizar con los preparados comerciales que dispone-
mos en nuestro pais. Al inicio de la pubertad (gonadar-
quia), la produccion de hormonas sexuales es exclusi-
vamente nocturna. Por ello algunos autores proponen
en los primeros meses de tratamiento estrogénico la
aplicacion nocturna del parche, retirandolo durante el
dia, para que libere una dosis de 0,05 pg/kg/dia y asi
obtener niveles de estradiol mas fisioldgicos ©%7), En

Principio . Precio | Financiado
. Farmaco Envase
activo euros SNS
Evopad 25 8 parches 2,5 Si
. Evopad 50 8 parches 2,5 Si
Estradiol Evopad 75 8 parches 3,45 Si
Evopad 100 8 parches 4,61 Si
Estraderm matrix 25 8 parches No
Estradiol Estraderm matrix 50 8 parches No
Estraderm matrix 100 8 parches No
Estradot 25 8 parches No
Estradiol Estradot 37,5 8 parches No
Estradot 50 8 parches No
Estradot 75 8 parches No
Estradiol Progynova comp 1 mg 20 comp. 16,39 Si
Qestraclin gel 0,6 mg/g
Estradiol 1 medida 1,5 mg, tubo 80 g 4 61 Si
Media medida 0,75 mg
Estrog. conjugados Equin 0,625 mg 28 comp. No
Progeffik 100 mg 30 cap Si
Progesterona Progeffik 200 mg 15y 60 cap 5.81 No
Urogestran 100 mg 30y 60 cap No
Progesterona Urogestran 200 mg 15y 60 cap No
Crinone 8% gel vaginal . .
Progesterona 1 aplicador 90 mg 6 aplicadores 26,38 Si
Progesterona I‘Ut'.n us 100mg comp 21 comp. No
vaginales
- Progevera 5 mg 24 comp. 2,29 Si
Medroxi-progesterona Progevera 10 mg 30 comp. 4,79 Si
Combinados! . .
Estradiol/medroxi-progesterona Perifem 2 mg /10 mg 21 comp. 4,96 S

Tabla 2. Estrédgenos y gestagenos comercializados actualmente en Espafa indicados en el tratamiento sustitutivo del hipogonadismo.
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nifas sin problema de crecimiento y mas bien preocu-
padas por el desarrollo del pecho propugnan empezar
directamente con 0,1 pg/kg/dia ©7.

'No se han incluido los medicamentos que combi-
nan estrégenos con gestagenos sintéticos distintos
a la medroxiprogesterona por no estar indicados en
pacientes con Sindrome de Turner como tratamien-
to sustitutivo del hipogonadismo. Abreviaturas: SNS:
Sistema Nacional de Salud.

3.2. Tratamiento postpuberal y en la mujer adulta

La dosis final o de adulta es la que llegue a un estradiol
plasmatico de 367 pmol/L, considerado el nivel fisio-
l6gico obtenido al integrar todo el ciclo de una mujer
normal. Sin embargo, el ovario sano secreta de forma
ciclica y mientras en fase folicular produce aproxima-
damente la mitad de este valor promediado, en fase
IUtea asciende su excrecion hasta un tercio por enci-
ma del mismo. No se conocen las consecuencias de
unos niveles tan estables en la mujer sustituida farma-
colégicamente “,

Hay una importante variabilidad interindividual en la
eficacia del tratamiento estrogénico. Los niveles ade-
cuados suelen conseguirse con dosis entre 1y 2 mg/
dia de estradiol oral, entre 50 y 100 pg de estradiol
en parche renovandolo dos veces por semana (sin
moverlo hasta retirarlo), 2,5 mg/mes de cipionato de
estradiol intramuscular, entre 20 y 30 pg/dia de etini-
lestradiol oral y alrededor de 1,25 mg de estrégenos
equinos conjugados orales. Algunos autores propug-
nan bajar las dosis a la mitad en la cuarta y quinta
década de la vida @,

4. Tipos de estrégenos

No todos los farmacos estrogénicos son iguales en
cuanto a eficacia y toxicidad. Si la paciente se va a
tratar durante casi 40 afnos debemos ofrecerle los pre-
parados que tengan menos efectos indeseables. Al
inicio, donde las dosis son bajas, no hay diferencias
significativas entre los tipos de estrogenos, poniéndo-
se de manifiesto al subirlas.

4.1. 17Bestradiol

El 17Bestradiol, al ser la hormona natural producida
por el ovario, es el preferido actualmente. Es el Unico
con el que se pueden utilizar sus niveles plasmaticos
como monitorizacion del tratamiento.Lo disponemos
por via oral y transdérmica 4. En algunos paises, no
en Espafa, hay comercializado un preparado en for-
ma de cipionato para uso intramuscular depot.

