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RESUMEN

Introduccidén: En el sindrome de Turner (ST) el retraso en el crecimiento es el dato mas
constante y esta presenta en mas del 90%-100% de los casos. El déficit en el crecimiento
0seo longitudinal en el ST se ha atribuido al efecto deletéreo de la haploinsuficiencia de
SHOX, y no una deficiencia de hormona de crecimiento. Desde la década de los 90 se ha
establecido la eficacia y seguridad del tratamiento con hormona de crecimiento para mejorar la
talla baja en nifias con ST.

Objetivos: Identificar los factores asociados a la talla final alcanzada en nifias con ST tratadas
con somatropina. Describir la velocidad de crecimiento en el ler afio de tratamiento con
somatropina. Determinar si la dosis administrada en el 1er afio de tratamiento correlaciona con
la velocidad de crecimiento. Describir los factores asociados con el score Z de la talla final en
poblacién pediatrica con ST tratada con somatropina.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, longitudinal y observacional. Se revisaran
expedientes de nifias con ST tratadas con somatropina que acudieron a consulta externa del
servicio de Endocrinologia Pediatrica CMN SXXI en el periodo del enero 2010 al febrero 2019.
Se realiz6 correlacidon del delta del score Z de la talla final (delta Score Z de talla final = SZ
talla final - SZ talla inicial) con la dosis de la hormona de crecimiento, la edad al inicio de la
hormona de crecimiento y de los estrégenos. A través de la prueba r de Spearman. Se
dividieron a las pacientes en 2 grupos: el primer grupo fueron aquellas que tuvieron una
ganancia mayor a 0.05 ZS de la talla, y el segundo se consideré aquellas pacientes que a
pesar de estar recibiendo HCrh tuvieron una minima mejoria del SZ de la talla, <0.049 SZ del
delta de la talla final..

Resultados: Se revisaron 158 expedientes, de los cuales 46 pacientes cumplieron los criterios
de inclusion. Se encontré que la edad media de inicio de tratamiento con somatropina fue a los
10.5 afios, la talla inicial fue de 118.7cm y ZS de -3.5, el 61% presentaron monosomia 45,X, la
dosis acumulada de somatropina fue de 1.1Ul/kg/semana y la duracion del tratamiento fue 4
afios; la mediana de la talla final alcanzada fue de 142cm, con ZS -2.98, induccién puberal fue
a los 11.7 afios, la mayor VC de observo en el ler afio de tratamiento y el 21.7% alcanzo la
TBF. En cuanto a la ganancia total de talla en cm se encontré una correlacién negativa con la
edad de inicio de somatropina con r=-0.83 y p <0.001, y correlacién positiva con la dosis
acumulada de somatropina una r=0.815 y p <0.001. En cuanto a la ganancia final de ZS de
talla se encontré una correlacion negativa con el Zs de la talla al inicio de tratamiento con una
r=-0.31 y una p 0.03, y una correlacion positiva con la edad de induccion puberal con una r=
0.31 y una p= 0.009. Se realiz6 un analisis comparativo entre los grupos de los factores
relacionados a esta situacion, y solo se observd una tendencia en la edad de induccion
puberal, la cual fue mayor en el grupo que tuvo ganancia de ZS en comparacion a los que no
presentaron esa ganancia (con ganancia mediana de 144 meses vs sin ganacia 135 meses
p=0.15).

Conclusiones: La ganancia final en talla 'y ZS fue menor a lo reportado en la literatura y los
factores asociados con la talla final alcanzada (delta del score Z de la talla final) fue la edad de
inicio de la pubertad, la edad de inicio y la dosis acumulada de somatropina. La VC fue mayor
en el ler afo similar a lo reportado en la literatura.



ANTECEDENTES

El sindrome de Turner (ST) es un desorden cromosémico debido a la
monosomia completa o parcial del cromosoma X'?, cariotipo 45,X representa el
50% de los casos. Este sindrome se asocia a talla baja y falla ovéarica primaria. El
ST, se describioé por primera vez en 1938 por Henry Turner, publico un estudio en
el que describio6 7 mujeres con talla baja, inmadurez sexual, cuello alado,
implantacion baja de cabello y cubitus valgus. Mucho tiempo después Otto Ullrich
describio otras 8 mujeres con talla baja, linfaedema de manos y pies, cuello alado,
paladar alto y ojival, implantacion baja de pabellones auriculares y otras
caracteristicas asociadas con ST, y se reconocid que estas pacientes y las

descritas por Turner parecian tener la misma condicion®.

El ST es una de las aneuploidias de cromosomas sexuales mas comunes,
con una incidencia de 1 por 2,000-2,500 mujeres®. Los estudios citogenéticos
encontraron el cariotipo 45,X estaba presente en aproximadamente 1/300 abortos
espontaneos en comparacion con 1/1,500-5,000 nacidos vivos, lo que indica que
la mayoria de las gestaciones 45,X no sobreviven hasta el nacimiento. Parece que
la monosomia X no siempre tiene que ser letal, y la supervivencia y el desarrollo
relativamente saludable de algunas mujeres con 45,X pueden estar relacionadas
con variaciones en los genes autosomicos que compensan la haploinsuficiencia

del cromosoma X*.

El espectro clinico del ST es muy variable y depende de la edad de
diagnéstico, aunque ningun hallazgo aislado es especifico. Los hallazgos clinicos

en conjunto confieren un fenotipo caracteristico®.

El retraso en el crecimiento es el dato mas constante y esta presenta en
mas del 90%-100% de los casos', las demas caracteristicas clinicas se muestran

en la tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas Clinicas en Sindrome de Turner *°

Esqueléticas Talla baja 95%-100%
Falla para crecer durante el ler afio de 50%
vida 40%
Cuello corto 50%
Cubitus valgus 37%
Acortamiento del 4to metacarpiado 12.5%
Escoliosis 7.5%
Deformidad de Madelung 60%
Micrognatia 35%
Paladar alto 85%
Edad Osea retrasada 35%
Geno Valgo 20%
Luxacion congénita de cadera
Endocrinopatias Intolerancia a la glucosa 15-50%
Diabetes Mellitus tipo 2 10%
Otras caracteristicas Cuello alado 25%
Implantacion baja de cabello 42%
Edema de manos/ pies 5%-22%
Displasia de ufias 13%
Estrabismo 18%
Ptosis 11%
Multiples nevos 26%
Deformidades del oido externo 15%
Torax en Tonel 30%
Pezones invertidos 5%
Linfaedema de pies y manos 25%
Cardiovascular Aorta bicuspide 14% - 34%
44% Coartacion aortica 12%
Aorta dilata 11%
Otras 12%
Renales Rifi6n herradura 11%
18% Dobles sistema colector 4% - 15%
Agenesia unilateral 3%
Hepéticas Pruebas de funcion hepética alteradas 27%
36% Infiltracion grasa 19%
HAS 34%-50%
Autoinmunidad Tiroiditis de Hashimoto 51%
51% Enfermedad de Graves 1%
DM tipo 1 0%
Enfermedad celiaca 5%
Enfermedad inflamatoria intestinal 3%
Vitiligo 5%

HAS: Hipertension arterial sistémica



En las niflas con haploinsuficiencia de genes que en forma normal se
expresan en ambos cromosomas X, lo que determina el fenotipo con talla baja y
otras caracteristicas clinicas y bioquimicas del ST las cuales es general son mas

severas en los casos con cariotipo 45,X.
Crecimiento en nifias con ST

El crecimiento de los huesos largos se altera de manera selectiva, las
extremidades inferiores son mas cortas, lo cual condiciona un aumento de la
relacién de los segmentos superior e inferior'. La primera evaluacion del déficit de
crecimiento esquelético fue informada por Ranke y cols., en 1983 quienes
identificaron 4 los patrones de crecimiento en una serie de 150 nifias Turner, de
las cuales 90 tenian cariotipo 45,X0 y 60 otras normalidades cromosomicas;
encontraron una talla adulta de 146.8 cm. Los patrones de crecimiento se
dividieron en 4 fases: 1. Crecimiento intrauterino retardado, 2. Crecimiento normal
hasta la edad 6sea de 2 afios, 3. Mayor crecimiento entre la edad 6sea de 2y 11
afos y 4. Después de la edad 6sea de 11 afios mayor retraso en el crecimiento y
brote y una prolongacion en esta etapa de crecimiento, pero con una ganancia de
talla por debajo de lo normal® Estas observaciones fueron complementadas por
Davenport y cols, quienes describieron las etapas de déficit de crecimiento: 1.
Retraso leve en el crecimiento intrauterino, con longitud promedio de 48.6 cm, 2.
Periodo de desaceleracion leve del crecimiento desde el nacimiento hasta la edad
de 3 afios. 3) Disminucion de la velocidad de crecimiento (2.4 cm por debajo del
grupo control) de los 3 a los 13 afios, en esta etapa las nifias con ST se alejan
cada vez mas de la curva de crecimiento normal, 4. El inicio de la pubertad se
retrasa, pero continlan creciendo a un ritmo lento durante varios afios mas’ El
resultando de este patron de crecimiento es una talla aproximadamente a -4 DE a
la edad de 14 afios, comparada con nifias sanas®. Las mujeres con ST alcanzan
una talla final de 143-145 cm a -2.6DE por debajo del promedio de una mujer

adulta normal®®.



