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El diagndstico de ST requiere la combinacion de
unas caracteristicas fenotipicas determinadas con
una ausencia total o parcial de un cromosoma X,
bien como linea celular regular o como un mosai-
cismo. El cariotipo convencional en sangre perifé-
rica debe ser el primer paso en el diagnoéstico de
estas pacientes y se contara un numero suficiente
de células, hasta 100, para excluir un mosaicismo
si bien nunca se puede estar completamente segu-
ro. Cuando el diagnoéstico de ST sea sospechado
clinicamente pero el resultado en sangre periférica
sea normal se debe realizar el estudio citogenéti-
co en un segundo tejido (pelo, piel o génada) vy
descartar un mosaicismo. La expresion fenotipica
del ST se puede explicar en base a los siguientes
fendmenos: a) al estado de haploinsuficiencia de
genes que en condiciones normales se expresan
en los dos cromosomas sexuales, b) a la ausencia
de dos cromosomas sexuales normales antes de la
inactivacién de un cromosoma X,c) por fenémenos
de imprinting que modifican la expresion de deter-
minados genes en funcion de su procedencia, ma-
terna o paterna, y d) por la aneuploidia y las conse-
cuencias derivadas del disbalance cromosomico.
En el ST la deteccion de la existencia de material
del cromosoma Y es muy importante por el riesgo
de desarrollar un gonadoblastoma, que es un tumor
in situ de las gbnadas disgenéticas compuesto por
ceélulas germinales y células del estroma; el riesgo
se ha estimado en un 30%, aunque estudios mas
recientes hablan de un riesgo menor del 7-10%.

1. TRATAMIENTO DE LA TALLA BAJA

Existen numerosos estudios que demuestran que
la GH es el tratamiento fundamental para mejorar
la talla baja en el ST. En los ultimos afios se han
llevado a cabo distintos estudios multicéntricos. No
todos los estudios encuentran los mismos resulta-
dos y ello puede ser debido a multiples factores

como son la diferente condicion de las pacientes,
regimenes terapéuticos distintos y a una manera
de expresar los resultados obtenidos!"?. Una re-
ciente revision por Baxter et al en la base de da-
tos Cochrane sugiere que todavia son necesarios
mas ensayos con casos control hasta talla adulta
que permitan establecer una mejor decision sobre
si los beneficios del uso de la GH compensan la
necesidad de un tratamiento prolongado a un cos-
te considerable®. El Unico estudio aleatorizado y
con casos control que se ha mantenido hasta talla
adulta es el canadiense™® y demuestra el beneficio
del tratamiento con GH ya que la talla adulta me-
joré aproximadamente unos 7 cms. Igualmente se
observé una mayor ganancia de talla en las trata-
das a los 7-8 afios frente a las tratadas a los 12-13;
la edad de inicio del tratamiento fue el factor que
mas influencia tuvo en la ganancia de talla. En el
estudio multicéntrico norteamericano se analiza-
ron dos modalidades terapéuticas: GH sola o aso-
ciada a oxandrolona®. Ambos grupos alcanzaron
una talla significativamente mayor que el grupo de
controles histéricos, demuestra el beneficio de ini-
ciar precozmente el tratamiento y de utilizar unas
dosis adecuadas. La experiencia sueca es util ya
que compara diferentes regimenes terapéuticos
en funcién de la asociacion o no de oxandrolona y
etinilestradiol, con resultados hasta talla final (TF).
Los mejores resultados fueron para el grupo que
comenzoé desde el inicio con GH mas oxandrolona,
y se comprueba que el inicio precoz de etinilestra-
diol, alos 12 afios, se relaciona con menor talla final
y menor ganancia de talla por la aceleracion de la
edad dsea que produce. El estudio belga en 186
pacientes tratadas a una dosis de 0,33 mg/kg/se-
mana también encuentra una ganancia significativa
de talla adulta®. El estudio con resultados més es-
pectaculares en cuanto a talla final es el estudio
holandés!”. Compara tres grupos de tratamiento con
diferentes dosis de GH a una edad media de inicio
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de 6,6 afos. Los resultados finales demuestran una
ganancia muy importante de talla adulta mostrando
un efecto dosis-respuesta. En esta linea de eviden-
cia Reiter et al® encuentran que cuanto mas largo
sea el periodo de tratamiento con GH antes de la
estrogenizacion mayor ganancia de talla adulta se
observarg; se deduce que si la GH se inicia pron-
to el impacto de la edad de estrogenizacion sobre
la talla adulta sera minimo. El estudio multicéntrico
francés ha conseguido reunir la talla adulta de 704
pacientes® y los factores que mas influyen en la
talla adulta fueron la edad de inicio del tratamiento y
la duracion del mismo. Existen pocos estudios que
evallen la respuesta en la primera infancia y permi-
tan aclarar si el tratamiento con GH en edades tem-
pranas previene el retraso de crecimiento™®'. Da-
venport et al en un estudio aleatorizado con casos
control concluye que el inicio precoz del tratamiento
normaliza la talla y evita el retraso de crecimiento.