4.1.1. 17 Bestradiol transdérmico

El estradiol que tenemos comercializado para admi-
nistrar por via transdérmica es en parches y gel. Am-
bas presentaciones han demostrado eficacia en una
correcta maduracion del pecho y del Utero ¢73, asf

como una mejor adquisicion del pico de masa dsea
que cuando se administra via oral 9. Los parches se
nombran por el nimero de microgramos que liberan
en 24 horas si se recambian dos veces por semana.

Las ventajas de esta via con respecto a la oral son
que se elimina el primer paso hepatico (hay menos
transformacion de estradiol en estrona, metabolito
con mayores efectos secundarios) y, desde el punto
de vista farmacocinético, los niveles plasmaticos ob-
tenidos son mas estables, con menos picos y valles
que cuando se toma por boca “9,

Por obviar su metabolismo en el higado, se producen
menos factores de coagulacion en este drgano y por
tanto hay menor riesgo de trombosis y embolismo “7,
de enfermedades biliares (colecistitis y colelitiasis) “?)
y, segun algunos autores, no hay interferencia con la
produccion de IGF1 “3),

Este supuesto de que la administracion transdérmica
del estradiol se asocie, al parecer, con mayores nive-
les de IGF1 en relacidn a la via oral ©9404344 a5 muy
importante en el ST y otros pacientes con hipocreci-
miento. Se han publicado observaciones donde los
parches mejoran ligeramente la talla final €V, producen
un menor avance de la edad 6sea “9 y propician una
mejor relacion masa magra / masa grasa “¥en com-
paracion a la administracion por boca. Sin embargo,
los ensayos aleatorizados no han demostrado diferen-
cias en las cifras de IGF1 entre ambas vias ©946),

Parches y gel se aplican en muslos, caderas o gluteos,
con la piel limpia y seca, siempre por debajo de la cin-
tura, estando especialmente contraindicados en las
mamas. El gel tiene una absorcion mas erratica y de-
pendiente de si la piel esta o no cubierta por ropa €.

El problema en pediatria viene dado por no contar con
preparaciones galénicas con dosis pequenas para la
induccion puberal. El gel comercializado solo ofrece
dos medidas de aplicacion mientras que la pauta pu-
blicada comienza por una cantidad infima que va mul-
tiplicando hasta 15 veces ©®, Los parches si ofrecen
dosis pequenas cuando son fragmentados(36,37).
Desafortunadamente, la via transdérmica es la menos
preferida por las pacientes de todas las edades. No
suele gustar el hecho de tener que cortar los parches
y que puedan caerse (fracciones menores de un cuar-
to suelen necesitar adhesivo) y que los trocitos corta-
dos tengan que conservarse (pero solo una semana)
en el frigorffico.

4.1.2. 17Bestradiol oral

El 17estradiol oral es menos conocido vy utilizado,
pero ha demostrado su eficacia tanto en desarrollo
mamario y uterino éptimos “”, como en adquisicion
de masa dsea 1948), Segln un metaanalisis reciente-
mente publicado solo aventaja a los parches en sus
efectos mas beneficiosos sobre el perfil lipidico (baja
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mas el colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) y sube mas el unido a lipoproteinas de alta
densidad (HDL) (39, No hay diferencias entre las dos
vias de administracion en otras variables como peso,
proporcion de masa grasa, insulinemia ni niveles de
triglicéridos ©940:46),

Algunos autores proponen dosis individualizadas en
funcién del peso de la paciente 7, mientras que otros
dicen no haber encontrado diferencias entre éstas y
las dosis fijas “9. Hay quien propugna su administra-
cién por la noche basandose en que tomado a esta
hora aumenta la produccion de IGF1 mas que cuando
se hace por la mafiana ©,

4.2. Etinilestradiol

El etinilestradiol es un potente estrogeno sintético con
escaso metabolismo hepatico (1). Actualmente no
esta comercializado en Espana salvo en preparados
combinados con gestagenos también sintéticos para
uso como anticonceptivos orales.

En estudios comparativos este derivado es inferior a
los parches de estradiol natural para la feminizacion
(desarrollo mamario) (51), para la maduracion uterina
(6,51-53) y para la adquisicion de masa 6sea (54,55).
También interfiere en la produccion de IGF1 por su
primer paso hepatico (54).

Ademas de ser menos eficaz que el estradiol natu-
ral, tiene muchos mas efectos secundarios. El radical
“etinil” aumenta 40 veces el efecto mineralcorticoide
de su precursor, elevando la presion arterial y empeo-
rando el aclaramiento de creatinina ©®, produciendo
ganancia de peso, insulin resistencia y otros factores
de riesgo cardiovascular 47, asi como riesgo trom-
bogénico ©7.