Lyon y sus asociados utilizaron los datos de Ranke y cols., y de otros tres
centros europeos para elaborar una serie de curvas de crecimiento para el S. Las
curvas proporcionaron la talla media y valores de DE para edad y determinaron
una talla media adulta de 143.1 cm. EIl déficit calculado de estatura final,
utilizando los datos comparativos de adultas sanas de diferentes origenes étnicos,

fue de aproximadamente 20 cm?.

El déficit en el crecimiento 6seo longitudinal en el ST se ha atribuido al
efecto deletéreo de la haploinsuficiencia del gen SHOX, localizado en la region
pseudoautosomica 1 en la regién distal final tanto del cromosoma X como Y en el
XP22.3 y Ypll. 3*° Ya que los individuos sanos expresan 2 copias del gen
SHOX®. La haploinsuficiencia de SHOX esta implicada en el a etiopatogenia de la
talla baja en TS y podria contribuir a muchas de las deformidades esqueléticas
caracteristicas como: micrognatia, mesomelia, cubito valgo, metacarpianos cortos,

1011 5 observa un déficit similar en

paladar alto y deformidad de Madelung
defectos aislados de SHOX, como el sindrome de Leri-Weill **®. Sin embargo es
necesario mencionar que la severidad de la talla baja observada en
haploinsuficiencia aislada de SHOX no tiene en general, una repercusién tan
grave en la talla como la observada en el ST, lo que sugiere que la
haploinsuficiencia de otros genes ubicados en el brazo corto del cromosoma X
podrian contribuir al retraso del crecimiento en el ST*. En este momento es
importante sefalar que en el ST no hay deficiencia de la hormona del crecimiento,

como causa de la talla baja, sino méas bien una insensibilidad a esta hormona®.

El tratamiento endocrinoldgico se enfoca en dos signos principales tratables
que son la estatura baja y la ausencia pubertad espontanea®, para alcanzar una
talla normal y la maduracién sexual normales®. La talla baja, se observa en mas
del 95% de los casos con TS pediatricas, la cual potencialmente afecta la calidad
de vida de estas nifias. La eficacia y seguridad del tratamiento con hormona de

crecimiento recombinante humana (HCrh) para la talla baja en nifias con ST esta



bien consensada, asi como su inicio temprano que conlleva puede un mayor

beneficio en la talla alcanzada®.

Tratamiento con hormona de crecimiento (HC)

En 1922 Evans y Long determinaron que el crecimiento era regulado por la
hipofisis, pero fue hasta 1944 que Li y Evans que asilaron la hormona de
crecimiento (HC) en un buey, pero la hormona de crecimiento humana (HCh) se
aislé hastal956 y 3 afios después, en 1958 Raber reporto la efectividad de la HCh
obtenida de cadaveres en promover el crecimiento de un nifio con deficiente de
HC. En 1970 Li y Yamashiro sintetizaron la HCh, pero fue hasta el afio de 1976
gue se dio a conocer el primer producto comercial de HC en Estados Unidos. En
1985 se sintetiza la HChr, también conocida como somatropina (términos que se
utilizaran, en forma equivalente en este texto) y la Food and Drug and
Administraation (FDA), la aprueba para el tratamiento de nifios con deficiencia de

hormona de crecimiento®?.

El tratamiento con somatropina se ha utilizado con éxito para incrementar la
estatura de nifios con diversas patologias, aun cuando estos no cursan con
deficiencia de HC. En la actualidad las indicaciones para el uso de somatropina
son: deficiencia congénita o adquirida de HC, insuficiencia renal crénica, sindrome
de Turner (desde 1997), sindrome de Prader- Willi, retraso del crecimiento
intrauterino, talla baja idiopatica, deficiencia del gen SHOX y sindrome de Noonan

principalmente®?.

En el ST la talla baja es el hallazgo mas constante y se ha demostrado que
durante la infancia el tratamiento con somatropina a dosis mas altas que las
utilizadas en la deficiencia de GH mejora la talla de adulta de estas mujeres®®. En
el ST el tratamiento con HCrh es comin y su inicio temprano es esencial*®. El

objetivo de iniciar el tratamiento en forma temprana es facilitar el crecimiento



durante la infancia para minimizar las restricciones fisicas y permitir el inicio de la

pubertad a una edad similar que sus pares”.

En cuanto a la respuesta del tratamiento con somatropina en nifias con ST,
la literatura reporta que es muy variable ya que multiples factores pueden influir en
la ganancia de talla final como: la talla blanco familiar, talla al inicio del tratamiento,
la dosis media administrada por semana, edad de inicio y afios de tratamiento,
edad de inicio de la pubertad (espontanea o inducida), peso al nacimiento, el
cariotipo'® y el uso de terapia adyuvante como oxandrolona’®. Sin embargo, la
dosis de HC y la edad al inicio de la somatropina se encuentran entre los factores
mas importantes para determinar una mejor talla final de adulta con ST. La
mayoria de las pacientes tendra una talla dentro del rango inferior comparada con
los estandares de la poblacion femenina sana al finalizar esta terapia que

promueve el crecimiento®.

También se debe tener en cuenta que la talla media en pacientes con ST es
diferente de acuerdo a cada pafs, en Jap6n la talla media es de 138 cm'’ que
contrasta con lo reportado en Europa de 146.9 cm®®. En Japén Takano y cols.,
realizaron un estudio en 362 nifias con ST que recibieron somatropina a dosis de
0.5 U/kg/semana y 1.0 U/kg/semana, la edad de los casos incluidos fue de 5 a 18
afios y la duracion del tratamiento por 6 afilos en 115 pacientes. Estos autores
reportaron el incremento en talla tanto en el ZS de 1.48 +0.8, como en la medida
absoluta con una talla final de 128 -152.1 cm con dosis de 0.5 U/kg/semana; a ZS
de 1.8 +1 DE vy talla final de 137.8-150.5 cm con dosis de 1U/kg/ semana®’. En
Holanda, Sas y cols., realizaron un estudio en 68 pacientes con ST de 2 a 11
afos, con talla entre ZS -2.7 y -2.4 que recibieron somatropina durante 7.3 afios,
con uno de los siguientes 3 esquemas: 1) 4 U/m?dia (0.31mg/kg/semana o
0.93U/kg/semana), 2) 4 Ul/m?/dia en el ler afio y luego 6 U/m?dia (0.47
mg/kg/semana o 1.42U/kg/semana), 3) 4 U/m?%dia en ler afio, 6 U/m?%dia, el 2do
afio y después 8 U/m?/dia (0.63mg/kg/semana o 1.9U/kg/semana), obteniendo una

talla final que oscilo de 148.3 a 176.2 cm, mas de la mitad de las nifas tratadas



alcanzaron una talla >160 cm y 5 pacientes superaron el 170 cm, la ganancia de
talla fue de 12.5 cm a 16 cm, es decir ganancia de ZS de 2.1 a 4.1, se observo
una mayor ganancia de talla y ZS con el 3 er esquema de HCrh*®. Se ha
documentado una talla final por debajo o dentro del rango normal para la
poblacidon de referencia de estas pacientes y por lo tanto diferente segun el pais
donde se halla realizado el estudio y ademas se determiné una correlacion entre la

talla blanco familiar y la talla final alcanzada en nifias con ST*.

