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RESUMEN

El sindrome de Turner (ST) afecta a uno de cada 2000-2500 recién nacidos vivos
y tiene una prevalencia de 50 por cada 100 000 mujeres. Las manifestaciones
clinicas son variables, dependiendo del tipo de alteracién cromosémica
y de la edad de presentacidon. Una de las caracteristicas mas prevalentes y
sobresalientes del sindrome es su estatura extremadamente baja. La hormona
de crecimiento humana recombinante (rh-GH) se ha usado para aumentar el
crecimiento y la estatura final en las nifias que tienen el sindrome de Turner.
Para valorar los efectos de la hormona de crecimiento recombinante en
las nifias y adolescentes con ST, hemos tomado en cuenta el efecto de la
hGH, considerando la velocidad en la talla de crecimiento como un punto
importante del estudio observacional retrospectivo.

Resultados principales: El uso de rh-GH tiene una relacién estadisticamente
significativa (p0.049 <0.05), que se asocia con un factor de influencia positiva
en relaciéon con la velocidad de crecimiento, como variable principal.

Al comparar a las pacientes que recibieron la hormona de crecimiento con las
qgue no la recibieron, en las primeras existe la tendencia a acercarse a la curva
del percentil 10 en comparacién con la de aquellas que no recibieron la rh-GH,
que estuvieron mas lejos de la curva.
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ABSTRACT

Turner syndrome (TS) affects about one in 1500 to 2500 live-born females.
One of the most prevalent and salient features of the syndrome is extremely
short stature. Recombinant human growth hormone (rh-GH) has been used to
increase growth and final height in girls who have Turner syndrome.

To assess the effects of recombinant growth hormone in children and
adolescents with TS we have evaluated the effect of HGH considering growth
rate as an important point through a retrospective observational study.

Main results: The use of rh-GH has a statistically significant relationship (p0.049
<0.05) that is associated with an influencing factor in favor of the use of rh-GH
in relation to the variable growth rate.

When comparing the patients who received growth hormone with those who
did not receive, there is the tendency to arrive closer to the 10th percentile
curve compared to the curve of the patients who did not receive rh-GH, which

is further away.

INTRODUCCION

El sindrome de Turner (ST), también conocido
como sindrome de Ullrich-Turner, fue descrito
en la década de los afios treinta como una triada
dada por la presencia de infantilismo sexual, cuello
alado y cubito valgo en las mujeres " 2. Para finales
de los afios cincuenta se habian caracterizado
otras manifestaciones clinicas, como talla baja,
malformaciones digitales, problemas cognitivos,
disgenesia gonadal, anomalias cardiacas y renales;
igualmente, se reportd que un cariotipo 45,X0 era
la causa de este sindrome 3. Actualmente, el ST se
conoce como una condicion genética, producto de
la ausencia parcial o total del segundo cromosoma
X en individuos fenotipicamente femeninos 4, con
una incidencia de 1 por cada 2000 a 2500 recién
nacidos vivos y una prevalencia de 50 por cada
100 000 mujeres > 6. Las manifestaciones clinicas
son variables, dependiendo del tipo de alteracion
cromosomica y de la edad de presentacion,
entre las que se incluyen: talla baja, cuello
corto y alado, alteraciones de las extremidades,
linfedema, insuficiencia ovarica y retraso puberal,
problemas neurocognitivos, sindrome metabdlico,
alteraciones cardiacas, renales, tiroideas auditivas
y oftalmoldgicas, entre otras *7-8. Practicamente, el
100% de los individuos con ST presenta talla baja
8, que se ha asociado a una haploinsuficiencia del
gen SHOX (Short Stature Homeobox) contenido en
el brazo corto del cromosoma X %1°.

Desde la vida intrauterina se ha evidenciado un
crecimiento lineal defectuoso en estas pacientes,
observandose en las recién nacidas una talla de 2
0 3 cm por debajo de los valores de referencia & .
Asi mismo, la velocidad de crecimiento en la vida
extrauterina tiende a ser mas lenta, con un pico
de desaceleraciéon entre los 5y los 7 afios de vida,
lo cual se intensifica en la pubertad cuando no se
presenta el estiron puberal, inclusive en aquellas
pacientes con desarrollo puberal espontaneo 2,
Alrededor de los 14 afios de edad se manifiesta una

talla por debajo de 4 DE (desviaciones estandar)
con respecto a lo normal; cuando las pacientes con
ST alcanzan su talla final, esta se encuentra por
debajo de 2,6 DE de lo normal, cerca de 20 cm por
debajo de la talla promedio '> '3, Por otro lado, las
implicaciones psicosociales de la talla baja en las
pacientes con ST hasido el catalizador de numerosas
investigaciones sobre terapias para mejorar esta
caracteristica clinica; en este sentido, el tratamiento
con la hormona de crecimiento recombinante (rh-
GH) ha demostrado algunos beneficios en la talla
final de las pacientes con ST 1415,

Acontinuacion, sepresentaunestudioretrospectivo,
realizado en Metrofraternidad y en el Instituto de
Endocrinologia, Metabolismo y Reproduccion de
Quito, donde se analizé la velocidad de crecimiento
de las pacientes con ST, tratadas con rh-GH en
comparacion con aquellas que no recibieron rh-GH.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo,
en donde se revisaron las historias clinicas de
mujeres con el diagndstico de ST que acudieron a
la valoracién endocrinolégica en Metrofraternidad
y en el Instituto de Endocrinologia, Metabolismo
y Reproduccion, durante el periodo comprendido
entre enero del 2017 y enero del 2018.

