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RESUMEN

Introduccioén: los pacientes con sindrome de Turner presentan una monosomia
parcial o total del gonosoma X, disgenesia gonadal, diversos rasgos fisicos tipicos,
baja talla e infantilismo sexual.

Objetivo: evaluar el efecto del tratamiento con hormona de crecimiento
recombinante sobre la talla en las pacientes con el diagnéstico clinico y
cromosoémico de sindrome de Turner.

Métodos: se realiz6 un estudio de tipo descriptivo y retrospectivo a pacientes con
sindrome de Turner atendidas en consultas externas en el Departamento de
Endocrinologia Pediatrica del Instituto Nacional de Endocrinologia, desde mayo de
2003 hasta mayo de 2004. La muestra estuvo constituida por 19 nifias. Se
confeccionaron dos grupos, uno con aquellas pacientes que recibieron tratamiento
con hormona de crecimiento recombinante (n= 9) a una dosis de 0,14 Ul/kg/dia,
administrada via subcutanea entre las 8:30 y 9:30 pm, que se conocié como grupo
A. El segundo quedé conformado con las pacientes que no recibieron dicha
hormona (n= 10), denominado grupo B. Los datos necesarios para la investigacion
fueron obtenidos de la revision de las historias clinicas.

Resultados: un incremento de la talla en el grupo A, que inicié el estudio con una
talla basal media de 131,7 = 7,5 cm, para alcanzar una talla media, después de un
ano de tratamiento, de 137,9 &+ 7,1 cm, con una velocidad de crecimiento media en
ese afio de 6,2 + 2,3 cm/afio. La comparacion de ambos grupos después de un afio
de estudio mostro diferencias significativas en la talla media al afio (p= 0,0071) y
la velocidad de crecimiento media al afio (p= 0,0032).
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Conclusiones: el tratamiento con hormona de crecimiento recombinante durante
el primer afio resulté efectivo, al acelerar significativamente la velocidad de
crecimiento en las nifias con sindrome de Turner. La ganancia de peso corporal
resulté adecuada durante el periodo de estudio, pues se logr6 mantener una
valoracién nutricional estable sin modificaciones en el canal percentilar. La
induccion de la pubertad no cambi6 el pronéstico de la talla al final del estudio.

Palabras clave: baja talla, sindrome de Turner, hormona de crecimiento.

ABSTRACT

Introduction: Turner's syndrome patients present with total or partial monosomy
of X gonosome, general disgenesia, several typical physical traits, short height and
sexual infantilism.

Objective: to evaluate the effect of recombinant human growth hormone-based
treatment on the height of patients clinically and chromosomally diagnosed as
Turner's syndrome subjects.

Methods: a retrospective and descriptive study was conducted in Turner's syndrome
patients, who had been seen from May 2003 to May 2004 at the pediatric endocrinology
department of the National Institute of Endocrinology. The sample was made up of
19 girls divided into 2 groups. Group A comprised patients who were treated with
recombinant human growth hormone (n= 9) at a dose of 0.14 1U/kg/day
subcutaneously administered from 8:30 to 9:30 pm. Group B included the patients
who did not receive this treatment (n= 10). The required data for the research
stemmed from the medical history check-ups.

Results: increase of the Group A patients' height, whose mean basal height at the
beginning of the study was just 131.7 &+ 7.5 cm and after one year of treatment,
they reached 137.9 &+ 7.1 cm, at a rate of average growth of 6.2 = 2.3 cm/year.
The comparison of both groups after one year showed significant differences in
mean height (p= 0.0071) and mean growth a year (p= 0.0032).

Conclusions: the treatment of these patients with the recombinant growth
hormone during the first year was effective, since it markedly accelerated the rate
of growth in girls with Turner's syndrome. The body weight gain proved to be
adequate in the study period, because it managed to keep steady nutritional
assessment without changes in the percentile canal. Inducement to puberty did not
alter the final height prognosis at the end of the study.

Key words: short height, Turner's syndrome, human growth hormone.

INTRODUCCION

Es conocido que los humanos necesitan de un cromosoma X intacto para sobrevivir;
cuando el segundo cromosoma X 0 Y se ausenta resulta en un fenotipo prenatal y
posnatal caracteristico. Otto Ullrich observd, por vez primera en 1930, una nifia de
8 afios que presentaba cuello ancho, cubitus valgus, edema linfangiectasico
congénito, orejas displasicas y grandes, ptosis palpebral, micrognatia, displasia
ungueal y mamilas hipoplasicas. En 1938, en la universidad de Oklahoma, el
profesor Henry Turner describié 7 casos de infantilismo y cubitos valgus.*
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Prevalencia

En general, se considera que la aparicion del sindrome de Turner (ST) es
esporadica, sin tendencia a recurrir, aunque se han descrito casos familiares. La
prevalencia descrita es de 1:2 000 a 1:5 000 en recién nacidos vivos mujeres. Se
conoce que en el 1 % de todos los embarazos el producto de la concepcion
presenta una monosomia X, de ellos un alto porcentaje termina en abortos
espontaneos en el primer trimestre del embarazo, solo aquellos fetos con "formas
moderadas" de ST son viables.*

Caracteristicas clinicas

La clinica varia segun la edad y la anomalia citogenética que presenten. Las
caracteristicas mas comunes descritas en el ST son las alteraciones somaticas, el
infantilismo sexual y la baja talla. Nos dedicaremos especialmente a detallar
aspectos relacionados con el crecimiento.