Optimizacion del tratamiento con GH

No todos los trabajos encuentran el mismo grado
de beneficio sobre la talla final(™>'®), Existe pues una
variabilidad individual. El porcentaje de pacientes
tratadas que superan la talla inicialmente proyecta-
da varia, en funcion de los estudios, desde un 100%
a un 50%. En un intento de analizar los factores pre-
dictivos de buena respuesta al tratamiento con GH
el estudio internacional KIGS evalla la respuesta en
987 pacientes tratadas hasta casi talla adulta®™. La
talla adulta depende, por orden de importancia y
de manera significativa, de los siguientes factores:
talla al inicio del tratamiento (+), respuesta en el pri-
mer afio (+), talla genética (+), edad al inicio del
tratamiento (-) y dosis media semanal de GH (+).
Otras variables que han mostrado un efecto sobre
la talla adulta han sido frecuencia de inyecciones,
duracion del tratamiento, edad al finalizar el trata-
miento y empleo de oxandrolona. La ganancia de
talla en cms depende de: edad al inicio del trata-
miento (-), respuesta en el primer afio (+), edad al
inicio de la pubertad (+), talla genética (+), talla al
inicio del tratamiento (-), dosis media semanal de
GH (+) y peso al nacimiento (+). La mayor ganancia
de talla ocurre antes del inicio de la pubertad y pos-
teriormente la ganancia es menor. El cariotipo no
mostrd ninguna influencia en los resultados finales.
El conocimiento de estas variables modificadoras
de la respuesta permiten individualizar el tratamien-
to y buscar en cada paciente la menor dosis eficaz,
durante el menor tiempo posible, para obtener la
mejor respuesta alcanzable™. La respuesta a corto
y largo plazo se ha querido relacionar con un poli-
morfismo del gen del receptor de la GH (delecion
en el exén 3)19. En la actualidad parece existir un
consenso en relacion a los siguientes puntos relati-
vos al tratamiento con GH©®212.13.17-21);

a) es necesario un diagnostico precoz en la primera
infancia,

b) el tratamiento con GH debe ser iniciado cuando
la talla se sitle por debajo de —1,5 SDS en relacion
a la poblacion general o la velocidad de crecimien-
to se situe por debajo del percentil 25 o hacia los
6-7 anos de edad y no antes de los 2 afnos de edad,
c) la dosis inicial recomendada es de 0,045 mg/
kg/dia que debera ser ajustada segun la respues-
ta hasta una dosis de 0,067 mg/kg/dia; las razones
para aumentar la dosis serian una baja talla impor-
tante al inicio, respuesta baja en el primer afo de
tratamiento y edad cronolégica avanzada al co-
menzar el tratamiento,

d) se deben monitorizar los niveles de IGF-I y man-
tenerlos dentro de los rangos de normalidad (x2
SDS) (22),

e) la pubertad se debe inducir a una edad que per-
mita a la nifia desarrollar los caracteres sexuales
secundarios de manera semejante al resto de la po-
blacion, consensuando siempre los pros y contras
con la nifa y su familia y generalmente no antes de
los 12 y no mas tarde de los 15 afios,