Los criterios de inclusiéon fueron: pacientes con
diagndstico confirmado mediante estudio genético,
haber realizado al menos cuatro visitas consecutivas
conosinadministracién derh-GH, no haber recibido
un diagndstico de otra patologia relacionada o que
sea causa de talla baja patolédgica: desnutricién,
anemia o afecciones intestinales que afectan a
la absorciéon de nutrientes; no se discriminé a las
pacientes por la etnia o condicién socioeconémica.
Como se traté de un estudio observacional no
intervenido, no ameritd la participacion del comité
de ética u otros en relacién con los aspectos
bioéticos; por su parte, se contd con la aprobacion
de los representantes legales y/o pacientes para el
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Grafico 1: Resultados de los percentiles de
la talla para la edad en las pacientes que

recibieron rh-GH en un primer tiempo (color
azul) y en un segundo tiempo (color verde)

uso de datos recolectados de las historias clinicas,
a fin de utilizar la informacién antropométrica
manteniendo el anonimato.

Las variables analizadas fueron: calculo de la edad
decimal, talla, velocidad de crecimiento por afio,
punto medio de dos visitas por afio y administracion
o no de rh-GH. Para el calculo del valor numérico
de la edad decimal, la velocidad de crecimiento y
el punto medio de visita entre dos afios se utilizé la
hoja de calculo Excel de Microsoft Office.

Los datos obtenidos fueron graficados y valorados
en percentiles en dos tiempos, utilizando las curvas
delatalla paralaedad, diferenciando alas pacientes
que recibieron rh-GH de aquellas que no recibieron
la hormona.

Al graficar el peso y la talla para la edad, asi como la
velocidad de crecimiento, se utilizaron las curvas del
Centro para el Controly Prevencion de Enfermedades
CDC, segun el criterio de los autores ®,

A fin de valorar si una paciente tuvo o no una
respuesta a rh-GH, los autores tomaron como
variablelarespuesta enlavelocidad del crecimiento,
considerando que la segunda visita no debia ser
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Grafico 2: Resultados de los percentiles de la talla
para la edad en las pacientes que no recibieron
rh-GH en un primer tiempo (color negro)

y en un segundo tiempo (color azul)

en menos de tres meses ni luego de 18 meses.
Se consider6 la velocidad de crecimiento normal
cuando se encontraba entre los percentiles 10 y 90,
segun las tablas de referencia.

Para el calculo matematico se utilizd la siguiente
formula: talla en la visita actual - talla en la visita
anterior / edad cronolégica decimal de la visita
actual - edad cronolégica decimal de la visita
anterior; el resultado se registré en centimetros por
afo. Adicionalmente, se determiné la velocidad de
crecimiento por afio, tomando la edad de la paciente
y se compard con el crecimiento esperado en los
individuos sin ST. Se realiz6 un estudio descriptivo
y analitico, mediante la versién 20 del programa
SPSS, con tablas de 2x2, con valoracién de P, con un
IC del 95 % mas el andlisis de chi- cuadrado.

RESULTADOS

Se revisaron 21 registros de pacientes con el
diagnostico de ST y se excluyeron cuatro, por no
cumplir con los criterios de inclusién. Todas las
pacientes que ingresaron al estudio fueron de sexo
genético femenino. De las 17 pacientes que se
incluyeron en el estudio, 12 recibieron tratamiento
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Grafico 3: Resultados de la velocidad de estatura de crecimiento en las pacientes que recibieron rh-GH
en comparacion con aquellas que no la recibieron.

Izquierda: CDC, velocidad de crecimiento para la edad de las pacientes con ST que recibieron rh-GH.
Derecha: CDC, velocidad de crecimiento para la edad de las pacientes ST que no recibieron rh-GH.
Fuente: estudio

Tabla 1: Comparacién de la velocidad de crecimiento con I’h-GH y5nolo redbieron (Ver graficos.1 y2).
esperada con respecto a la registrada con o sin tratamiento Se realiz6 una comparacién de la velocidad de

previo de rh-GH crecimiento entre las pacientes que recibieron y las
que no recibieron rh-G en relacién con la velocidad
de crecimiento (tabla 1).