Con alta frecuencia se recoge la historia de un crecimiento intrauterino retardado,
el peso medio aproximado al nacer es de 2 800 g. La velocidad de crecimiento en
los 3 primeros afios de vida es relativamente normal, y la disminucién progresiva
de esta ocurre en la etapa escolar, haciéndose mas evidente en la adolescencia por
la ausencia del estiré6n puberal, y culmina con una talla final por debajo del
percentil 3. Durante la adolescencia el crecimiento es lento, se observa un retardo
en la maduracion 6sea y un cierre epifisario tardio que se sefala entre 18 y 20 afios.
Esto ultimo favorece la terapia con hormona de crecimiento (hGH) por un tiempo
prolongado.

La talla final en la curva de Lyon? en pacientes con ST sin tratamiento es de 142,9
+ 7,3 cm, obtenida en investigacion conjunta de EUA y Europa por mas de 20 afios.
Se han estudiado algunos factores que intervienen en la adquisicion de la talla final
en las pacientes con ST, y se han sefalado el cariotipo, la talla paterna, la etnia, la
pubertad espontanea y el inicio temprano del tratamiento con estrégenos, entre los
elementos de mayor importancia.

Padrén RS y otros estudiaron 29 pacientes cubanas con ST, de ellas 18 mostraron
una férmula cromosémica 45X, y se observé que todas las nifias que presentaron
dicha férmula se asociaban a baja talla.® En cuanto al cariotipo, las pacientes con
formula cromosémica 45X/46XX alcanzan mayor talla; el efecto sobre la talla de
otros mosaicismos no esta aun establecido.* Por otra parte, en la mayoria de las
pacientes en las que se verifica una pubertad espontanea, esta se asocia a un ligero
estirén puberal.®®

Se dio un gran paso cuando en 1997 el grupo de Heidelberg descubrié el gen short
homeobox containing gene (SHOX). El cromosoma X posee en la parte distal de su
brazo corto (Xp) una pequefia zona denominada PAR 1 (pseudo autosomic region).
Normalmente, en la pareja XX, uno de los cromosomas X esté inactivado: se podria
pensar entonces que no sirve para nada, pero si fuera asi, ¢por qué existiria el ST?
Es preciso concebir que una parte del cromosoma X escapa a esta inactivacion. Este
razonamiento condujo al descubrimiento del gen SHOX, y a la nocién de que la
region PAR 1 escapaba a la inactivacion fisioldgica, explicando la talla baja, consecuencia
de una haploinsuficiencia (mutacion o delecion) de este gen SHOX. Por dltimo, el
gen SHOX puede faltar en algunas familias de talla baja constitucional.”°
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El desarrollo 6seo patolégico se produce por un defecto intrinseco en la osificacion,
secundario a la pérdida de genes criticos en el cromosoma X. La mayoria de las
pacientes con ST no tienen una deficiencia clasica de hormona de crecimiento (GH)
demostrada por pruebas de provocacion. En una investigacion realizada por el
grupo italiano de estudio de ST, que incluy6 301 pacientes, se comprobé que el
36,2 % tuvo una reduccioén en la reserva de GH en 2 pruebas de estimulaciéon
(GH< 10 ng/L) y en el 61,8 % una disminuciéon de la media de secrecién espontanea
nocturna (GH< 3,3 ng/L). No se encontroé relacién entre estas respuestas y el
cariotipo, ni con la aparicion espontanea de telarquia y/o pubarquia.**

Algunas pacientes muestran una clara disminucion de la velocidad de crecimiento,
por lo que se sugiere pesquisar hipotiroidismo o déficit clasico de GH.*? En
adolescentes se han comprobado bajos niveles de GH en 24 horas, asi como una
disminucion de amplitud y frecuencia de los pulsos de secrecion.*® El fallo del
crecimiento es evidente desde la etapa escolar, incluso antes de que el déficit de
GH o IGF-1 sea demostrable, lo cual hace pensar en un trastorno intrinseco del
hueso mas que en una anomalia endocrina como defecto primario.*? En los ultimos
afios se ha instituido el tratamiento con hGH con el fin de mejorar el prondstico de
la talla final de estas pacientes. Sin embargo, los resultados son controversiales, ya
gue no se obtiene similar respuesta a la estimulacién en todos los pacientes.'**38