Debemos evitar estos efectos indeseables en todas
las pacientes con hipogonadismo, pero las ninas con
ST y otros grupos de mayor riesgo de hipertension y
sindrome metabdlico, tales como los supervivientes
de neoplasias y trasplantes hematoldgicos, tienen el
etinilestradiol especialmente contraindicado ©3259),

4.3. Estrogenos equinos conjugados

Los estrogenos equinos conjugados, aungue se han
utilizado mucho en el pasado y han demostrado ser
eficaces en la feminizacion, maduracion del Utero y
adquisicion de masa dsea ©9, actualmente estan to-
talmente en desuso. Contienen mas de 100 compo-
nentes estrogénicos de muy diferente potencia, asi
como incluso alguno gestagénico y androgénico (.

En estudios que lo comparan con el estradiol natural,
se han asociado a un efecto negativo en el crecimien-
to estatural ®® y han sido menos eficaces que aquél en
el desarrollo mamario ©9, adquisicién de masa dseay
maduracion uterina ©0),

5. Monitorizacion del tratamiento estrogénico
5.1. Niveles de estradiol plasmatico

Los niveles plasmaticos de 17Bestradiol, que reflejan
la secrecion de esta hormona por el ovario sano en la
muijer, solo se pueden utilizar como monitorizacion del
tratamiento estrogénico si se administra el natural, no
los derivados sintéticos o equinos.

La mayoria de los hospitales utilizan para su determi-
nacion métodos automatizados sensibles, como elec-
troquimioluminiscencia, el disponible en nuestro cen-
tro, que capta solamente niveles por encima de 18
pmol/L. Antes de la pubertad y en las primeras fases
de la misma se necesitarian métodos ultrasensibles
(tales como cromatografia liquida / espectrometria de
tandem masas) que solamente suelen estar disponi-
bles en grandes laboratorios de referencia.

Con una dosis en parche de 3,125 ug el estradiol
plasmatico debe subir a 11,47 pmol/L, por lo que un
laboratorio habitual no captaria este ascenso, con la
dosis de 6,25 pg a 22,9 pmol/l, con 12,5 ug a 45,9
pmol/l y con 25 ug a 91,8 pmol/L, aunque hay mu-
cha variacion interindividual con las mismas dosis. La
extraccion analitica se debe realizar al menos 6 horas
tras haberlo colocado sobre la piel (4,

5.2 Niveles de gonadotropinas

Los niveles plasmaticos de gonadotropinas (LH vy
FSH) no sirven para monitorizar el tratamiento estro-
génico, El grado de supresion de las mismas no tiene
porqué ser completo con dosis plenas de tratamiento
sustitutivo, al no haber suficiente produccién de inhi-
bina en el fallo ovarico primario @.

6. Gestagenos
6.1. Objetivo del tratamiento y momento de inicio

La segunda hormona necesaria en el tratamiento sus-
titutivo de un hipogonadismo femenino son los ges-
tédgenos, que se requieren solo si la mujer tiene Utero
para protegerla de la hiperplasia y del carcinoma en-
dometrial ©"-

Los gestagenos se inician tras 2 ¢ 3 anos de exposi-
cion a los estrogenos, necesitandose antes si se pro-
ducen metrorragias por disrupcion de forma repetida.
Si se comienza con ellos muy pronto comprometen el
crecimiento uterino y mamario, sobre todo si se utili-
zan los derivados sintéticos que tienen efecto andro-
génico, como la noretisterona ©?, Se deben mantener
hasta que se retire la terapia sustitutiva, salvo que se
realice una histerectomia.

6.2. Tipos de gestagenos

El gestageno mas natural y de primera eleccion, por
ser el menos androgénico y tener menos efectos ad-
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versos, es la progesterona micronizada. Las dosis
han de ser individualizadas pues sus efectos son muy
variables. Disponemos de preparados por via oral o
vaginal. Producen somnolencia como efecto secun-
dario, por lo que se administran a la hora de acos-
tarse®".

Por via oral se suele iniciar con 100 pg/dia cuando el
parche de estradiol es de 25 pg (o su cantidad equi-
valente oral) y con 200 cuando el parche es de 50. Si
el flujo menstrual es muy abundante se requiere mas
dosis, asi como en las mujeres obesas, cuya produc-
cion de estradiol en el tejido adiposo es mayor ©7,

Al evitarse el metabolismo hepatico, por via vaginal
la progesterona es mas eficaz, consiguiendo el mis-
mo efecto con la mitad de hormona que tomada por
boca, produciendo también menos somnolencia.
Esta seria la via de primera eleccion si la mujer la
acepta ©?,

Las alternativas son los gestagenos sintéticos. El mas
utilizado es el acetato de medroxiprogesterona, a do-
sis de 5 6 10 mg/dia. La noretisterona, a dosis de
5 mg/dia, no se recomienda en tratamientos prolon-
gados como el sustitutivo, por ser muy androgénico
y producir dismenorrea. Tampoco estan indicados a
tal fin otros sintéticos como desogestrel, gestodeno
y ciproterona, utilizados en pildoras combinadas an-
ticonceptivas, pues aumentan el riesgo trombatico a
largo plazo ©169.

