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INTRODUCCION

Lag alteraciones numéricas o estructurales del cromosonma X,
principalmente aquellas que involucrsn monosomia de su brazo
corto, se han relacionado con un sfndrome de talla baja, dis-
genesia ovdrica y fenotipo particular con malformaciones somé
tiecas gue incluyen facies caracterfstica, cuello alado, térax
en escudo, cdbitus valgo ¢ infantilismo sexual.

El Dr. Turner, en 1938, fue quien describié por primera vez
siete pacientes con fenotipo femenino, estatura baja, infanti
lismo sexual, cuello alado y cdbitus va;gol. Inicialmente =se
creyé que el sindrome de Turner represeni:aba una disgenesia
gonadal con fenotipo femenino y genotipo masculino, Bsta su-
posicién parecil confirmarse con la técnica de la cromatina X
descubierta en 1954 por Bertram y Barr, la cual resultaba ne=—
gativa en estas pacientes, igual gque en los hombres normales.
5in embargo, en 1956, Tjio y Levan demostraron que el mer hu-
mano tiene 46 cromosomas { 44 autoacmas y 2 gonosomas ) y tres
afios més tarde, Pord comprobé la ausencia de un cromosoma X
en el sindrome de Turner, As{ qued$ definitivamente estableci
do el defecto cromosdmico de estas pacientesa.

Les aneuploidfams se deben a la segregacién anormal de los
crox.l;osomas en la melosis o en la mitosis. La unién de un geme
to "qu.e tiene un c¢romosoma X con otro que ea:éce de cromosoma
5e>t\ial. producird une hembra con afndrome de‘IT\nner. La segre
gacién anormal de loe cromosomas en la mitosis da como resul=~
tado los mosaicos cromosémicos, esto es, la coexistenoia de



més de una linea celular en un individue.

La no disyuncién mitética puede ocurrir en las orimeras divi
sloneas celulares del cipoto o posteriormente en el desarrollo
del embrién, lo que determina la proporcidén de células altera-
das. A su vez, el porcentaje de célulnu dasimdas se refleja en
el grado de anormalidad Tenotipica.

La pérdida totel o parcial de uno de los cromosomas X es el
dnico tipe conocide de monosomia viable. Las pacientes con sin
drome de Turner son hembras con limitado desarrollo de las ca-
racterfsticas sexuales secundarias y generalmente estériles de

bido a 1a hipotrofia o atrofia ovdrics.

Ya incidencia del si{ndrome de Turner es de 1 : 2500 femeni =
nos nacidos vivos, aunque ou frecuencia a la concepcidn es mu~
cho mayor, con 954 de embarazos terminados en a@borto durante

el primer trimestre3+9,

En relacién con la férmula cromosémica, €l tipo mAs frecuen-
te de gindrome de Turner corresponde al cariotioc 45,X que re-
presenta el 57, de todos los casos., Log mosaicos celulares 45K/
46,XK y 45%/47,XXX suceden en el 12%, aproximadamente. KL mo -
saico cuya férmula es 45,%/46,XY que generalmente produce fe=
notipo masculino, se presenta en el 4% de loe pacientes,les n=
normalidades estructurales del £, con pérdida total o parcisl
de su brazo corto, tales como deleciones y translocaciones re-
ciprocas, se hallan en el 10+; mientras los isocromosomas del

brazo largo del cromosoma X se han demostrado en el 174 de los
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Pacientes5'5'7.,(dyéfica 1)

Gréfica 1.
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Las caracterfsticas clinicas del sf{nirome varfan de acuerdo
con las diferentes constituciones cromosédmicas, Ll cuadro mds
florido se presenta en el cariotioo 45,{ 3 mientrrs los defeg
tos estructurales del X usualmente oroducen sélo almunas ma -

nifestaciones clinicas tinicas del sindirome,



Jomo es obvio, los hallazgos clinicos del sindrome varian
con la ededs El fenotipo de un recién nacido con complemento
cromosdmico 45,% descrito por Martfnez y col. para niflas mexi
canes, consiste en peso y talla subnormales, implantacién ba-
ja del pelo en la nuca, edema de manos y piés, pabellones au-
riculares dismérficos, piel redundante en nuca y ufies hipoplé

sicas en manos y piéss.

¥l hallazyo mds relevante en la infancia es el retardo en
el crecimiento. Complementan el si{ndrome el cuello corto con
lfnea de imvlantacidén baja del pelo en la nuca, térax en escu
do, nevus miltiples, cibitus valgus, acortamiento del cuarto

metacarpiand y metatarsiano3r4 ¥ problemas de 11nfectasia27.