Principales estudios

El estudio pionero, y que por primera vez comunic6 la existencia de una mejoria
significativa de la talla final, en pacientes con ST bajo tratamiento hormonal, fue el
ensayo multicéntrico norteamericano. En él se analizaron dos modalidades
terapéuticas: hGH sola (n= 17) o asociada a oxandrolona (n= 43), alcanzandose
resultados significativos en la talla final media en ambos grupos. En el grupo que
recibié hGH sola, la talla final media fue de 150,4 + 5,5, con una ganancia neta
media de 8,4+4,0 cm; y en la segunda modalidad terapéutica mostré una talla final
media de 152,1+5,9, con una ganancia media de 10,3 *+ 4,7 cm.*®

La experiencia sueca es 0til, ya que compara diferentes regimenes de tratamiento
con hormona de crecimiento recombinante (rhGH) en funcién a la asociacién o no
de oxandrolona y etinilestradiol, con resultados hasta la talla final. Se reportan
mejores resultados en el grupo con rhGH mas oxandrolona desde el inicio, a una
edad 6sea de 10 afios, logrando una talla final de 154,2 + 6,6 cm y una ganancia
de talla de 8,5 =+ 4,6 cm.*! Haeusler y otros estudiaron a 20 pacientes tratadas
inicialmente con hGH, y afladiendo tras 2 afios oxandrolona, hasta la talla final. La
edad cronoldgica media de inicio de tratamiento fue de 11,8 afos, y la duracién
media de tratamiento 5,7 afios. Con estas condiciones, la talla media final fue de
152,9 + 3,5 cm, y los buenos resultados quedan reflejados por una ganancia neta
de talla de 9,3 cm.*®

El estudio multicéntrico centroeuropeo analizé la talla final de 79 pacientes tratadas
con rhGH en dosis de 0,8 + 0,2 Ul/kg/semana a una edad inicial minima de 10 afos
y durante un periodo de 5 afios. Este grupo terminé con una talla final de 150,2 +
5,2 cm. A pesar de conseguir una talla final buena, su ganancia fue muy variable,
desde néJIa hasta 12,1 cm, siendo la media de 2,9 + 3,6 cm para los estandares de
Ranke."

El estudio con resultados mas importantes en cuanto a la talla final es el holandés.
En él se comparan 3 grupos de pacientes con hGH y esquemas de tratamiento
diferentes, con una edad de inicio de 6 a 7 afios, y con una desviacién estandar de
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talla semejante al inicio. Grupo | (n= 23), 4 Ul/m?/dia; grupo Il (n= 23), 4 UI/m?/dia
durante el primer afio, 6 Ul/m?/dia posteriormente; grupo 11l (n= 22), 4 Ul/m?/dia
durante el primer afio, 6 Ul/m?/dia en el segundo y 8 Ul/m?/dia posteriormente.
Tras un periodo medio de 7,3 afios de tratamiento, han publicado unos resultados
preliminares muy buenos, en términos de talla final y de ganancia media de talla.
La talla media final y la ganancia media de talla de cada grupo son las siguientes:
grupo | (n=10), 158,8 £ 7,1 cmy 12,5 + 2,1 cm; grupo Il (n= 10), 161,0 £ 6,8 cm
y 14,5 + 4,0 cm; y grupo Il (n= 12), 162,3 + 6,1 cmy 16,0 = 4,1 cm.*®

En febrero de 1990 la Comisién de Sanidad de la Comunidad Econémica Europea en
Bruselas decidioé incluir dentro de los criterios de utilizacién de la hormona de
crecimiento a este sindrome.?° Los datos histéricos de crecimiento en el ST, asi
como la talla final, han sido suficientes para poder comparar los resultados del
tratamiento con hGH en este sindrome. Por los estudios publicados, estas nifias
incrementan aproximadamente en 8 cm la media de su talla final. En esta
enfermedad se podrian utilizar otros tratamientos combinados promotores del
crecimiento, tales como la oxandrolona y el etinil-estradiol, pero utilizando solo la
GH se obtienen buenos resultados terapéuticos.?®

Si bien son conocidos los beneficios de la terapia con GH en la adquisicion de la
talla final de las pacientes con ST, los cuales no se logran con el tratamiento
estrogénico sustitutivo exclusivamente, nos propusimos en este estudio evaluar el
efecto de la rhGH sobre la velocidad de crecimiento, el peso corporal y la talla
después del primer afio de tratamiento en un grupo de pacientes con esta entidad.
Se presentan los primeros resultados cubanos que ratifican las ventajas de la
terapia con hormona de crecimiento en pacientes con ST.

METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo y retrospectivo de las pacientes con ST atendidas
en consulta externa en el Departamento de Endocrinologia Pediatrica del Instituto
Nacional de Endocrinologia, desde mayo de 2003 hasta mayo de 2004. Se llevo a
cabo una revision de las historias clinicas de las pacientes con ST y se conformaron
2 grupos, uno con aquellas que llevaron tratamiento con rhGH (Grupo A, n=9) a
razon de 0,14 Ul/kg/dia administrada entre las 8:30 y 9:30 PM, subcutanea; y
otro, con pacientes que no habian tenido tratamiento con rhGH (Grupo B, n= 10).
Por tratarse de un estudio retrospectivo no fue posible asegurar la asignacion
aleatoria de los grupos que conformaron la muestra, por lo que pretendimos con el
mismo un acercamiento al problema.

Se tomdé como criterio de inclusidn toda paciente con diagnéstico clinico y cromosoémico
de ST, que fuera atendida en el periodo establecido para la investigaciéon. Un grupo
recibié tratamiento con rhGH por un afio y el otro no. Como criterio de exclusion se
tuvo en cuenta a las pacientes con otras enfermedades crénicas capaces de afectar
el crecimiento, con la excepcién del hipotiroidismo compensado.

Se realiz6 inicialmente una descripcidon de las caracteristicas de los sujetos, para
comprobar si los 2 grupos formados eran comparables, para lo cual se evalu6 si
eran similares respecto a las variables siguientes:

e Peso (g) y talla (cm) al nacer

¢ Edad cronoldgica al inicio del estudio (en afios y meses cumplidos)
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e Presencia de disfuncion tiroidea

e Presencia de déficit de GH (prueba de sensibilidad a la insulina y prueba de
clonidina)?***

¢ Diagndéstico cromosémico (obtenido por andlisis del cariotipo)

Las pacientes fueron talladas y pesadas por una enfermera del departamento,
entrenada con ese propoésito, utilizando siempre el mismo tallimetro y pesa (las
pacientes fueron pesadas sin zapatos y solo con ropa interior). El seguimiento se
garantizo por los 4 médicos que integran el Servicio de Endocrinologia Pediatrica.
Se comparo la talla basal y al afio en ambos grupos y entre estos, asi como el ritmo
de crecimiento en el afio previo al estudio, y después de transcurrido un afio en
ambos grupos y entre ellos, calculandose mediante la féormula: talla al final del afio
menos talla al inicio del afio. Se describieron los centimetros crecidos en un afio
previo al inicio del estudio en los grupos A y B, se compararon con los cm crecidos
durante el periodo de la investigacion, y se considerd el incremento en mas de 2 cm
respecto a la velocidad de crecimiento basal como un resultado positivo.

Se determiné la talla diana (Td)?*?’ segln la talla de los padres. Se recogieron las

variables: talla del padre (tp) y talla de la madre (tm), y se empleé la férmula
siguiente:

+ —_
Td= tm + {tp — 133 +9cem
2

Se describié la media del peso basal y al afio del estudio en ambos grupos y se
compararon entre si, fueron llevados a la curva de percentiles segun la relacién
peso para la edad, y se determind la relacion peso para la talla. Se usaron la curva
y la tabla cubanas. Se dieron a conocer las pacientes que durante el estudio
recibieron tratamiento con estrégeno y la dosis utilizada. Ademas, se calcul6 la
edad cronoldgica media al inicio de este tratamiento.

Los datos necesarios para la investigacion fueron obtenidos de la revision de las
historias clinicas, fueron recogidos en una planilla de vaciamiento y posteriormente
introducidos en una base de datos elaborada a tal efecto, empleando el programa
Microsoft Excel 2000 para facilitar su procesamiento estadistico. Los resultados
fueron expresados utilizando como indicadores valores absolutos, media, mediana y
porcentajes. La comparacion de las variables cuantitativas para ambos grupos se
realiz6 mediante la prueba no paramétrica de Wilcoxon Mann-Whitney para la
comparacion de valores medianos de muestras independientes. En el caso de la
comparaciéon del mismo grupo en diferentes momentos, se empled la prueba de los
signos con rango de Wilcoxon. En las variables cualitativas se evalu6 la presencia
de asociacion estadistica mediante el test chi cuadrado. En todos los casos se fijo
un nivel de significacién de 0,05 y el apoyo en el paquete estadistico SPSS para
Windows version 10,0. Para la confeccion del informe final se utilizo el editor de
texto Microsoft Word 2000 y se presentaron los resultados de la investigacion
mediante textos, tablas, graficos y figuras, los cuales permitieron emitir las
conclusiones. En las historias clinicas de los pacientes que recibieron tratamiento
con rhGH se argumenta acerca de la charla que tuvo el médico y el tutor del
paciente sobre los riesgos y beneficios de este tratamiento.
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RESULTADOS

Se estudiaron 19 pacientes con el diagnéstico clinico y cromosémico de ST, que
cumplian los criterios de inclusion establecidos. Se revisaron las historias clinicas de
las pacientes y se formaron los 2 grupos. Se realiz6 una descripcion de las
caracteristicas de las pacientes que demostré que ambos grupos son comparables,
sin diferencias significativas en las variables (tabla 1), peso al nacer (p= 0,5136),
talla al nacer (p= 0,9674), edad cronoldgica inicial (p= 0,3478), edad 6sea inicial
(p= 0,0604), funcién tiroidea (p= 0,9568), déficit de GH (p= 0,4371) y diagnéstico
cromosémico (p= 0,5150). El grupo A mostré al inicio del estudio una edad
cronolégica media de 12,9 + 2,8 afios, y el grupo B de 11,1 + 4,0 afios. La edad
6sea basal en el grupo A fue de 12,2 + 3,0 afos, y en el grupo B de 9,4 + 2,8 afios,

sin diferencias significativas.