En el 2016 Sanchez y colaboradores en Espafia, realizo un estudio
retrospectivo en la Unidad de Endocrinologia Pediatrica que incluyo 25 pacientes
con ST, de las cuales 17 recibieron somatropina, las cuales se evaluaron hasta
alcanzar la talla adulta. La edad media al inicio del tratamiento con somatropina
fue de 7.9 £4.1afos con una talla media de -2.4 £0.6 DE. La dosis media inicia de
somatropina fue de 0.048 +0.01 mg/kg/dia (1 U/kg/semana) y el periodo de
tratamiento fue de 7.3 +3.8 afos. La edad media al final del tratamiento fue de
14.52 +1.6 afos, la talla adulta final alcanzada fue de 156.15+3.66 cm, ZS -1.23
+0.62. La ganancia media de talla final respecto a la talla al inicio de tratamiento
fue de 42,8 +21.2cm, y ZS 1.25 +0.76. Se observé una diferencia de talla final
entre pacientes que recibieron tratamiento con somatropina y las que no la
recibieron de 10.6 +2.6cm?°. También Bahillo-Curieses en el 2016 en Espafia,
realizo un estudio con 42 pacientes con ST <18 afos de edad, 40.5% con cariotipo
45, X y el resto con mosaicismo o alteraciones estructurales de cromosoma X.
Respecto a la talla, el ZS al diagndéstico fue de -2.46 +0.85, con mayor afeccion de
talla en el cariotipo 45X, pero sin ser significativo desde el punto de vista
estadistico. En el 92.9% de las pacientes tratadas con somatropina, la edad media
de su inicio fue 7.43% 3.4 afos, y el ZS de la talla de -2.84 +£1.08, sin diferencia
significativa entre en relacion a tipo de cariotipo. En el 1ler afio de tratamiento con
incremento significativo de la talla, con mejoria del ZS a -1.9 +1.7, después
disminuy6 de la ganancia de talla, el ZS de la talla final alcanzado fue de -1.9 +1.3,
solo 10 pacientes alcanzaron una talla final de 151.4 +6.1cm®. Otro de los

factores relacionados con la respuesta al tratamiento es el cariotipo como lo
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reportado por Chu, en Escocia, en un estudio de 62 pacientes con ST que
recibieron somatropina, con intervalo de edad de 2.7 a 16.8 afios, con dosis 0.5—
1.2U/kg/semana; la talla final de acuerdo al cariotipo el 45,X de 141.8 cm, el
45,X/46,Xr(X) de 139 cm y 148.5 cm en los mosaicismo?’. Sin embargo, otros

autores no reportan diferencias entre cariotipos** %°.

Factores que influyen en la eficacia del tratamiento con somatropina

La variabilidad en la magnitud de la respuesta a la somatropina en
pacientes con ST se reconocid6 hace mucho tiempo. Hasta ahora se han
identificado algunos factores que pueden contribuir potencialmente a la talla final
en estas mujeres. Entre estos factores: el cariotipo, la edad al inicio del
tratamiento, la talla inicial y la talla blanco y factores terapéuticos; como la dosis y
la duracion de la terapia con somatropina, o la dosis y el momento de inicio otros
farmacos concomitantes (estrogenos). Quigley encontré6 que los factores que
contribuyeron de manera mas significativa a la varianza en la respuesta a la
somatropina (definida por el cambio en la puntuacién de ZS de talla) fueron la
edad al inicio de la terapia con somatropina debido a que las pacientes que
iniciaron el tratamiento a una edad mas jévenes tuvieron un mayor aumento en la
puntuacion de ZS de la talla; un mayor ZS de la talla al inicio del tratamiento se
asocié con un mejor resultado; y el peso inicial mas bajo se asocié con un mayor
aumento en la puntuacion ZS de la talla. En este estudio se encontré una P <0.05

para cada uno variable en el modelo final®.

Edad de inicio de tratamiento con Somatropina

Las pautas terapeuticas actuales recomiendan su inicio después de los 2
afos y no debera demorarse mas alla de los 4 afios, ni iniciarse antes de los 2
afos, en forma ideal debe considerarse su inicio cuando la talla se sitie por
debajo del percentil 3, a -2 DE con respecto a la media poblacional o si VC inferior

al percentil 10 para su edad’®®. Ya que el inicio a edad temprano de la
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somatropina se ha asociado un mayor ganancia de talla final®, sin embargo existe
un retraso en el diagnostico oportuno del ST detectandose el 15% al nacimiento,
21% durante la infancia, 26% durante la adolescencia y 38% en la edad adulta®,
por lo que este retraso en el diagnostico conlleva al inicio tardio de la somatropina;
por lo que se ha propuesto que la nifia con ST debe de recibir al menos 4 afios de
tratamiento con esta HCrh antes del inicio de la pubertad y continuar hasta que
termine el potencial de crecimiento (edad Osea de 14 afios y VC menor a 2

cm/afio)®.

Dosis de Somatropina

La dosis recomendada de somatropina por la American Association of
Clinical Endocrinologist, en ST es de 0.375 mg/kg/semana (1.125 Ul/kg/ semana);
estd dosis es casi lo doble de la utilizada en nifios con deficiencia de HC. A
diferencia del tratamiento en nifilos con deficiencia de HC, en donde la terapia es
sustitutiva (dosis fisiolégica), en el ST la somatropina se administra a dosis supra-
fisiolégicas, pues estas pacientes no tienen deficiencia de hormona crecimiento

sino una sensibilidad disminuida a esta hormona®.

Algunos autores® refieren que la terapia con somatropina debe proseguir
con la terapia hormonal con estrégenos para inducir la pubertad, o adicionar dosis
bajas de esteroides anabdlicos que no se convierten en estrégenos, como el
andrégeno 17-a-alkilado (oxandrolona y estanzolol), que pueden acelerar el
crecimiento 6seo, pero no la maduraciéon e incrementar el efecto terapéutico de la
HCrh?,

Tratamiento concomitante con esteroides anabélicos

Se ha demostrado una repuesta sinérgica en el crecimiento longitudinal
mediante la adiciébn de esteroides anabdlicos no aromatizables (oxandrolona o

estanzolol) durante el tratamiento con somatropina, sin embargo, el potencial de
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los efectos no deseados como el retraso en el desarrollo mamario y la virilizacion
dependiente de la dosis (por ejemplo, clitoromegalia, el cambio en el tono de la
VOz a grave, hirsutismo y acné) sugiere la necesidad de precaucion con el uso de
este tratamiento. La oxandrolona se debe agregar hasta los 10 afios, iniciandose
a dosis de 0.03 mg/kg/dia y mantenerla por debajo de 0.05 mg/kg/dia, si el
diagnostico de ST fue tardio y por lo tanto el inicio de la somatropina, o si el
pronostico de talla es malo solo con tratamiento con somatropina. La evaluacion
GRADE demostro que la talla final fue 2 a 5 cm mas alta en las nifias con ST
tratadas con oxandrolona y somatropina comparadas con las tratadas solo con
somatropina. En cuanto a los efectos secundarios, la virilizacion se reportd en el
16% del grupo de oxandrolona y somatropina en comparacion con el 5% del grupo

de solo recibié somatropina®.

En China Xiong y cols., realizaron un estudio de terapia con somatropina y
dosis baja de estanzolol en nifias con ST. Se incluyeron 44 pacientes a las que se
aplicé somatropina y estanzolol, asi como 22 controles, la dosis de somatropina
fue de 47.6-52.4 mcg/kg/dia (0.99-1 U/kg/semana) y de estanzolol 20-35ug/kg/
dia. Los resultados mostraron que los casos que recibieron tratamiento con
somatropina y estanzolol eran mas jovenes que el control, 12.65 + 1.9 afios vs
18.28 +1.43 afios. Del grupo que recibi6 ambos farmacos, solo 16 pacientes lo
completaron hasta alcanzar la talla final adulta, el resto de las pacientes continué
bajo seguimiento y tratamiento. La talla final en el grupo que recibié tratamiento
fue de 151.42 cm vs 137.75 cm en el grupo que no recibié tratamiento, la ganancia
de talla fue de 11 £2.9 cm, sin embargo, las primeras fueron mas jovenes, lo que
pudo influir en esta ganancia. La VC fue mayor en el ler afio de tratamiento, de
8.35 £1.48 cml/afio, esta disminuyo gradualmente hasta 4.72 +2.06 cm/afio a 4

afios de tratamiento?.
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Terapia estrogénica de induccion y remplazo del eje gonadal

El crecimiento pre puberal depende de la secrecibn normal de HC,
hormonas tiroideas, nutricion, factores psicosociales y econdémicos. El pico de
crecimiento puberal contribuye con mas del 15% de la talla final y el termino del
crecimiento lineal del hueso, debido a que este periodo ocurre la fusion de las
epifisis. La concentracion de estrégenos (E2) se correlaciona positivamente con la
VC antes de su pico y negativamente con la VC después de este, ya que la

exposicion continua a E2 causa la fusién de epifisis®.