En la adolescencia destacan la estatura baja, el infantilis
mo genital y la amenorrea primarie con esterilidad. Ademés,
existe cara cuboidea, cuello ancho y corto con piel redundante
y braguidactiliaZ'®r9,

Ll crecimiento ﬁéico comprende todos 1os procesos por me~
dio de los cuales el Sévulo fecundado llega a alcangar el tama
flo, 1la forma y la funcifn de un ser humano adulto. Las poten-
cialidades de crecimiento de un individuo y el momento en que
éatag avparecen, estdn genéticamente codificadas por dos gru-
pos de genes heredados de cade uno de los nadres, Uno de es—
tos grupos determina la talla final y el otro grupo determina
el fndice de maduracién y el cese del crecimiento?. De este
modo, lo talla de los pacientes con sindrome de Turner esaté

influenciada por la talla parental, pero la alteracién genéti
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ca, de elguna manera desconocida, se traduce en pérdida cons-
tante de tallal?,

Se ha tratado de explicar la causa de la falle en el creci-
miento de estas necicntes, asocidndola con périida de uno o
varios penes determinentes de la estatura rue podricn estaer lo
calizados en el brazo corto del cromosoma X, presuniblemente
cerca del centrdmeroq. 3in embarso, la verdadera causa de 1la

talla baja en el sindrome de furner ain csté por definirse.

La talla boja de este sindrome estd caracterizadn sor un in
suficicnte crecimiento introuterino, crecimiento normal duran
te el primer afio de vida y disminucidn graiual del sismo du~
rante le infancia hesta nacerse critica por la ausencia del
brote de crecimienio vuberal, en e) cual parecen tener influ-
encia los andrérenos producidos por las gléndulas suprarrena-

les femeninas, junto con otros factores ain no definidos?d

la mayoria de los estudios sobre talla en sfnirome de fur ~
ner, egtablecen que estas pacientes virtualmente alcanzan 1la
estatura definitiva entre los 16 y 13 aros de edad. Fark v ca
laboradores en 1983 y Sybert =n 1334, encontrarin :ue 1l3as mu-
jeres con sindrome de ‘furner completan asu crecimiento linend

a los 17 afdos de cdad11'12

3 mientras Srooir determineg 1ln talla
definitiva a los L aiosl3d. Un curva de crecimiento naraz ni-
fias Turner europeaz, realizada por Lyon en 1335, nuestra cre—

cimiento sélo hssta los 16 aiios de edadld,

Se han ensayasao diversos fratamientos encaminados a mejorar
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la talla final de las pacientes con sfndrome de Turner, A pe
sar de que la secrecién de hormona del crecimiento antes de
los 8 afios de edad es normal, se ha obzservado un deficiencim
transitoria entre los 3 y los 20 aiosl5. No obstante, la admi
nistracién de hormona del crecimiento en estas pecientes ha

resultado inutill6,17,13,

3e ha observado aunento en los niveles de hormona del creci
miento deswués de la administracibén de estrégenos en altas
dosisl®13; sin embareo, estos fArmacos también inhiben la S0,
matomedina y, vor tanto, tampoco varecen afectar la talla fi

nal de tstas nacientess'ls.

Los esteroides anabdlicos, especialmente aquellos con esca-
so efecto virilizante, se han usado en pacientes con talla ba
ja y ednd 6sea menor que la cronolégica. Algunos autores han
obgervade incrementc en la velocidad de crecimiento de perso-
nas con sindirome de Turner tratadas con: esteroides anabblicos

por periodos de 12 a 24 meseslG,23,21,72,23,26.

Armendares y col, estudisron nueve nifias mexicanas con sin-
drome de Turner tratadas durante 1l meses con oxandrolona, ¥y
nueve még con el mismo vadecimiento tratadas con estrégenos
nor irual tiempo. Lo velocidad de crecimiento fue superior en
las nacientes tratadas con oxandrolona, pero en este estudio
no se evalué la talla final20,

Joss y col, en un estudio de 20 pacientes tratadas con oxen
drolona, obtuvieron una ganancia neta en la talla final de 2.5
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cm en las gue recibieron tratamiento durante un afio y de 5.1

cm en el grupo tratado durante dos aina?4,

Otros autores, sin embargo, no han podido demostrar influen
cia positiva de los esteroides anbdlicos en el crecimicnto de
estas pacientes4'16. Ea un estudio recicente (3Sybert, 1334) no
se ancontré beneficio sobre la talla final de 29 pacientes con

sindrome de Turner tratadas con terupia androgénicnlz.