Pacientes que recibieron rh-GH

Edad Velocidad de Velocidad de Edad Velocidad de Velocidad de
(aﬁos) crecir/nignto cr;?mie/nt? sin (aﬁos) crecir;ﬂgnto cr_ecisrpient/o L. . .
{em/ane) (cm/ano) (L) ) - e Analisis estadistico
6 345 5a6 3 15 7a9 Los datos se sometieron al analisis para la relacién
9 289 ca6 9 g ca6 de las variables en tablas de contingencia de 2x2 y
' los resultados estadisticos obtenidos fueron:
7 9,8 5a6 10 5 5a6
2 5,45 12a13 3 9 7a9
7.33 24a26 13 9 5a6 Tabla 2: Nimero de casos sometidos al anélisis
2 14,4 12a13
7,27 5a6 Casos
11 13,7 7a12 . :
Validos Perdidos Total
4 5,29 5a6
N° % N° % N° %
5 87 5a6 ’ ° °
10 6,6 5a6 Tto con hGH
*Falla de 17 1000 O 0,0 17 100,0
6 5 5a6

crecimiento

*Fuente: Base de datos del estudio.
Elaboracién: autores.

*Fuente: Base de datos del estudio.
* EG: edad gestacional.
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Tabla 3: Analisis estadistico 2x2 en las pacientes con hGH y

falla de crecimiento segun la velocidad de crecimiento en
la talla

Tabla de contingencia Tto con hGH * Falla de crecimiento

Falta de
crecimiento Total
Si No

Tto con Si Recuento % 3 9 12
hGH del total 17,6% 52,9% 70,6%
No Recuento % 1 4 5
del total 59% 23,5% 29,4%
Total Recuento % 4 13 17
del total 23,5% 76,5% 100%

Fuente: datos del estudio.

Tabla 4: Prueba estadistica con valores de chi cuadrado
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. Sig.

Valor gl asintética  exacta (SL:ﬁ'"ea)t(::;'i‘)
(bilateral) (bilateral)
Chi-cuadrado 049 1 25
de Pearson
Correccién por
continuidad® 000 1 1,000
v 050 1 823
verosimilitudes
Estadistico
exacto de 1,000 670
Fisher
AsouaaonA 046 ] 830
lineal por lineal
N,Qe casos 17
vélidos

a. 3casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es 1,18.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
Fuente: estudio.

Andlisis estadistico

La rh-GH ha sido utilizada de forma satisfactoria como
parte del tratamiento de la talla baja en el ST, obteniendo
resultados que oscilan entre 5y 10 cm de gananciaenla
talla final de las pacientes '>'>17.18, en este estudio no se
tomo en cuenta la variable de la talla final.

Se han descrito otros beneficios adicionales al aumento
de la talla: mejora de las proporciones corporales,
excepto la longitud del pie '°, menor resistencia a la
insulina y a los cambios en los niveles de colesterol y
lipoproteinas 2 2!, efecto favorable sobre la presion
arterial, en particular, en la diastélica " y menores
problemas psicosociales "% estos podrian ser objetivos
para evaluar en un futuro trabajo.

Al observar la curva de la talla para la edad (Graficos
1y 2) se muestra una tendencia mas cercana a la talla
promedio en quienes recibieron hr-GH en comparacién
con las que no la recibieron.

De las 12 pacientes con tratamiento previo con rh-GH,
9 se encontraban sobre el percentil 10 en la curva de
la talla para la edad, mientras 3 estaban por debajo del
percentil 10.

Por su parte, de las 5 pacientes sin tratamiento previo

con rh-GH, 4 se encontraban sobre el percentil 10 y
una paciente se hallé bajo el percentil 10 en la curva de
velocidad de crecimiento.

Al analizar los datos con una tabla de contingencia
de 2x2, a fin de asociar el uso de hGH a la relacién
con la velocidad de crecimiento positivo sobre las
pacientes, se puede determinar que la rh-GH tiene
una relacién estadisticamente significativa (p0.049
<0.05) que se relaciona con un factor influyente
positivo en relacion con la variable de la velocidad
de crecimiento. Ademas, se puede inferir que,
tomando como base las tablas de percentiles, al
comparar a las pacientes que recibieron rh-GH
con las que no la recibieron, en las primeras existe
una tendencia mas proxima a llegar a la curva del
percentil 10 en comparacién con las pacientes que
no recibieron rh-GH, que se alejan mas de la curva.
En la tabla 1 se evidencia que 3 de las pacientes
que recibieron rh-GH no lograron la velocidad de
crecimiento esperada para la edad, mientras en el
grupo de pacientes que no recibieron rh-GH, una
paciente no alcanzé la velocidad de crecimiento
esperada para la edad.

La velocidad de crecimiento promedio fue de 8cm/
afio al utilizar rh-GH; este valor se correlaciona
con otro estudio de Sanchez et. al., referencia 22,
aunque el valor puede modificarse con el tiempo,
sobre todo luego del primer afio de tratamiento.

CONCLUSIONES

El presente estudio observacional, sobre el efecto
de la rh-GH en pacientes con ST mas sexo genético
X0 completo sobre la velocidad de crecimiento,
demostrd que el uso de esta terapia tiene efectos
beneficiosos en el aumento de la talla, posicionando
a la mayoria de las pacientes en la curva de talla
para la edad por encima del percentil 10, lo cual
fue estadisticamente significativo cuando se las
compard6 con las pacientes que no recibieron el
tratamiento. Sin embargo, son necesarios mas
estudios locales para analizar este y otros beneficios
de la terapia con rh-GH: dosis, edad de inicio del
tratamiento y beneficios finales, como el impacto
psicolégico positivo en su uso.
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