6.3 Pautas de tratamiento

Los gestagenos se pueden utilizar de forma ciclica o
continua. En las mujeres jovenes se utilizan en ciclos
de 12 dias cada 1-3 meses de calendario. Tras fina-
lizar el ciclo de administracion se produce la mens-
truacion.

Si la muijer lo prefiere, se pueden administrar de forma
continua para producir atrofia del endometrio y reducir
la frecuencia de sangrados o incluso impedirlos en su
totalidad. De esta manera la progesterona (oral o va-
ginal) o la medroxiprogesterona oral se pautarian dos
o tres veces por semana todo el mes. También hay
comercializados parches y comprimidos que combi-
nan gestagenos sintéticos y estradiol para tomar de
forma continua ©2

7. Tratamientos no convencionales por el mo-
mento

7.1. Tratamiento sustitutivo androgénico

Puesto que el ovario produce algunos andrégenos, se
ha planteado la sustitucion de éstos en la mujer con
insuficiencia ovarica. La experiencia con testosterona
es contradictoria hasta ahora, pues algunos autores
no han demostrado beneficios y si efectos secunda-
rios tales como hirsutismo, acné o dislipemia ©4. Sin
embargo, disponemos de un ensayo clinico con 14

mujeres adultas con ST donde 1,5 mg/dia de metil-
testosterona oral demuestra mejoria en perfil lipidico,
composicion corporal, densidad mineral dsea y cali-
dad de vida frente a placebo ©.

7.2. Tratamiento estrogénico antes de la
pubertad

Se ha especulado sobre si se deberia sustituir la es-
casa secrecion fisioldgica estrogénica durante la in-
fancia, anterior a la pubertad. Esta carencia no solo
podria influir en el crecimiento, adquisicion de masa
dsea, composicion corporal, riesgo cardiovascular y
calidad de vida, como en cualquier nifia con hipogo-
nadismo, sino que quizéa podria estar ademas invo-
lucrada en problemas de desarrollo neurocognitivo
(dificultades con la aritmética, funcion ejecutiva y vi-
soespacial y motricidad) tipicos del ST cuyo origen no
se sabe si es hormonal, cromosdmico o mixto (1669,

Contamos con algunos ensayos en los que se han
utilizado estrogenos a muy bajas dosis para optimizar
crecimiento en prepuberes con sindrome de Turner de
5 a 12 aflos ", mejorando memoria verbal y no verbal
en edades de 7 a 9 afos (24) y motricidad y procesa-
miento no verbal entre 10y 12 afos @,

Conceptos clave

e FEl tratamiento del hipogonadismo en el ST debe
hacerse cuidosamente y ser lo menos iatrogénico
posible, dado que debe mantenerse casi 40 afos
y se trata de una poblacién con muchas comorbi-
lidades.

e Como en cualquier mujer con fallo ovarico, los ob-
jetivos del tratamiento son inducir la pubertad en la
adolescente y evitar las complicaciones del déficit
de estrogenos en la mujer adulta (osteoporosis,
enfermedad cardiovascular). Estas son especial-
mente transcendentes en el ST pues es un grupo
de riesgo de todas ellas.

e Un objetivo especialmente importante es lograr la
adecuada madurez del Utero de cara a las posibili-
dades reproductivas futuras.

e Los estrégenos podrian ser beneficiosos ademas
para complicaciones tipicas del ST tales como la
rigidez adrtica, la hepatopatia y ciertas alteracio-
nes cerebrales.

* Laterapia sustitutiva se inicia generalmente a los 12
afos y finaliza a la edad media de la menopausia.

e En la primera fase, la induccion puberal, se admi-
nistra estradiol en monoterapia a dosis escalona-
das.

e Tanto enlainduccién puberal como enla edad pos-
tpuberal, actualmente se prefiere el 17Bestradiol
natural sobre los estrégenos sintéticos y equinos y
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la via de administracion mas ventajosa es la trans-
dérmica.

e | etinilestradiol no se recomienda por sus ma-
yores efectos secundarios y esta especialmente
contraindicado en el ST.

e Tras dos o tres afios de estrogenizacion, o antes si
se producen metrorragias repetidas, se debe aso-
ciar un gestageno si la muijer tiene utero.

e [l gestageno de primera eleccion es la progeste-
rona natural y deben evitarse los sintéticos por sus
mayores efectos indeseables.
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