f) el inicio precoz del tratamiento con GH permitira
iniciar la estrogenoterapia a una edad lo mas cer-
cana posible a la normalidad siempre y cuando se
haya conseguido una normalizacion de la talla,

g) la oxandrolona a una dosis de 0,05 mg/kg/dia es
una opcioén para las nifias diagnosticadas tarde y
con retraso del crecimiento importante, siempre a
una edad cronoldgica superior a 9 afios y con un
control de la maduracion ésea y de los signos de
virilizacion,

h) el tratamiento se mantendré hasta alcanzar una
talla satisfactoria o hasta que la edad ¢sea sea su-
perior a 14 anos y la velocidad de crecimiento en el
ultimo afo sea inferior a 2 cms/afio.

Efectos secundarios observados

La seguridad e inocuidad del tratamiento con GH en
las pacientes con ST es en general buena, si bien
hay que tener precaucion en relacion al riesgo de
presentar hipertension, diabetes tipo 2, intolerancia
oral a los hidratos de carbono vy epifisiolisis de la
cabeza del fémur. Existen dos trabajos con casos
aleatorizados que encuentran que las pacientes tra-
tadas con GH presentan un mayor riesgo de otitis
media frente a las no tratadas; ello debe ser previsto
con objeto de asegurar una buena salud otoldgica,
ya que la audicion es un factor directamente rela-
cionado con la calidad de vida adulta®?®. El estu-
dio internacional de farmacovigilancia KIGS con un
total de 56.123 pacientes tratados con GH de los
cuéles 5.970 son pacientes afectas de ST encuentra
un mayor frecuencia de edema, epifisiolisis femoral
y cifoescoliosis que en el resto de condiciones pa-
tolégicas estudiadas y cuatro casos de malignopa-
tias®+?®_ E| estudio norteamericano National Coope-
rative Growth Study analiza la inocuidad y seguridad
del tratamiento con GH en 54.996 pacientes entre
las que se incluyen 5.220 nifias con ST tratadas®.
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2. TRATAMIENTO DEL HIPOGONADISMO

No existe unanimidad en cuanto a la edad a la que
se debe iniciar el tratamiento. La edad de estroge-
nizacion tienen un impacto en la talla adulta y mien-
tras que estudios clasicos indican que el retraso de
la estrogenizacion mejora la talla adulta trabajos re-
cientes indican que cuando el tratamiento con GH
se inicia pronto y de manera optimizada se puede
contemplar una estrogenizacion a una edad mas
acorde con la normalidad®”®). La estrogenizacion
a una edad acorde con la normalidad posibilita de-
sarrollar un crecimiento uterino normal ya que se
ha observado que hasta un 50% de las adultas y
adolescentes tratadas a edades variables no pre-
sentan un tamano uterino normal. Es necesario co-
nocer con profundidad los efectos que el déficit de
estrogenos tiene sobre la autoestima, el desarrollo
neurocognitivo y psicosocial. La mayoria de los
autores se inclina por introducir los estrégenos no
antes de los 12-13 afios. Existen diferentes pautas
de estrogenizacion. El uso de dosis iniciales bajas,
de 50 ng/kg/dia o menos de etinilestradiol oral e ir
aumentado en funcion de la respuesta clinica y la
edad 6sea. La administracion de 17 B-estradiol en
parches percutaneos es mas fisiolégica que la del
etinilestradiol oral, pero en nuestra experiencia, si
bien provocan la apariciéon correcta de los caracte-
res sexuales, también aceleran rapidamente la ma-
duracion 6sea. Ademas, no existen preparados que
permitan inicialmente dosis minimas diarias, por o
que recomendamos el tratamiento percutaneo con
dosis de 12,5 mcg dos veces por semana cuando
s6lo quedan unos cm de crecimiento residual, en
general a partir de los 16-18 anos. Tras esta dosis
inicial, se pasa a 25 mcg dos veces por semana y
mas adelante, a 50 mcg dos o tres veces por se-
mana. La progesterona debe ser afadida con cual-
quier tipo de estroégenos, a lo largo del segundo
afio de iniciar la estrogenoterapia, a una dosis de
5-10 mgr/dia de acetato de medroxiprogesterona.
La ventaja bésica del 17 B-estradiol es que se tra-
ta del estrégeno fisioldgico producido por el ova-
rio y, como éste, pasa a la circulacion general y a
sus organos diana sin tener que ser metabolizado
y aromatizado en el higado, como sucede con el
preparado oral"27.