Tabla 1. Muestra segdn peso v talla al nacer, edad cronolagica basal
v edad asea basal

. Medida Grupos
Yariable a]
de resumen & (n=9) B in= 10}
Media £ DS 2721,3 £ 512,4 2850,4 £ 535,0 0,5136
Peso al nacer {g} ,
Mediana 2 570 2867,5
Media £ DS 47,1 £ 1,8 47,1+ 1,3 0,9674
Talla al nacer {cm) .
Mediana 47 47
L N Media £ DS 129+ 28 11,1 + 4,0 0,3478
Edad cronologica basal (afios) .
Mediana 13 11
) " Media £ DS 12,2 £ 3,07 9,4 + 2,86 0,0604
Edad dsea basal {(afios) :
Mediana 12,1 10,5
Grupo & recibid tratamiento con rhiGH, Grupo B sin tratamiento con rhiGH
Tabla 2. Muestra seqgun funcidn tiroidea, deficit de GH y cariotipo
. Grupos
Yariable Totales p
A (n= 9} B {n= 10}
Funcion Hipotiroidismo - 1010 %) 1 (5,26 %) e
tiroidea Marm al 0 (100 %) 0 (00 %) 18 (04,74 %) !
®Z2=0,03
Déficit Si 2 (22,2 %) 5 (50% 7 (36,84 %)
de oH 0,4371
Mo 7 (77,8 %) 5 (50%) 12 (63,16 %)
®e= 0,604
453 777,78 %) 7 (70,0 %) 14 (73,00 %)
o + DS45x/46%x% | 1(11,11 %) - 1 (5,26 %)
Cariotipo 0,5150
A5 4K - 1010,0 %) 1) 5,26 %)
Otros 111,11 %) 2 (20 %) 3 (15,79 %)
®i= 2,287
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En la tabla 2 se observa la distribucion de la muestra segun funcién tiroidea, asi
como la interpretacién de la prueba de clonidina y prueba de sensibilidad a la
insulina, y la distribuciéon de los sujetos seguin férmula cromosomica. El progreso de
la talla en las nifias con ST tratadas con rhGH se muestra en la tabla 3, y en la
tabla 4 se detalla el comportamiento de la velocidad de crecimiento (Vc) en ambos
grupos.

Tabla 3. Muestra segln talla basal vy al afio del estudio

Talla basal {cm) Talla al afio {cm)
Grupos Media | *D0S | Mediana | Media DS  Mediana
b {n= 9% 131, 7* 7.5 135,0 137,9 7,0 141,0
Bi{n= 107 120,7 15,0 124, 4 123,0 13,9 127,0
p= 0,050 p=0,0071

* Grupo A p< 0,05, talla basal vs, talla al afio.

Tabla 4. Muestra segun velocidad de crecimiento (Yc) basal v al afio de iniciado el estudio

Grupos Yo basal {om) Yeoal afio {cm)
Media D5 Mediana Media D5 Mediana P
A (n= 19} 3,3 1,k 2,0 6,2 2,3 7.0 0,0209
B{n= 197 2,2 0,8 2,3 2,1 1,4 2,1 0,4008
p= 10,3272 p= 0,0033

La comparacion de la Vc entre el grupo Ay B mostré los resultados siguientes: no
se observo diferencia significativa en la Vc media basal (p= 0,3272), concluyendo el
estudio con diferencias significativas en la Vc media al afio (p= 0,0032) entre ambos
grupos. La Td media del grupo A (160,0 &+ 9,0 cm) y del grupo B (159,0 = 12,0 cm)
se ubican entre el percentil 50 y 75. Los 2 grupos segun su talla media (basal y al
afo), y edad cronoldgica (basal y al afio), se encuentran por debajo del percentil 3,
pero el grupo A sigue una curva de crecimiento paralela a dicho percentil, mientras
que el grupo B se separa progresivamente.

En la tabla 5 se muestra el peso basal y al afio en ambos grupos. El grupo A presenté
un peso basal medio de 34,0 + 6,8 kg, y al afio de 38,5 + 6,9 kg, y teniendo en
cuenta su relacion peso para la edad se localizé en el 25 percentil al inicio y final
del estudio. En el grupo B el peso basal medio fue de 28,0 = 7,8 kg y al afio de
29,7 + 8,0 kg, por lo que se ubicé inicialmente, segdn la relacion anterior, en el 25
percentil, para después de un afo de estudio descender a un 10-25 percentil.