Desde hace varios afios se han venido tratando con oxandrolp
nn las pacientes con sindrome de Turner del Hospital Infantil
de México. El tratamiento cubre un perfodo de por lo meﬂos 12
meses, durante @l cual se vigila el aumento de la edad §sea y
la dparicién de signos de virilizacién. Lamentablemente, no
existen estudios controlados y la eficacia de este tratamien—

to tampoco ha sido establecida,

El objetivo del presente estudio es determinar la influen =
cia de la oxandrolona sobre la talla final de pacientes con

sindrome de Turner,

HIPCTESIS

Si las nacientes con sindrome de Turner vresentan sdad ésea
menor que la cronoldégica y los esteroides anabflices del tipo
de oxandrolona aumentan mAs rdpidamentc la talla cque la edad
6sea, es de esperarse un beneficio en la talla final de estas

pacientes tratadas con oxandrolona,



mATERIAL Y KETODO

Se revisaron 126 expedientes de pacientes con sfndrome de
Turner, obtenidos del archivoe ¢linico general y del archivo
.del Departamento de Genética del Hospital Infantil de Méxdico.

Bl criterio definitivo para el diagnéstico de sindrome de
Turner fue el resultado de un cariotipo con pérdida parcial o
total de un cromosoma X. En consecuencia, fueron exclufdas del
estudio las pncientes que no contaron con registro del cario-

tipo 0 en gquienes este examen mostré materisl cromosémico Y,

Se incluyeron en el grupo de estudio {n=8) las pacientes con
sfndrome de Turner que habfan recibido tratamiento con oxan =
drolona por un perfcdo mfnimo de 12 meses y habian completado
su crecimiento lineal. Tal como se muestra en la tabla # 1, la
talla definitiva se establecid a la edad minime de 18 afios, de
acuerdo con los resultados reportados por varios antoresl},12,13

El grupo control (n=8) guedd constitufdo por pacientes coen
sindrome de Turner de 18 afios o mayores, gue no habian recibido
ninmin tratamiento ( dos pacientes ) o que habfan sido trata -
das dnicamente con estrégencs ( seis pacientes ). ("Ia.bla #2).

Bl tratwaniento con oxandrolona ( 0.125 mg/¥g/dfa, via oral }
se inicié§ en el grupo de pacientes en estudio, en promedio a
los 15 afios de edad. Tres de las pacientes ( mimeros 1, 5y 7

de la tabla } ) recibieron oxandrolona durante 24 meses; las 5
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pacientes restantes fueron tratadas durante 13 a 15 meses. En
ninguna veciente debid interrumpirse la medicacién por mayor
avance d¢ la edad ésea en relacién con la cronolégica o vor

efectos virilizantes secuniarios.

TABLA No 1, BDAD Y TALLA DE LAS FAGISNTES %3aTADAS COW

OX4ANDROIONA

PACIENTE EDAD TALLA
(afios) (em )
1 18,2 127.5
2 20 143.5

3 18 142
4 19 134.4

5 21 132

6 23 132

7 22 136
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TABLA No 2. LDAD Y TALLA DE LAS PACIENTES NO TRATADAS

FACIGNTE EDAD TALLA

(asios) (cm)

1 18,2 . 127.5

2 20 143.5

3 18 142

4 19 134.4

5 21 132

[ 23 132

T 22 136

8 18 133

A 1as pacientes de ambos grupos se les hebfa hecho el ca -
riotipo ¢on la técnica de bendas G mediante el cultivo de lin
focitos de sengre periférica, Cinco pacientes del grupo tratam
do fueron portadoras de un cariotipe 45,X, doa presentaron '159_
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cromosoma del brazo larro del X y una presenté un mosaico ce -
lular con cariotipo 45,X/46,%i(Xq) con 77+ de células portado-
ras de delecidn total,

En el grupo control, cuatro pacientes tuvieron cAriotipo
45,X , dos fueron portadores de un isocromosoma del X y otra

paciente present$ un mosaico 45,%/46, XX

Debe anotarse que todas las pacientes estudindas tenfian ca-
racter{sticas semejantes respecto al estrato socio-ccondmico ,
procedencia y nivel cultural. La talla parental es un dato de
indiscutible valor que no fué posible recabar en cste estu—~
dio.

Del total de pacientes citadas a consulta s§lo ocho respon =
dieron a la cite; a las mismas se les midié la talla en la es-
cala de Baldwin, sin zapatos y en nosicién erguida. Los datos
gobre talle de lag vacicntes restantes gse obtuvieron de qus

respectivos expedientes clinicos.

Para el andlisis estadistico de 1la aiferencia entre las me -
dias de les muestras se utilizd la prueba paramétrica de t de
Student,



RESULT ADOCS

La talle promedio definitive ( % una D.E, ) alcanzada por ca
da uno de los grupos, fué la siguiente:

trupo de pacientes no tratadas

Grupo tratado con oxendrolons « « » « o 137.47T % 4.3 om
o+

La prueba de t. de Student muestra que la diferencia

» 135,05 _ 5.3 em

entre

las medias no es estadf{sticamente signifiecativa. { Tabla # 3 )

TABLA Mo 3.