3. PATOLOGIA ASOCIADA

La prevalencia de malformaciones cardiacas se es-
tablece en funcién de las series entre un 22 y un
50% y son mas frecuentes en pacientes 45,X. La
anomalfa mas frecuente es la valvula aértica bicus-
pide, que se detecta mediante examen ecocardio-
gréafico enun 13-34% de las nifias con ST y la coarta-
cion de aorta en el 4-14%, sugiriendo la posibilidad
de la existencia de un defecto intrinseco primario.
Comparando con la poblacion normal las pacientes
Turner tienen una tension arterial significativamente

mas alta y hasta un 50% pueden presentar hiper-
tension clinica. La hipertension se hace evidente en
la adolescencia. En el ST estéa descrita la dilatacion
de la raiz adrtica asintomatica hasta en el 42% de
pacientes, y aunque no todas acaban en diseccion
aodrtica, la asociacion con factores de riesgo como
HTA, valvulopatia adrtica, malformaciones de las
cavidades izquierdas y cariotipo 45,X incrementa el
riesgo hasta un 60%. Aunque la prueba de eleccion
para su diagnostico es la ecocardiografia, en oca-
siones, y debido a los posibles falsos negativos por
la falta de patrones estandar en relacion a la talla,
se debe recurrir a la RM. Una complicaciéon poco
frecuente pero muy grave es la aparicion de dila-
tacion aneurismatica, diseccion y rotura aodrtica. Es
especialmente importante descartar los factores de
riesgo asociados antes de intentar un embarazo y
aconsejar sobre las practicas deportivas de riesgo
cardiovascular. La morbilidad y mortalidad de ori-
gen cardiovascular esta aumentada en pacientes
con ST. Todo ello indica que es necesario incluir en
el seguimiento de estas pacientes la monitorizacion
cardiovascular y realizar un seguimiento especia-
lizado cardioldgico en pacientes de riesgo. Toda
paciente con cardiopatia congénita debe llevar un
seguimiento especializado. Anomalias estructura-
les renales son frecuentes en las nifias con ST con
una prevalencia cercana al 30-40%. El 50-85% de
las pacientes tienen enfermedad del oido medio,
que habitualmente comienza en la infancia y es una
causa de frecuente morbilidad. Los principales pro-
blemas incluyen otitis media supurativas recurren-
tes, otitis media serosa, otitis supurativa crénica con
perforacion, hipoacusia de transmision y predispo-
sicion para la formacion de colesteatomas. La fre-
cuencia de otitis media decrece con la edad. Ade-
mas de la hipoacusia de transmision, que ha sido
reportada hasta en un 44% de casos, es frecuente
la hipoacusia neurosensorial, sobre todo en la edad
adulta, aunque puede aparecer ya en la infancia.
Todo ello hace necesario un seguimiento otorrinola-
ringolégico especializado. A nivel ocular presentan
mayor prevalencia de epicantus, hipertelorismo, y
ptosis. A nivel craneofacial presentan retromicrog-
natia, maxilar estrecho con paladar ojival, mala
oclusion dentaria, mordida asimétrica y anormali-
dades en la morfologia y desarrollo dentario. En la
piel con frecuencia presentan nevus melanociticos
pero no tienen un riesgo incrementado de desarro-
llar un melanoma, y con facilidad hacen cicatrices
queloides. A nivel ortopédico presentan un mayor
frecuencia de displasia congénita de cadera (5%),
cifoescoliosis (10%), dislocacion de la rétula y rodi-
lla cronica dolorosa. El trastorno en el desarrollo /in-
fatico se manifiesta en las recién nacidas mediante
linfedema periférico (dorso de manos y pies) y cue-
llo alado. Habitualmente el linfedema se resuelve en
los primeros anos sin tratamiento alguno pero pue-
de recidivar en cualquier edad asociado al inicio del
tratamiento con rhGH o estrégenos, por aumentos
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Figura 1. Seguimiento multidisciplinar en el sindrome de Turner.