En las pacientes con ST este proceso se retrasa, pues mas del 90% de

ellas tendran insuficiencia gonadal®*

, aunque se ha reportado que hasta el 30% o
mas de las niflas con TS pueden iniciar con telarca espontanea y un menor
porcentaje completar el brote puberal en particular aquellas que tienen
mosaisismo, los ciclos menstruales regulares se han reportado en 6%’ y en 2—-5%

embarazo espontaneo®.

La mayoria de las pacientes con ST necesitaran terapia hormonal
sustitutiva con estrogenos y progestagenos para induccion y/o mantenimiento de
los cambios puberales, con los objetivos de alcanzar la masa 6sea maxima,
mejorar la talla de adulta, promover el crecimiento uterino y disminuir el riesgo

cardiovascular de estas pacientes”.

En décadas anteriores se recomendaba retrasar de la terapia estrogénica
hasta los 15 afios para mejorar la talla final adulta, sin embargo esta medida es
erronea, porgue puede ser perjudicial, en detrimento de la masa 6sea y aspectos
psicolégicos de la adolescente en relacion sus pares que ya terminaron el brote
puberal; ademds, la evidencia reciente sugiere que algunos esquemas de
tratamiento que usan estradiol con inicio del reemplazo a los 12 afos de edad
permiten un ritmo normal de la pubertad sin interferir con el efecto positivo que

tiene la HCrh en la talla final adulta®.
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La edad de inicio de la terapia estrogénica es aun controversial, pues
algunos autores consideran que hay una mejor ganancia de talla al retrasarla
hasta los 14 afios®®. En cuanto a la terapia combinada con estrégenos a dosis
bajas y somatropina puede incrementar la talla final y el uso de dosis altas de
estrogenos puede tener un efecto adverso sobre la misma.® El inicio de los E2
para la induccion de la pubertad recomendado es a los 12 afios y evitar hacerlo

después de los 15 afios™®

Otro aspecto controversial de la terapia estrogénica para la induccion del
brote puberal, es la dosis y tipo de estrégenos pues en forma ideal esta debe
mimetizar el inicio y progresion de pubertad tal y como ocurren en nifias sanas,
por lo tanto, debe iniciar con dosis ultra bajas e incrementar gradualmente.
Quigley y cols., reportan es un estudio aleatorizado con dosis bajas de estradiol
(etinil estradiol 25 mcg/kg/dia) a la edad de 5-8 afios mejoran la talla final®*.

La terapia estrogénica se administra en las pacientes con ST para promover
la pubertad, pero no hay evidencia de que sea un farmaco que mejore la talla final
de estas nifas, ya que la terapia iniciada a temprana edad causo una reduccion de
la talla final en comparacién con aquellas en las que se inicio este tratamiento mas
tarde (por ejemplo, después de los 14 afios), de ahi la importancia de administrar

somatropina el mayor tiempo posible antes de iniciar los estrégenos®.

En la siguiente tabla, se pueden observar las recomendaciones en las nifias
con sindrome de Turner en cuanto al tratamiento con estrogenos, en relacion con
la edad cronolégica, la determinacién de gonadoropinas, la posologia de los
estrogenos, asi como su incremento progresivo, la combinacion de estos con

progestagenos para lograr la menarca y la periodicidad de los ciclos menstruales.

Recomendaciones para terapia estrogénica en ST 23
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Edad Sugerencia especifica para la Comentario
edad

10 -11 afilos  Monitorear la presencia de pubertad Dosis bajas de
espontanea de acuerdo a la estrogenos pueden no
clasificacion de Tanner inhibir el crecimiento por

HC

12 - 13 afios  Sin datos de inicio de pubertad y

FSH elevada, iniciar dosis baja de

E2
125 - 15 Incremento gradual de dosis de E2
afos por 2 afios hasta dosis de adulto

14 — 16 afios Iniciar tratamiento ciclico con
progesterona después de 2 afios de
terapia con estrogenos

Tratamiento concomitante con dosis ultra bajas de estr6genos en la infancia

La mayoria de las niflas requieren terapia con estrogenos para iniciar o
progresar y mantener los cambios puberales, el tipo, dosis, via de administracion y
el ritmo de escalamiento en la dosis de estrogenos tienen un impacto en el
crecimiento durante la pubertad y por ende en la estatura final de adulta®.
Después de iniciar tratamiento con estrégenos para la induccién de la pubertad el
incremento de la talla puede cambiar en funcién de la dosis®®. De tal suerte que
dosis pequefias pueden aumentar la eficacia del tratamiento con somatropina,
pues estas se asocian al incremento de IGF-1 e insulina, aunque también puede
incrementar el riesgo de efectos secundarios como alteraciones en el metabolismo
de los carbohidratos®. El uso concomitante de dosis ultra bajas de etinil estradiol
via oral como un agente promotor del crecimiento en el periodo prepuberal
combinado con somatropina ha demostrado un modesto incremento en la talla

final y el desarrollo de telarca en forma normal en un 25% de las pacientes”.
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En el 2017 Yukihiro y cols., en Tokio realizaron un estudio en 78 pacientes
con ST divididas en 3 grupos, el ler grupo recibié somatropina y dosis ultra bajas
de etinilestradiol, la edad inicial de HCrh fue a los 2.2 afos, de la terapia
estrogénica a los 9.8 afios y medroxiprogesterona a los 13.8 afos. El 2do grupo
recibié somatropina, pero inicié con una edad 3 afios mas adelantada que el grupo
1 y con estrégenos conjugados a la edad de 12.2 afios, con dosis inicial de 0.315
mg una vez a la semana, después la misma dosis 2 veces a la semana, luego 3
por semana, hasta llegar a 0.625 mg al dia; mientras que en el 3er grupo de
pacientes presentaron pubertad y menarca espontanea. En el grupo 1 la talla final
fue de 152.4 cm, en el grupo 2 del48.5 cm. Los datos obtenidos mostraron una
diferencia de 11.1 cm en la talla final entre grupo 1 y las pacientes japonesas con

ST que no recibieron tratamiento®.

Hoxha y cols., en el 2015, realizé un estudio retrospectivo de 52 pacientes
con ST, de las cuales 25 pacientes recibieron tratamiento con HC y las 52
pacientes recibieron terapia de remplazo hormonal. La dosis inicial de
somatropina fue de 0.04 mg/kg/dias, la edad de inicio de tratamiento fue 12.1
+3.65 afios, con talla promedio al inicio del tratamiento 123.6 + 14.54 cm, es decir
con ZS -3.83. El tratamiento se culmin6 cuando el crecimiento fue <1 cm durante
por lo menos 6 meses de tratamiento. La talla final en las pacientes que recibieron
somatropina fue de 144.3 cm, y en el grupo sin tratamiento fue de 141.1cm.
Ganancia de talla en el grupo con tratamiento con somatropina de 23.8 cm en

comparacioén con 16.9 cm del grupo que no recibié este tratamiento®.

Wasniewska y cols., en el 2013 realizaron un estudio de 25 pacientes con
ST que recibieron HCrh al menos 6 afios a dosis 0.33 mg/kg/semana
(1U/kg/semana), de los 6.5 a los 12.3 afios de edad. La terapia hormonal con
etinil estradiol se inicié a los 13 afios en 20 nifias que no tenian datos clinicos de
inicio de pubertad. El tratamiento con HC se suspendié cuando la VC fue <2

cm/afo, a una edad promedio de 13.6 £0.8 afios. En 13 la talla final se alcanz6 en
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el tiempo que estuvo con tratamiento con HCrh, 12 pacientes alcanzaron la talla
final en los siguientes 6 a 12 meses de suspenderse este tratamiento. La VC fue
mayor durante el 1 er afio de tratamiento y se mantuvo durante los primeros 4
afios, para después disminuir. No se encontré diferencia significativa entre
pacientes que tuvieron pubertad espontanea y pubertad inducida, ni entre las

pacientes con monosomia X y las que tenfan anormalidades en el cromosoma X*3.