SIGNIRICAHCIA 231ADISTICA

{ t de Student ) DB

LA OIPFERBNCIA OB3E4VADA EN LA TALLA

GRUFOS n NBuIA DESV GRADOS t NII\;EL
(em) gﬁs‘ LIBERTAD SIGNIP,
TRATADAS COX 8 137.47 4,3
OXANDROLONA
14 0 N.S.
7O TRALADAS 8 135.05 5.°
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DISCU3SION

Los esteroides anabélicos son amplimmente urmatos en pacien-
tes ‘con Q&éficit del crecimiento, especialmente en aque -
}los gque presentan retraso en el crecimiento d&seo, como
ocurre en la mayoria de 1las pacientes que sufren el sin-

drome de Turnerll'el'ze’es.

Aunque muchos autores reportan aumento en la velocided del
erecimiento durante la administracién del fdrmaco por un perfp
do de un aio o mésls'20'21r22'23; slo un reporte ha mostrado
aunento significativo de la estatura ndulte de estas pacien -

tes, cuando se trataron con estergides anabélicos??,

El presente trabejo no muestra beneficio en la talla finad
lograda por las nacientes con si{ndrome de Turner :ue recibie-
ron tratamiento con oxandrolona durante perfodos de més de un
afio.

Varioa factores pueden haber influfdo en los resultados de
este estudio. Es incuestionable el ineremento en la velocidad
de crecimiento, como resultado de la accién anabblica de los
agentes androgénicos, en muchas condiciones vatoldgicas cue
cursan con talla baja, En el caso del sinirome de Turner, 1la
falta de influencia sobre la talla final sugiere cue factores
genéticos y medioambientales son decisivos en el esteblecimien

to de limites al votencial biolérico del individuo.

Es reconocido oue la estatura del individuo estd determinada
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por poligenes influenciados por el ambiente, Las pacientes con
Turner mentienen la misma correlacién de talla padres-hija

13. Desafortunadamente, la talla paren -

que las nifias normales
tal no es un dato cque se recopile rutinariemente en los expe -
dientes, por lo que el andlisis de la relacién talla parental

hija no se pudo reslizar.

Asimismo, es diffcil cvaluar retrospectivemente algunas va =
rinbles ambientales, teles como nutricién, estados morbosos y

hébitos de la persona.

Yor otraz narte, la muestra no fué de mayor tamafio debido =
la necesidad de excluir peacientee que habian tomado el medica-~
mento irremularmente o por un tiempo menor al que se determiné
como ideal, En algunas historias oclinicas, en forma imperdona-
ble, no figuraba el dato de la tella final y las pacientes sim
plemente no respondieron a las c¢itas o no fué posible locali-

zerlas,

En este estudio s;e incluyeron sin discriminacién pacientes
con férmulas cromosdémicas 45,X y 45,%/46,%Xi(Xq), ya que en las
investigaciones sobre talla final no se han encontrado diferen
cigs significativas entre las antericres constituciones cromo-

sédmicas del sindrome deo Turnarl4.

Se reconoce amplimmente que los estrégenos no tienen influen
cia en 1s talla adulta de las vacientes con sindrome de Turner

¥y su adminisztracién sélo busca el desarrollo de caracteres se-—

8,18

yuales secundarios . Por esta razén no se encontré objecién
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para incluir dentro del srupo testigo pacientes cque habian ai-

do tratadas con estrégenos.

La talla final de las pvacientes con sindrome d¢e Turner in-
clufdas en el presente estudio y oue no recibieron tratamien-
to, fué en promedio de 135.35 em, dato gue concuerda con la
talla promedio encontrada por Ammendares y col, pera nifias lur
ner mexicanas ( 137.6 cm )20,

Yale la pena recaltar que ninmuna de las nncientes tratadas
con oxandrolona nresenté efectos colateralcg secunderios gue
Jjustificaren la suspensién del fArmaco., Este hallazgo apoya
los reportes previos de la mayor selectividad anbblica de 1a
oXxandrolona, lo cual le dar{a ventaja terapéutica en relacién

con otros esteroides mnabdlicos utilicades anteriormente.

CONCLUSION

Los datos obtenidos en este estudio inducen a rengar oue no
hay efecto benéfico de la oxandrolona sobre la talla final de
gecientes con sindrome de Turner. 3in embarpo, dades las limi
taciones del presente estudio, fundamentalmente en lo cue se
refiere al tamafdo de la muestra ¥y a la reserva con aque deben
tomarse algunos datoc retrospectivos o informacién de sacien-—
tes ambulatorios, se considera que se reguicren estudios nrog
pectivos de mayor envergaCura y bien controledos para poder es
tablecer en forma concluyente la utilidad o no de la oxandrolo
na en el incremento de 1la talla final de las rpacicntes

con sindrome de Turner.
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