de temperatura, calor o cambios de presion atmos-
férica; a veces no se demuestra ningun factor des-
encadenante. Se describe una mayor frecuencia en
el sindrome de Turner de hipertransaminasemia. El
ST se asocia con una mayor frecuencia de enfer-
medad inflamatoria intestinal tipo colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn que, a su vez, se asocia con
un mayor riesgo de cancer de colon y de recto. Es
mas frecuente la hemorragia gastrointestinal por
teleangiectasias intestinales!”. Entre las endocri-
nopatias que pueden asociar la mas frecuente es
la tiroiditis autoinmune; también pueden presentar
enfermedad de Graves Basedow, sobre todo si
presentan isocromosoma X. Las pacientes con ST
tienen més incidencia de problemas autoinmunes
(vitiligo, alopecia, celiaquia, etc). Presentan mayor
tendencia a la obesidad y una mayor prevalencia
de intolerancia hidrocarbonado y de diabetes tipo
2 que aumenta con la edad. La alteracion lipidica
mas frecuente es la hipertrigliceridemia que se rela-
ciona con la obesidad vy la resistencia a la insulina.
Se ha documentado un mayor riesgo coronario y
cardiovascular en las pacientes adultas con ST,

4. TRANSICION A EDAD ADULTA

El proceso de transicion a la edad adulta es muy
importante ya que la paciente pasa a ser la pro-
pia gestora de su salud y debe comenzar a tomar
decisiones sobre sus habitos de vida y su salud.
Es un proceso que se debe iniciar a la vez que la
terapia estrogénica®®?9. Es necesario organizar y
protocolizar el paso de las pacientes desde la con-
sulta de endocrinologia pediatrica a la consulta de
endocrinologia de adultos ya que existe el riesgo

de que muchas pacientes dejen de acudir a las
visitas médicas y ello determina un aumento de la
morbilidad y mortalidad y un detrimento de la ca-
lidad de vida de la mujer adulta®. La transicion al
médico de adultos debe realizarse cuando la nifia
haya alcanzado su talla adulta y completado su de-
sarrollo puberal, lo que se estima aproximadamente
hacia los 18 afios de edad. Se recomienda que el
proceso sea gradual programandose visitas conjun-
tas y seriadas a lo largo de 2-3 afios que incluya
la participacion de al menos un ginecdlogo y un
endocrindlogo. El momento debe ser consensuado
con la paciente y su familia, atendiendo las necesi-
dades de manera individualizada. En ese momento
se deben explicar los controles necesarios para
garantizar una buena calidad de vida que deben in-
cluir controles relativos a audiciéon, funcion tiroidea,
prevencion de la osteoporosis y obesidad, ejercicio
fisico y habitos de vida, posibilidades de fertilidad,
terapia hormonal sustitutiva, salud cardiovascular,
diabetes, dislipidemia y situacion psicoemocional.
Es importante garantizar a la paciente un cuidado
multidisciplinar que incluya especialistas en en-
docrinologia, cardiologia, otorrinolaringologia, gi-
necologia, consejo genético, psiquiatria y apoyo
psicologico y la participacion voluntaria de grupos
de contacto Turner®’9,

Las mujeres adultas con ST deberian tener como
objetivo conseguir un IMC inferior o igual a 25 kg/
m?2, una relacion cintura/cadera inferior a 0,80 y una
tension arterial inferior a 140/80. Para evitar la o0s-
teoporosis se recomienda un aporte de calcio de
1.000-1.200 grs/dia y controles seriados de den-
sitometria 6sea. La terapia hormonal sustitutiva en
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Tabla 1. Guia de control cardiovascular en las pacientes afectas de sindrome deTurner.