En el 2006 en Alemania Bechtold y cols., analizaron la influencia de la edad
de inicio de la pubertad en la talla final, incluyeron 77 casos de los cuales 53
recibieron somatropina, a la edad de 11.1 +3 afios, un periodo de 0.7 a 11.1 afos
e induccion de la pubertad a los 13.7 £1.5 afios de edad, con talla de 140.9 +6.8
cm. Reportaron durante la pubertad crecimiento de 9.8 £+4 cm, talla final 134.6—
163 cm. En la talla final influyeron por 3 factores: edad de inicio de tratamiento
con somatropina, el ZS de la talla al inicio de la pubertad y duracién del
tratamiento con somatropina; de menor importancia fueron la talla blanco familiar y
edad de inicio de pubertad. Los casos que iniciaron pubertad a edad mas
temprana (11.9 afios) alcanzaron una talla final de 152.2 +5.6 cm (ZS 1.4 1) y las
pacientes que iniciaron pubertad a los 13.4 afios alcanzaron una talla de 155.2 +6
cm, y ZS de 1.7 +0.9%.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las principales caracteristicas del ST es la talla baja y esta
caracteristica afecta su calidad de vida. Se ha reportado en estas pacientes una
talla final menor a 20 cm de la media poblacional, y la que talla final promedio
puede variar dependiente el pais, observandose tallas mas bajas en Japon y més
altas en paises europeos, con un promedio de 143 cm y encontrdndose a -2.6 DE

de la media poblacional.

En la década de los 90 se comenzé el tratamiento con somatropina en
pacientes con ST, y la ganancia de talla se ha reportado desde 20 hasta 40 cm, es
decir mejoria de 1 a 2.5 DE y algunos autores han reportado talla final desde
144cm hasta 170 cm. Esta variabilidad en la ganancia de talla que se ha asociado
a diversos factores como la edad de inicio del tratamiento con somatropina, la
dosis, el tiempo de duracion del tratamiento, la edad de inicio o induccién puberal.

En México no hay datos estadisticos sobre los factores asociados al

tratamiento con somatropina y la talla final las pacientes con ST, por lo que surge

la siguiente pregunta de investigacion:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Qué factores se asocian con la ganancia de talla evaluada a través del score Z

de talla final en nifias con sindrome de Turner que recibieron tratamiento con

somatropina?
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JUSTIFICACION

La talla baja en el ST se presenta en mas del 95% de estas pacientes y no
esta asociada a deficiencia de hormona de crecimiento, sino a una resistencia a la
misma por lo que la dosis establecida es mayor a la que reciben los pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento. Sin embargo, las nifias que reciben
tratamiento con esta hormona (somatropina) a dosis supra-fisiolégica han
mostrado un incremento en la talla final, que en diferentes estudios en la literatura
se reportan desde 20 hasta 40 cm, 0 1 a 2.5 DE, y existen multiples factores que
se asocian a la ganancia de talla. Entre estos factores se encuentran la edad de
inicio de tratamiento, la dosis de somatropina y el uso de otros medicamentos

como estrogenos o andrégenos.

En nuestra poblacion existen pocos estudios que describan los factores
asociados a la ganancia de talla final a través de su score Z en las nifias con
sindrome de Turner que reciben tratamiento con somatropina. Por lo que nuestra
investigacion pretende determinar qué factores son los que tienen mayor

relevancia en la talla final de nifias con ST tratadas con somatropina.

21



OBJETIVOS

Objetivo General:

Identificar los factores asociados con la talla final alcanzada (delta del score Z de

la talla final) en nifias con sindrome de Turner tratadas con somatropina

Objetivos especificos:

1.1 Describir la velocidad de crecimiento en el primer afio de tratamiento con
somatropina

1.3 Describir los factores asociados con el score Z de la talla final alcanzada en

poblacién pediatrica con ST tratada con somatropina.
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HIPOTESIS

General:

Los factores que se asocian con el score Z de la talla final en nifias con
sindrome de Turner tratadas de hormona de crecimiento recombinante humana
seran la dosis de somatropina (r = 0.4), la edad de inicio de este | tratamiento

y la edad al inicio de los estrogenos

Especificas:

La velocidad de crecimiento sera mayor a la esperada para la edad y estadio
puberal, en poblacion pediatrica son sindrome de Turner, durante el primer afio
de tratamiento con somatropina

La dosis de somatropina en la poblacién en estudio se correlacionara con
velocidad de crecimiento en el 1er afio de tratamiento

Los factores que correlacionaron a la ganancia de talla en respuesta a la
somatropina para mejorar el score Z de la talla final seran la edad de inicio del

tratamiento, dosis de somatropina, variante en el cariotipo y uso de estrogenos.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Retrospectivo, longitudinal, observacional

Lugar donde se realiz6 el estudio: Consulta externa del servicio de Endocrinologia
Pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria, Dr.
Silvestre Frenk Freund, con aceptacion del comité de bioética del hospital, de
acuerdo NOM 890890 bajo los lineamientos de la Declaracion de Helsinki, se

revisaron los expedientes de pacientes con sindrome de Turner.

CRITERIOS

Inclusion:
¢ Nifias con diagnéstico de sindrome de Turner que cuenten con cariotipo
e Pacientes que hayan alcanzado la talla final y que recibieron tratamiento

con somatropina

Exclusion:
e Escoliosis severa
e Pacientes son diabetes mellitus o sindrome metabdlico

e Causas secundarias de fracaso del crecimiento como enfermedad sistémica

Eliminacién:
¢ No contaran con datos completos en el expediente
e Pacientes que durante el tratamiento con somatropina hayan desarrollado
disglucemia o descompensacion de alguna enfermedad sistémica y que por
esta razdn se haya suspendido este tratamiento

¢ Que perdieran derecho al servicio médico durante el seguimiento
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron expedientes de pacientes Consulta Externa Endocrinologia del
Hospital de Pediatria, a través del archivo clinico y electrénico desde enero 2010
hasta febrero 2019, de pacientes con diagnéstico de sindrome de Turner, se
incluyeron a todas aquellas que contaran con los siguientes datos: cariotipo, dosis
de somatropina, talla y peso en cada consulta y talla final.

Los datos se recolectaron de acuerdo a la hoja de recoleccion (anexo 1)
fueron nombre, numero de afiliacion, edad al inicio de tratamiento, edad ésea al
inicio de tratamiento, talla y DE inicial, talla blanco familiar, talla y velocidad de
crecimiento al ler afio de tratamiento, dosis de somatropina, talla y DE desde el
inicio del tratamiento, cada afio de seguimiento y al final del tratamiento, se utilizé
para generar una base de datos en el programa estadistico SPSS version 21. Se
asigné un folio especifico para cada participante con el objetivo de salvaguardar

sus datos confidenciales.
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TAMANO DE MUESTRA

De acuerdo a lo descrito en los articulos donde se menciona factores
relacionados a la talla final en nifias con sindrome de Turner, con delta del score
Z de la talla final (r=0.4) Con estos datos se realizd un calculo de tamafio de
muestra con la siguiente formula, considerando a de 0.05 (Za=1.96) y B de 0.80
(Z21-8=0.84):

Formula: N = (ZazZﬂ)Z + 3

Zo =1.96
Zp3=0.84
C=05xIn (g)
r=0.4

Se obtuvo un total de 46 pacientes
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ANALISIS ESTADISTICO

El tamafio de la muestra mostro una distribucion no paramétrica para el
analisis descriptivo las variables cualitativas se expresarén en frecuencias y

porcentajes, las cuantitativas se utiliz6 mediana, minimo y maximo.

Se realiz6 correlacion del delta del score Z de la talla final (delta Score Z de
talla final = SZ talla final - SZ talla inicial) con la dosis de la hormona de
crecimiento, la edad al inicio de la hormona de crecimiento y de los estrégenos. A

través de la prueba r de Spearman.

Para identificar la asociacién de cada variable dependiente sobre el delta de
los centimetros de la talla final y del score Z de la talla final se realiz6 una

regresion lineal mdaltiple.

Se dividieron a las pacientes en 2 grupos: el primer grupo fueron aquellas
gue tuvieron una ganancia > 0.05 ZS de la talla final, y el segundo <0.049 SZ del
delta de la estatura final. Para comparar las variables cuantitativas entre los
grupos se utilizé la prueba U Mann Whitney y para las variables cualitativas se

utilizé la prueba exacta de Fisher.