Tabla 5. Muestra segin peso basal y al afio del estudio

] ] Grupos
Yariable Medida de resumen al
A (n= 197 Bi{n= 10}
Media £ DS 34,0 + 5,8 28,0 =+ 7,8
Peso basal (kg , 0,1309
Mediana 34 32
. Media £ DS 38,5+ 65,9 | 29,7 £ 8,0
Peso al afio (kg : 0,041z
Mediana 39 32,5
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Teniendo en cuenta la relacién peso para la talla, el grupo A y B al inicio del estudio
se localizaron entre los percentiles 90-97, después de un afio el grupo A mantiene
la misma ubicacion, mientras que el grupo B asciende para localizarse por encima
del 97 percentil. Siete de las pacientes recibieron tratamiento con estrégeno con el
fin de inducir la pubertad, 4 pertenecientes al grupo Ay 3 al grupo B, con una edad
cronoldgica media de 13,4 £+ 0,5 afos, y con una dosis media de 30 u/d
(anticonceptivos orales).

DISCUSION

El hallazgo fisico mas constante en el ST es, sin duda, la baja talla, la cual se
presenta en el 98 % de las pacientes.?®?° Los primeros intentos de tratamiento con
GH en nifias con ST, realizados por Tanner y otros, en 1971, fueron poco
satisfactorios; sin embargo, estos fracasos se atribuyeron a la edad de inicio del
tratamiento, asi como a la dosis y a la frecuencia de este. Posterior a esto, la
mayoria de los estudios han mostrado la efectividad del tratamiento con GH
biosintética, sola o combinada con oxandrolona.?

En nuestro estudio el grupo A mostré al inicio una edad cronolégica media de 12,9
+ 2,8 afos, y el grupo B de 11,1 * 4,0 afios (p= 0,3478). La edad 6sea basal en el
grupo A fue de 12,2 + 3,0 afos, y en el grupo B de 9,4 + 2,8 afios, sin diferencias
significativas (p= 0,0604). Se registran otros estudios iniciados a una edad
cronolégica media de 12,9 afios, con una ganancia neta de talla de 6,4 + 4,9 cm.*®
No se observaron los mismos resultados en la investigacion de Van de Broeck, en el
que, con igual edad cronoldgica media de inicio, se obtuvo una ganancia neta de
talla de 2,9 + 3,8 cm.*®

Con una frecuencia mayor a la poblacién general, las pacientes con ST padecen
algunas enfermedades, en especial las autoinmunes, como la tiroiditis de
Hashimoto y el hipotiroidismo, entre otras. Se conoce que del 25 al 30 % de las
mujeres con ST son hipotiroideas, en comparacién con el 1,5 % de las mujeres
adultas de la poblacién normal;*®?® sin embargo, la incidencia de la enfermedad de
Graves no esta aumentada.3®3 Otros reportes internacionales informan que del 10
al 30 % de las nifias con ST padecen hipotiroidismo primario debido usualmente a
una tiroiditis linfocitica crénica.3

Encontramos en el grupo B una paciente con hipotiroidismo compensado, para un
10,00 %, que representé el 5,26 % del total de la muestra. El resto presentd una
funcion normal para un 90,00%. Las 9 pacientes del grupo A mostraron una funcién
tiroidea normal, para un 100 %. Radetti y otros, por su parte, estudiaron 478 mujeres
con ST con una edad media de 15 afios. El 22,5 % presentd anticuerpo antitiroideo
positivo, de este Ultimo grupo el 27 % sufria de hipotiroidismo y el 3 % de
tirotoxicosis. Las pacientes hipotiroideas representaron el 6 % del total de la
muestra, lo cual se corresponde con nuestros resultados.*°>°

Las pruebas de estimulacidén para valorar la secrecién de GH en las nifias con ST
suelen ser normales entres los 8 y 12 afios de edad, a partir de esa edad existe una
disminucién, lo que es corroborado por Ranke y otros, que encontraron valores
normales de GH hasta los 9 afios de edad. Posteriormente, los niveles disminuyen
significativamente hasta observarse una deficiencia relativa de GH durante los afios
correspondientes a la pubertad.?®
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En nuestra investigacion se observaron 12 nifias sin déficit de GH, para un 63,16 %
del total de la muestra, lo cual no arrojé diferencias significativas entre ambos
grupos (p= 0,4371). Resultados parecidos mostraron Schmitt y otros,?° que
observaron que el 31,5 % de las nifias con ST presentaba déficit de GH, distribuido
de la forma siguiente: el 22 % de las pacientes estudiadas tuvieron niveles
subnormales de GH en las pruebas de estimulacién (picos maximos menores de
11 ng/mL) y 9,5 % presentd pruebas patoldgicas (picos maximos menores de 7 ng/mL).
Otra investigacion con resultados muy parecidos fue la realizada por el grupo
italiano de estudio de ST, la cual incluy6 301 pacientes, y comprobaron que el 36,2 %
tuvo una reduccién en la reserva de GH en 2 pruebas de estimulaciéon (GH< 10 ng/L)
y el 61,8 % una disminucién de la media de secrecidon espontanea nocturna
(GH< 3,3 ng/L).**