Al diagnéstico, todas las pacientes

-valoracion cardioldgica por un especialista en cardiopatias congénitas
-examen fisico completo que incluya tension arterial en todas las extremidades
-ECG completo
imagen que incluya valvula adrtica, corazon, arco adrtico y venas pulmonares
ecocardiografia para nifias y escolares
RMN y ecocardiografia para adolescentes y adultas

Seguimiento

-Pacientes sin aparentes anomalias cardiovasculares y cifras normales de TA
Reevaluacion con imagen en los siguientes momentos
Transicion al endocrindlogo de adultos
Antes de iniciar un embarazo
En el momento en que se detecte HTA
En cualquier caso, estudio de imagen cada 5-10 afios (ecocardiografia y RMN)

- Pacientes con anomalia cardiovascular detectada

Seguimiento por un especialista

Control de la TA, perfil lipidico, obesidad, sindrome metabdlico
Profilaxis de la endocarditis bacteriana cuando sea necesario

Discutir con la paciente las indicaciones de la THS (beneficios / contras)

la vida adulta, ademas de mantener los caracte-
res sexuales secundarios y un adecuado tamafio
uterino que pemita una futura implantacion de un
embrion, es necesaria para garantizar una buena
salud cardiovascular y masa 6sea y tiene efectos
beneficiosos sobre la sensibilidad insulinica, y posi-
blemente sobre la diabetes tipo 2, mejora aspectos
cognitivos y puede actuar como preventivo del can-
cer de colon. Se deben usar dosis individualizadas
que eviten los sintomas y signos de una deficiencia
de estrogenos. La infertilidad es uno de los princi-
pales problemas de acuerdo al sentir de las pacien-
tes adultas. Una minoria de pacientes con funcion
ovarica mantenida pueden tener descendencia
espontaneamente; es necesario un asesoramiento
genético ya que la incidencia de abortos, anoma-
lias congénitas y cromosémicas es mayor. En la ac-
tualidad estas pacientes pueden presentar emba-
razos mediante técnicas de reproduccion asistida
como la donacioén de évulos y transferencia de em-
briones con el mismo éxito que otras pacientes con
fallo ovarico primario. Presentan un mayor indice
de complicaciones maternas durante la gestacion
como diabetes, hipertension y riesgo de dilatacion
y diseccion adrtica por lo que antes de iniciar un
embarazo es necesario descartar estas situaciones
y deben ser valoradas previamente por un cardio-
logo. Un factor muy importante para el éxito de la
implantacion es la preparacion uterina para adqui-
rir un tamafo y grosor adecuado del endometrio;
ello exige un tratamiento con estrégenos y gesta-
genos a dosis adecuadas y de manera mantenida.
La criopreservacion de tejido ovarico de la nifia o
de la adolescente antes de la regresion folicular, es
una posibilidad que se esta abriendo paso!'”:0:36-
39, Existe un mayor riesgo de padecer aterosclero-

sis, enfermedad isquémica cardiaca y accidentes
vasculares cerebrales?). Las complicaciones car-
diovasculares son la causa mas frecuente de mor-
talidad precoz, pudiendo llegar a disminuir la espe-
ranza de vida en méas de 10 afios. La complicacion
mas temida es la diseccion adrtica que ademas se
presenta en el 2% de los embarazos inducidos. La
hipertension arterial aparece en mas del 50%, sien-
do un factor de riesgo tan importante que justifica
un tratamiento precoz*'249, En general, se puede
decir que el riesgo de padecer algun tipo de cancer
es semejante al de la poblacién general®). |os
estudios sobre calidad de vida en estas pacientes
muestran unas puntuaciones bajas en el funciona-
miento social y altas en los items que miden el es-
tado de depresion. Un estudio reciente en adultas
jovenes tratadas con GH muestra que la calidad de
vida no es diferente de la poblacién control y no se
relaciona con la talla y si con otras condiciones, es-
pecialmente la afectacion otolégica, pero también
la afectacion cardiaca y la insuficiencia gonadal®.
Las pacientes con ST tienen una longevidad menor,
fundamentalmente como resultado de la patologia
cardiovascular y de la diabetes, con una mortalidad
tres veces superior a la de la poblaciéon normal®o47,
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