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS version 21

27



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE UNIDAD
CONCEPTUAL VARIABLE
VARIABLES DEPENDIENTES
Talla final Se considera como Altura Altura alcanzada cuando la Cuantitativa Centimetros
alcanzada cuando la velocidad de crecimiento sea Continua Y Score Z
velocidad de crecimiento inferior a 2 cm /afio
sea inferior a 2 cm / afio Para determinar el score Z es a
partir de la formula:
Talla final - media / la desviacion
estandar
Velocidad de Crecimiento en unidad de Es la diferencia en centimetros de  Cuantitativa Centimetros
crecimiento tiempo. En etapas iniciales la talla previa y la talla actual entre Continua por afio
de la vida tiene su maxima el numero de meses, y multiplicado
rapidez y disminuye por 12
gradualmente hasta
estabilizarse en la vida
adulta.
VARIABLES INDEPENDIENTES
Edad cronoldgica Tiempo que ha transcurrido Fecha registrada en el expediente Cuantitativa Meses
al inicio del desde el nacimiento, hasta clinico como primera vez de uso de Continua cumplidos
tratamiento  con el inicio de tratamiento tratamiento
somatropina
Talla al inicio del Se refiere a la estatura de Buscar una superficie firme y plana Cuantitativa Centimetros y
tratamiento con un sujeto de pie, término perpendicular al piso Colocar el Continua Z score
somatropina gue desde el punto de vista estadimetro en el piso, en angulo
antropomeétrico existe entre recto que forman la pared y el piso.
el vertex y el suelo. La estatura se mide con la persona
Tomada con estadimetro de pie y sin zapatos.
1) Coloca al sujeto para realizar la
medicion.
La cabeza, hombros, caderas y
talones juntos deberan estar
pegados a la pared bajo la linea de
la cinta del estadimetro.
Mantén la cabeza de la persona
firme y con la vista al frente en un
punto fijo. Posicion en plano de
Frankfort
Para detrminar el score Z es a partir
de la formula:
Talla inicial - media / la desviacion
estandar
Edad de inicio del Periodo de la vida que Se determinara con base en los Cuantitativa Afos
tratamiento  con inicia la madurez sexual y criterios del médico tratante
estrogenos la capacidad reproductiva
Dosis de Es la cantidad de principio Es la dosis registrada en el Cuantitativa mcg/kg de

Somatropina

activo de un medicamento,
expresado en unidades de
volumen o peso por unidad
de toma en funcién de la
presentacion, que  se
administrara al paciente

expediente clinico

peso/ semana
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la Ley General de Salud, fraccién | del articulo 89 de la
constitucion politica de los Estados Unidos Mexicanos y con fundamentos en los
articulos 1°, 2°, fraccién VII, 3° fraccion IX , 4°, 7° 13 apartado “A” fracciones
[,IX,X apartado “B” FRACCIONES |, VI, 96,97,98, 99, 100,101,102,103 en Materia
de Investigacion, titulo segundo y capitulo | articulo 39 se clasific6 como estudio

sin riesgo y no requiere carta de consentimiento y asentimiento informado.

RECURSOS HUMANOS

Médico Residente Dra. Cynthia Mirelly Lugo Cardona se encargd de la
revision de la literatura, captura de bibliografia, de captura de datos, analisis de

resultados y conclusiones.

Profesor responsable: Dra. Aleida de Jesus Rivera Hernandez. Especialista
en Endocrinologia, se encargd de la supervision del proceso de revision de la
literatura y realizacion del estudio.

RECURSOS MATERIALES

Papel, lapiz, pluma, y computadora con a programa SPSS Statistics 20 y
GraphPad Prism 7.03. (Estos fueron sustentados por el tesista).
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RESULTADOS
Caracteristicas generales de la poblacion

En el periodo de enero 2010 hasta febrero 2019 se revisaron 158
expedientes, de los cuales 46 pacientes cumplieron los criterios de inclusién. La
mediana de la edad al inicio del tratamiento con somatropina fue de 10.5 afos
(6.8-14), con una talla inicial de 118cm (100-141cm) y Z score de -3.5 (-6.05 a -
0.96), la mediana de la talla blanco familiar (TBF) fue de 156cm (141-172cm). En
cuanto al estado nutricional previo al inicio de somatropina 65.2% presentaron IMC
normal, 23.9% sobrepeso y 10.8% obesidad (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Mediana (min-max) % Frecuencia
Edad de inicio somatropina 10.5(6.8-14)
(afios)
Talla al inicio de somatropina
Cm 118.7 (100-141.6)
zZS -3.5 (-6.05 - -0.96)
Estado nutricional inicial %(n) 65.2% (30)
Normal 23.9% (11)
Sobrepeso 10.8% (5)
Obesidad
Talla blanco familiar* (cm) 156 (141-172)

El cariotipo mas frecuente fue monosomina 45X en 61% (n=28) de la
poblacién, duracion del tratamiento con mediana de 4 afios (1-7afios), dosis de
somatropina acumulada 1.10U/kg/semana (0.65-1.35u/kg/semana), edad para
induccion puberal fue de 11.7afos (8-14afos), con administracion de estrogenos
conjugados y aumento de la dosis en forma progresiva. La edad de suspension del

tratamiento con somatropina fue a los 14.5afios (12.5-17 afos), si la VC se
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encontraba abajo de 2cm/afio, o edad Osea de 14 afios. La talla final fue de 142
cm (127-154.8 cm) y Z score final de -2.98 (-4.9 a -1.06). (Tabla 2)

Tabla 2. Factores asociados a la talla final

Cariotipo (n=46)

Monosomia (%) 28 (61)

Otros (%) 18 (39)

Dosis inicial 1.03 (0.63 — 1.35)
Dosis acumulada 1.1 (0.65-1.35)
Edad de termino de somatropina (afos) 14.5 (12.5 - 17)
Talla final (cm) 142 (127- 154.8)
ZS -2.98 (-4.92 - -1.06)
Duracién de tratamiento (afios) 4 (1-7)

Edad de induccién puberal (afios) 11.7 (8-14.4)

La ganancia de talla durante el tratamiento con somatoprina (mediana 4
afos) fue 22.1 cm (5.4-40 cm) y delta de Score Z fue de 0.5, el 23% (11 pacientes)
presentaron un delta de ZS negativo, -1.31, respecto a la talla al inicio del
tratamiento con somatropina. La velocidad de crecimiento y delta de ZS por afio
de tratamiento fue mayor durante el ler afio de tratamiento, siendo de 7.6 cm y
0.45 ZS respectivamente, disminuyendo progresivamente en los siguientes afios
de tratamiento (Grafica 1). La dosis de somatropina se mantuvo durante todo el
tratamiento por arriba de 1U/kg/semana y mediana de dosis acumulada fue 1.1
Ul/kg/semana (0.65— 1-35 Ul/kg/semana). En cuanto a la TBF el 21.7% (10

pacientes) alcanzo la TBF al termind del tratamiento con somatropina.
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Grafica 1. Gananciade cm - ZS y dosis de somatropina por afio

En cuanto al estado de nutricion la mediana de ganancia de peso fue 18.2

kg y comparando con el estado nutricional al inicio del tratamiento se observo al

final del tratamiento un aumento de sobrepeso al 32% (15 pacientes) y de
obesidad al 15.2% (7 pacientes).

30
25
20
15
10

Estado nutricional

M Inicio M Termino

30

15
11

Normal Sobrepeso Obesidad

33



La duracion del tratamiento con somatropina fue de 1 a 7 afios, mediana de
4 aios (grafica 3), de las 3 pacientes que recibieron este tratamiento por 1 afo la
primera inicio a la edad de 14 afios, en la segunda y la tercera se suspendieron
por una 6sea de 14 afos y la VC menor de 2cm por afio. Las pacientes que lo
recibieron por mas tiempo de 5 a 7 afos, tuvieron una edad menor de 9 afios y las

de menor duracién de 1 a 2 afios tuvieron edad mayor de 12 afios (Grafica 4).