La mayoria de las pacientes estudiadas mostraron una féormula cromosoémica 45X,
para un 73,69 % del total de la muestra, los cariotipos 45X/46XX y 45X/46XY
representaron el 5,26 %, mientras que 15,79 % se agrup0 en otras formulas
cromosémicas. No se mostraron diferencias significativas (p= 0,5150) entre ambos
grupos con relaciéon al diagndéstico cromosémico.

Algunas diferencias se muestran en un estudio realizado en el Hospital Middlesex y
Oxford Radeliffe en el Reino Unido, donde se analiz6 el diagndstico de 196 mujeres
con ST, que mostro los resultados siguientes: el 48 % de la muestra presentd una
férmula cromosémica 45X, el 11 % correspondid a las pacientes con 45X/46XX, el 6 %
coincidié con el cariotipo 45X/46XY, y el 35 % restante se distribuy6 en otras
férmulas cromosémicas.*

En los estudios internacionales se reportan incrementos de talla final de 3,0 a 9,2 cm
en comparacion a la talla proyectada.®*3" Haeusler y otros estudiaron a 20 pacientes
con ST, que llevaron tratamiento con GH inicialmente y afiadieron tras 2 afios
oxandrolona hasta la talla final, con una edad cronolégica media de inicio de
tratamiento de 11,8 afios, y se obtuvieron buenos resultados, avalados por una
ganancia neta de talla de 9,3 cm.*®

Buenos resultados se observaron con relacion a la talla en las nifias con ST tratadas
con rhGH, donde el grupo A inici6 el estudio con una talla basal media de 131,7 &+ 7,5 cm,
para mostrar una talla media después de un afio de tratamiento de 137,9 &+ 7,1 cm,
que arroj6 una diferencia significativa de p= 0,007. Sin embargo el grupo B
present6 una talla basal media de 120,7 + 15,1 cm y una talla media al afio del
estudio de 123,0 = 14,0 cm. No se muestran diferencias significativas cuando
comparamos la talla media basal entre ambos grupos (p= 0,050), y si al comparar
la talla media al afio (p= 0,0071).

En nuestra investigacion se observaron resultados positivos con relacion a la Vc en
el grupo A, que present6 una Vc media basal de 3,3 + 1,5 cm/afio, para mostrar
después de un afio de tratamiento una Vc media de 6,2 &+ 2,3 cm/afio, con una
diferencia significativa de p= 0,0209. Resultados diferentes se observaron en el
grupo B, con una Vc media al inicio del estudio de 2,4 = 0,8 cm/afio, y al terminar
este, una Vc media de 2,2 + 1,3 cm/afio, sin arrojar diferencias significativas
(p= 0,4008). No se observé diferencia significativa en la Vc media basal (p= 0,3272),
y concluye el estudio con diferencias significativas en la Vc media al afio (p= 0,0032)
entre ambos grupos. Estos resultados son comparables con los obtenidos por
Escamilla y otros,*? en un grupo de nifias con ST, a las cuales se les administré
hGH, que mostré como resultados un incremento de la Vc de 3,8 a 7,5 cm/afio.

Similares resultados, durante el primer afio, presenté la experiencia belga*®*° del
uso de hGH a dosis farmacologicas (0,95 + 0,13 Ul/kg/semana) en 49 nifias con
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ST, con un incremento de la Vc basal de 4,0 cm/afio a 7,4, 5,8, 5,0 y 3,7 cm/afio,
durante 4 afios consecutivos de tratamiento. En EUA,*! en 1983, se estudiaron 70 nifias
con ST entre 4,7 y 12,4 afios de edad, las cuales fueron tratadas por un periodo de
12 a 20 meses con hGH un primer grupo, y el segundo con hGH y oxandrolona. La
V¢ basal en el primer grupo fue de 4,5 cm/afio, con un incremento de 6,6 cm/afio
en el primer afio y en los 10 meses siguientes de tratamiento. En el estudio
multicéntrico espafiol®? se obtuvieron resultados parecidos en el grupo 1, tratado
con rhGH exclusivamente, con una Vc media de 7,37 cm a los 12 meses del
estudio, con relacidon a una Vc basal de 3,49 cm. Fernandez por su parte, encontré
un incremento de la Vc, en el grupo tratado con hGH sola, de 4,1 a 7,6 cm durante
el primer afio de tratamiento.?®