Grafica 4. Edad de inicio y anos de Tx
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Se analizaron los siguientes factores: ZS de la estatura al inicio de la
somatropina, la edad de inicio (meses), la dosis inicial de somatropina, la edad de
induccion puberal y la dosis acumulada de somatropina (dosis promedio anual de
somatropina por afios de tratamiento); y se realizé una correlacién entre cada uno
de los factores con la ganancia total de talla en cm y la ganancia final de ZS de la
talla (Tabla 2). En cuanto a la ganancia total de talla en cm se encontré una
correlacién negativa con la edad de inicio de somatropina con r=-0.83 y p <0.001,
y correlacion positiva con la dosis acumulada de somatropina una r=0.815 y p
<0.001. En cuanto a la ganancia final de ZS de talla se encontré una correlaciéon
negativa con el Zs de la talla al inicio de tratamiento con una r=-0.31 y una p 0.03,
y una correlacion positiva con la edad de inducciéon puberal con una r= 0.31 y una
p= 0.009.
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TABLA 2. Correlacién de las variables que se esperan modifiquen la ganancia

de estatura (score Zy cm)

Ganancia final Ganancia
del score Z de total de
Factores
la estatura estatura (cm)
r p r P
Score Z de |a estatura al -0.31 0.03 .0.15 031
inicio de la somatropina
Edad al inicio de la 0.05 0.69 -0.83 <0.001
somatropina (meses)
Dosis inicial de la 0.13 0.38 -0.07 0.63
somatropina (U/kg/semana)
Edad al inicio de la 0.37 0.009 -0.20 0.17

pubertad (meses)
Dosis acumulada de
somatropina (Dosis
promedio anual de 0.19 0.20 0.815 <0.001
somatropina x afios de
tratamiento)

Se realizd un andlisis multivariado para identificar las variables asociadas
con la ganancia total en cm de la estatura (tabla 3) y con la ganancia de ZS (tabla
4). Se identificé que, para la ganancia total de talla, la edad al inicio de la
somatropina fue la mas significativa con una p >0.001 y para la ganancia de ZS la
edad de induccion puberal con una p 0.004; el resto de las variables sin
significancia. Lo que nos indica que la edad de inicio del tratamiento en las nifias
con ST de nuestra poblacion fue el factor mas importante para mejorar la ganancia
total de cm y la edad de induccion puberal fue el factor mas importante para

mejorar la ganancia de ZS.
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TABLA 3. Regresion lineal multivariado para identificar las variables

asociadas con la ganancia total de la estatura (cm) en las 46 pacientes
con Sindrome de Turner que recibieron somatropina

Coeflglente IC 95% p
Score Z de la estatura al inicio de la .0.08 165a148 0915
somatropina
Dosis inicial de la somatropina 6.14 14732245 0.156
(U/kg/semana)
Edad al inicio de la somatropina .0.27 038a-017 <0.001
(meses)
Edad al inicio de la pubertad 0.12 0012022 0.024
(meses)
Dosis acumulada de somatropina
(Dosis promedio anual de 1.34 0.27a2.40 0.015
somatropina x afios de tratamiento)
Cariotipo (monosomiay mosaico) 1.59 -1.22a4.44 0.259

TABLA 4. Regresion lineal multivariado para identificar las variables

asociadas con la ganancia del Score Z de la estatura en las 46
pacientes con Sindrome de Turner que recibieron somatropina

Coeflé:lente IC 95% p
Dosis acumulada de somatropina 0.05 -0.09a0.20 0.463
Cariotipo (monosomia y mosaico) 0.26 -0.12a0.66 0.180
Edad al inicio de la Pubertad 0.0004 a
(meses) 0.01 0.0299  0:004
Edad al inicio del tratamiento -0.016 a
(meses) <UL 0.013 Uk
Z score de latalla al inicio de 015 0382006 0.153

tratamiento

Caracteristicas por grupo

Cabe sefalar que la ganancia de cm no fue paralela con la ganancia de ZS
y que un grupo de pacientes perdieron ZS respecto a la de inicié con somatropina.
Ante esta situacion se dividieron a las pacientes en 2 grupos: el primer grupo
fueron aquellas que tuvieron una ganancia > 0.05 ZS de la talla, y el segundo se
consider6 aquellas pacientes que a pesar de estar recibiendo HCrh tuvieron una

minima mejoria del SZ de la talla, <0.049 SZ del delta de la estatura final. No se
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encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad de inicio, dosis inicial y

acumulada, duracion de tratamiento y edad de termind. El rango del ZS inicial fue

menor en las pacientes que presentaron ganancia del A del ZS en comparacion

con las no tuvieron ganancia; la monosomia fue la mas frecuente en ambos grupo,

encontrando mayor frecuencia en el segundo grupo, 72.7% vs 57.1%; y la edad de

induccion puberal fue 10 meses mayor en el grupo con ganancia. Se observé una

diferencia de 6.5cm y 1 ZS entre ambos grupos (Tabla 5)

Tabla 5. Caracteristicas por grupo

Edad de inicio
somatropina (afnos)
Talla al inicio de

somatropina (cm)

ZS

Talla blanco familiar (cm)
Cariotipo*

Monosomia

Otro

Dosis inicial

Dosis acumulada

Edad al

somatropina (afos)

término de

Talla final (cm)

ZS

Duracion de tratamiento
(afos)

Edad de
puberal (afios)

induccién

*Frecuencias

1.-AZS >0.05

(n=35)
10.6 (6.8-14)

118.7 (100-141.6)
-3.6 (-6.05 - -2.11)
156 (147.5-172)

57.1% (20)
42.9% (15)

1.03 (0.75 — 1.35)
1.1 (0.75 — 1.30)
14.6 (12.8 — 17)

143 (127- 154.8)
-2.84 (-4.3 - -1.16)

4 (1-7)

12 (8-14.4)

2.-A ZS >0.049
(n=11)
10.3 (6.9-12.5)

120.1 (102-132)
-3.4 (-4.6 . -0.96)
153.5 (141-161)

72.7% (8)
27.3% (3)
1.02 (0.63-1.29)
1.1 (0.65 — 1.35)
14.5 (12.5 — 16)

136.5 (129- 151)
-3.9 (-4.92 - -1-06)

3 (1-7)

11.2 (9-14)
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Se realiz6 un analisis comparativo entre los grupos de los factores
relacionados a esta situacion, y solo se observd una tendencia en la edad de
induccion puberal, la cual fue mayor en el grupo que tuvo ganancia de ZS en

comparacion a los que no presentaron esa ganancia (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacion de las variables que pueden impactar sobre la

ausencia en la ganancia del Score Z de latalla en las 46 pacientes con
Sindrome de Turner que recibieron somatropina

Con Ganancia  Con perdida P
n=35 n=11
Score Z de la estatura al iniciodela -3.6(-6.06a- -34(-469a- 0.321
somatropina 2.11) 0.96)
Dosis inicial de la somatropina 1.03 (0.75- 1.02 (0.63- 0.43
(U/kg/semana) 1.35) 1.29)
Edad al inicio de la somatropina 128 (82-169) 124 (83-151) 0.62
(meses)
Edad al inicio de la pubertad 144 (93-173) 135(108-168) 0.15
(meses)

Dosis acumulada de somatropina 4.3 (0.90-9.04) 3.5(1.09-9.48) 0.83
(Dosis promedio anual de
somatropina x afios de tratamiento)
Cariotipo (monosomia)* 3 (16.67) 8 (28.57) 0.289
*frecuencia (%)
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DISCUSION

En el presente estudio se realiz6 en pacientes con ST que recibieron
tratamiento con HCrh, que acudieron a la consulta externa de nuestro centro
hospitalario, en cuanto al estado nutricional el 34.8% de los casos presentaron
sobrepeso o/y obesidad al inicio del tratamiento y el resto peso normal, con
mediana de IMC 19.5kg/m?SC ZS 0.65, con un incremento en el IMC a 22.75
kg/m?SC y ZS 0.82 durante el tratamiento con HChr lo que condiciono el aumento
en la frecuencia de obesidad y/o sobrepeso a 47.8%, este incremento en el IMC
también fue reportado en otras series, como la de Takano®’ quien reporto un IMC
de 18.04 kg/m?SC con ZS -0.02 y Betternfor?® que refirié un incremento del IMC al
alcanzar la talla final con IMC de 0.4 + 1 a 0.8 £1.2 DE.

El cariotipo més frecuente detectado en nuestra muestra fue la monosomia
45,X en un 61%, similar al reportado en la literatura, cuya frecuencia va del 84% al
40.5% de acuerdo a la serie reportada. En cuanto a la duracion del tratamiento
nuestro estudio mostro una mediana de 4 afos, con rango maximo de 7 afos,
aunqgue solo el 8.6% de los casos estudios completaron 7 afios de tratamiento en
comparacion con el estudio de Sas'®y Sanchez % que reportaron un promedio de
duracion de 7.3 afios y talla final de 162.2cm y 156.1cm respectivamente en
comparacién con 142 cm en nuestro estudio; mientras que en el estudio de
Takano'’ el 31.7% de la poblacién completo 6 afios de tratamiento comparado con
el nuestro que solo el 15.2% completo 6 afos, alcanzando una talla final 144.1 cm
similar a la de nuestra poblacién; mientras que en el estudio de Wasniewska®® la
duracion de tratamiento fue de 6 a 12 afios, lo que contrasta con el nuestro, en
relacion a la talla final reportada fue de 149 cm, mayor a la encontrada en el
nuestro (142 cm).

Sin embargo, el tratamiento a largo plazo puede no ser tan positivo
considerando que la edad de inicio de tratamiento fue temprano y prolongado, y la

mayor ganancia de ZS ocurrio en los primeros 6 afos de tratamiento, de 0.6 y 0.5
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reportadas tanto en la serie de Wasniewsak™® como en la de Takano'’, que
comparadas con nuestra serie en la cual los casos que completaron 6 afios de

tratamiento presentaron una ganancia menor con un ZS de 0.25.

La dosis de somatropina para nifias con ST recomendada por la American
Association of Clinical Endocrinologist es de 0.375 mg/kg/semana (1.125 Ul/kg/
semana) y la utilizada en nuestra poblacién la dosis inicial fue de 1.03
Ul/kg/semana y la dosis acumulada de 1.1 Ul/kg/semana. En otras series se
encontraron dosis similares de 0.33 mg/kg/semana (1U/kg/semana), donde la talla
final fue mayor. Takano'’ administro dosis de 0.5 U/kg/semana con incremento en
en el ZS de 1.48 0.8, y talla final de 128 -152.1 cm, y con dosis de 1U/kg/
semana incremento del a ZS de 1.8 +1 DE y talla final de 137.8-150.5cm. Sas™®
observo mayor ganancia de talla con dosis de 0.9 U/kg/semana el primer afio, 1.4
U/kg/semana el segundo afio y 1.9U/kg/semana a partir del 3er afio con talla final
de 148.3 a 176.2 cm, en comparacion con nuestra serie donde a pesar de que la
dosis promedio a lo largo del tratamiento se mantuvo en 1.1Ul/kg/semana, se

alcanz6 una talla final menor 142 cm.

El inicio de remplazo hormonal con estrogenos se recomienda a los 12
afos, en nuestro estudio se inicié a los 11.7 afios en comparacion con otras series
donde se inicié entre los 12 y 13.7 afios. La edad de termino de tratamiento fue a
los 14.5 afios, en comparacion con otras series donde la edad de suspension fue a
los 16 afos, e incluso en pacientes con inicio tardio de tratamiento (después de
los 12 afios) se continud hasta los 18 afos, o que pudo influir en la menor talla

final alcanzada en los casos que reportamos.

Se encontré que la talla fina alcanzada fue de 142 cm (mediana) y ZS de -
2.98, con ganancia de talla final respecto a la talla inicial de 22.5 cm y ZS 0.5. Al
comparar nuestros resultados con la talla media poblacional, la talla alcanzada en
nuestra serie se encuentra por debajo del p3 como es esperado, ya que solo el

8.6% (4 pacientes) se encontraron entre el p3 y el p10. Al compararlo estos
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resultados con las tablas de crecimiento de Lyon, especificas para nifias con ST el
43.4% (n=20) sobrepas6 el p50, y solo 1 paciente se encontrd por debajo del p3.
Por otro lado, al compararlo con otros estudios la talla final y ZS de nuestras
pacientes fue similar a lo reportado por Takano'’ en Japén quien reporto una talla
final de 140 cm y 144.1 cm con dosis de 0.5U/kg/semana y 1U/kg/semana
respectivamente, y en nuestra poblacion talla final de 142cm con dosis de
1.1U/kg/semana. En comparacion con otros estudios la talla de nuestras
pacientes fue menor, en ltalia Wasniewska™® reporta una talla final fue de 149 cm'y
ZS de -2.1, en Holanda Sas*® encontré que la talla final oscilo de 148.3 a 176.2
cm, con mas de la mitad de las nifias con talla >160 cm y 5 pacientes superaron el
170 cm; en Espafia Sanchez?® una talla final de 156.15 cm, ZS -1.23, ganancia
media de talla final respecto a la talla al inicio de tratamiento fue de 42.8 cmy ZS
1.25, 20 cm y 0.75 mas que en nuestra poblacion, que puede estar explicada por
una menor talla blanco en nuestro estudio comparada con la reportada a nivel

internacional.

En nuestro estudio se encontré una mayor VC durante el ler afio de
tratamiento (7.6 cm/afo) y disminucién posterior al 4to afio de tratamiento a
4cm/afo, el mismo patron se ha reportado en otras series; nuestros resultados
fueron similares a los de Xion? quien reporté una VC en el ler afio de tratamiento
de 8.35 cm/afio, y esta disminuyo gradualmente hasta 4.72 cm/afio a 4 afios de
tratamiento, sin embargo, debe considerarse que en este estudio se administrd
somatropina y estanzolol; Wasniewska'® reporté durante el ler afio de tratamiento
una VC a 2DE y a partir del 5to afio VC a 0 DE.

En cuanto a la TBF fue 156cm y el 21.7% de los casos la alcanzo, en
comparacién con otras series como la Wasniewska'® donde la TBF fue de
158.5cm, similar a la de nuestra poblacién y a diferencia de nuestra serie el 100%
alcanzo la TBF, el 52% ya habia alcanzado la TBF al momento que se suspendio

el tratamiento, 13.3% la alcanzo en los siguientes 6 meses posteriores a la
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suspension del tratamiento y el otro 13.3% posterior a un afio de haberse
suspendido el tratamiento.

Por otro lado, se encontré una correlacién negativa con la ganancia total de
talla en cm y la edad de inicio de somatropina con r=-0.83 y p <0.001, y
correlacion positiva con la dosis acumulada de somatropina una r=0.815 y p
<0.001. En cuanto a la ganancia final de ZS de talla encontramos una correlacién
negativa con el ZS de la talla al inicio de tratamiento con una r=-0.31 y una p 0.03,
y una correlacion positiva con la edad de induccién puberal con una r=0.31y una p
0.009, estos resultados son diferentes comparados con lo reportado por Takano®’
quien no encontr6 correlaciones entre el efecto de la HC y la dosis de HC utilizada,
la tasa de crecimiento durante el primer afio de tratamiento y la duracion del

tratamiento con GH.

Los factores que impactaron sobre la ganancia de talla (cm) al final del
tratamiento fueron: edad al inicio de la somatropina, edad al inicio de la pubertad y
dosis acumulada de somatropina; y el que tuvo mayor impacto en la ganancia de
ZS fue la edad de inicio de la pubertad (p 0.004), a diferencia de lo encontrado por
Quigley quien encontré que los factores basales que contribuyeron de manera
mas significativa a la varianza en respuesta en la puntuacién DE de la talla a lo
largo del tratamiento fueron: edad al inicio de la terapia con HC, puntuacién DE de
talla al inicio del tratamiento y peso inicial mas bajo, con una p <0.05 para cada
variable. En nuestra poblacion parece que el inicio temprano de la induccion de la
pubertad es un factor que impacta sobre la poca ganancia de talla en las pacientes
con ST.

Una de las virtudes de nuestro estudio es que se alcanzé el tamafio de la
muestra necesario para inferir la respuesta a somatropina en relacion a factores
gue influyen en la talla final alcanzada por estas mujeres ya que al compararlo con
la poblaciébn de otras series es similar o mayor, con excepcion del estudio
realizado por Takano que incluyo 362 casos. Una debilidad en nuestro estudio es

gue existen factores que no podemos controlar como la adherencia al tratamiento,
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ni la disponibilidad de la somatropina ya que el abastecimiento de este farmaco no
es constante dentro del Sistema de Salud y el medicamento no se abastece en
nuestro centro y no en todas las notas médicas de seguimiento se especificd si
existieron problemas con el abastecimiento y/o el apego del tratamiento, por lo que
se deben considerar estos factores ya que pudieron tener un impacto en la talla

baja final de las pacientes con ST estudiadas.

CONCLUSIONES

e La ganancia final en talla y ZS fue menor a lo reportado en la literatura y los
factores asociados con la talla final alcanzada (delta del score Z de la talla
final) en nifias con sindrome de Turner tratadas con somatropina fue la edad
de inicio de la pubertad, la edad de inicio y la dosis acumulada de somatropina.

e La velocidad de crecimiento en el primer afio de tratamiento con somatropina
fue mayor, similar a lo reportado en la literatura

e EIl factor con mayor asocociacion para la ganancia de ZS fue la edad de

induccion puberal con una p 0.004; el resto de las variables sin significancia
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