La obesidad se observa con mayor frecuencia y particularmente durante la
adolescencia en las nifias con ST. En nuestra experiencia ambos grupos iniciaron el
estudio en el percentil 25 del peso para la edad, mientras que al finalizar este, el
grupo B se encontraba entre los percentiles 10 y 25. El grupo A se mantuvo en el
percentil de inicio. Se valoré la relacién peso/talla, indicador que se tuvo en cuenta
para definir la malnutricién por exceso en estas pacientes por presentar una baja
talla, y se puede decir que los grupos A y B presentaron un sobrepeso al inicio del
estudio (percentil 90-97). Después de un afo, el grupo que recibié tratamiento
mantuvo la misma condiciéon, mientras que el grupo B sobrepasé el 97 percentil,
que se considera como obesidad. El hecho de que el grupo A mantenga el mismo
percentil al inicio y final del estudio, y no descienda o ascienda en una desviacion
estandar como el grupo B, segun la relacion peso para edad y peso para talla
respectivamente, se debe al uso del tratamiento con rhGH, aunque en la relaciéon
peso para talla hay que tener en cuenta el cumplimiento de las orientaciones
médicas por el paciente para evitar o tratar la desnutricién por exceso.

Se indujo la pubertad en 7 pacientes, que recibieron estrégeno a una dosis media
de 30 mcg/dia, 4 pertenecientes al grupo A y 3 al grupo B, con una edad
cronoldgica media de 13,4 + 0,5 afios. La pubertad fue inducida a edades muy
similares en las pacientes estudiadas por Massa G y otros,* con buenos resultados
sobre la talla final, segun muestra en su investigaciéon representada por 186 nifias
con ST tratadas con GH (dosis media de 33 mg/kg/semana a una edad media inicial
de 11,6 afos) hasta la talla final. Se le indujo la pubertad a 148 pacientes (dosis
media inicial de etinilestradiol de 66 ng/kg/dia) a una edad media de 14,5 afios,
con una talla media al inicio de la pubertad de 143,3 cm, y alcanzaron una talla
final media de 151,8 cm (talla diana 162,1 cm).

Otros autores coinciden en inducir la pubertad a una edad posterior a los 14 afios,
como Chernouse SD y otros,*® que formaron 2 grupos de pacientes con ST: un
primer grupo (n= 26) en el que se inicia la terapia sustitutiva con estrégeno a los
12 afos de edad (premarin a una dosis de 0,3 mg/dia los primeros 6 meses,
aumentando a 0,625 mg/dia los siguientes 6 meses, y después de un afio se
agreg6 acetato de medroxiprogesterona a 10 mg/dia por 10 dias, con frecuencia
mensual); y un segundo grupo (n= 29), que inici6 el tratamiento a los 15 afios.
Ambos grupos recibieron tratamiento con rhGH a una dosis de 0,375 mg/kg/semana,
inyectada en cualquier momento del dia, 3 veces a la semana, a una edad inicial de
9,5 arfios, y se concluyd que el progreso de la edad 6sea fue significativamente
mayor en el primer grupo con relaciéon al segundo (p= 0,004). Durante el primer
ano de estudio la tasa de crecimiento fue mayor en el grupo que inici6 la terapia a
los 12 afos, pero posteriormente, durante el segundo afio de administracion de
premarin, la tasa de crecimiento en el grupo que inicié tratamiento a la edad de 12 afios
disminuy6, mientras que se mantuvo en el segundo grupo. Terminé la investigacion
con una talla final 3,4 cm mayor en el grupo que inicié el tratamiento a los 15 afios
(talla final 150,4 vs. 147,0 cm).
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Otros autores, como Hochberg Z y otros,*®** demuestran en su estudio que la
mayoria de las pacientes con ST expresan el deseo de iniciar la pubertad a la
misma edad que sus compafieras de aula, y agregan ademas, que si se induce la
pubertad a edad fisioloégica comenzando el primer afio con una dosis de 50 ng/kg/dia
de etinilestradiol, aumentando a 100 ng/dia en el segundo afio, y a 200 ng/dia en
el tercer afio, no se influye sobre la talla final. Existen 3 trabajos muy ilustrativos
que demuestran el efecto negativo que ejerce el inicio precoz del tratamiento con
estrégeno sobre la talla final. Attie y otros,*®*? Werther y otros,?°*® y el estudio
sueco de Nilsson y otros,?*** concluyen que con la administracion de estrégeno a
partir de los 13 afios se logra una mejor talla final.

Se concluye sefialando que el tratamiento con rhGH durante el primer afio resulté
efectivo, al acelerar significativamente la velocidad de crecimiento en las nifias con
ST. La ganancia de peso corporal resulté adecuada durante el periodo de estudio,
en el cual se logré6 mantener una valoracién nutricional estable sin modificaciones
en el canal percentilar. La induccion de la pubertad no cambié el prondstico de la
talla al final del estudio.
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