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3. RESUMEN

INTRODUCCION: El Sindrome de Turner (ST) se define como la combinacion de una serie
de hallazgos fisicos caracteristicos y la ausencia total o parcial de un cromosoma X. Dentro
de las diferentes manifestaciones clinicas se ha referido la presencia de resistencia a la
insulina (RI) y obesidad con mayor frecuencia lo cual conlleva a morbilidad asi como
mortalidad a largo plazo. En la literatura diversos estudios hacen referencia a la presencia
de resistencia a la insulina, sin embargo no se encuentran datos sobre obesidad ni su
correlacion con la resistencia a la insulina en nifias con ST. Localmente no se cuenta con
publicaciones sobre esta patologia, por lo tanto este estudio representa una base para

mayores investigaciones e intervencion.

OBJETIVO: Determinar la correlacion que existe entre Resistencia a la Insulina y Obesidad
en nifias con Sindrome de Turner en tratamiento con Hormona de Crecimiento atendidas en
la UMAE Hospital de Pediatria CMNO.

MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio Transversal Analitico para evaluar a las
nifias de 2 afos a 15 afios 11 meses de edad con diagnostico por cariotipo de Sindrome de
Turner en tratamiento con hormona de crecimiento (HC) atendidas en el servicio de
Endocrinologia de la UMAE Hospital de Pediatria CMNO. EIl sistema de muestreo fue no
probabilistico de casos consecutivos, incluyendo al total de la poblacién, pidiendo
consentimiento por escrito de padres o tutores. El estudio se llevo a cabo en un periodo
comprendido de 6 meses, a cada nifia se le realizaron mediciones antropométricas con
determinacion de obesidad, ademas de tomarse glucosa e insulina en ayuno de 12hr para
establecer la presencia de resistencia a la insulina de acuerdo al indice de HOMA. El
resultado del cariotipo, la presencia de otras patologias, dosis, edad de inicio y tiempo de
duracién del tratamiento con hormona de crecimiento se tomaron del expediente. Se utiliz6
el Paquete SPSS comercial para el andlisis estadistico y Excel para base de datos. Se
determind la Correlacion de Pearson entre las variables cuantitativas y la Correlacion de

Spearman para variables cualitativas, con nivel de significancia estadistica p <0.05.
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RESULTADOS: Se evaluaron un total de 33 nifias con diagnostico de ST en tratamiento con
HC. La edad promedio es de 10.2 + 2.8 afios. La frecuencia de obesidad de acuerdo a tablas
de IMC para la edad de nifias de poblacion general fue de un 33% (37.5% de las escolares y
33% de las adolescentes, con distribucion de 55% y 45% respectivamente, de las cuales el
64% presenta RI); de acuerdo al peso para la edad de tablas de referencia para nifias con ST
encontramos 30% con obesidad (31% de las escolares y 33% de las adolescentes, con
distribucion equitativa del 50%, de las cuales el 70% tienen RI) y al evaluar la
circunferencia de cintura encontramos que el 21% de nuestras nifias con ST presentan
resultado anormal, teniendo correlacion entre si todas las evaluaciones. Se encontré RI en
el 21% de las nifias (25% de las escolares y 20% de las adolescentes, con distribucion del
57% y 43% respectivamente), de las cuales el 100% presenta obesidad. Con el analisis
estadistico de las diferentes variables y grupos se encontré que no existe diferencia
estadisticamente significativa con respecto a la Rl y la obesidad ni con la edad, grupo
etario, cariotipo, edad al inicio, duracion del tratamiento ni dosis de HC. Sélo se encontro
correlacion estadisticamente significativa entre la presencia de R y las evaluaciones de la
obesidad (p = 0.000 bilateral). Teniendo 6.5 veces mas probabilidad de presentar resistencia

a la insulina si se tiene obesidad y de tener obesidad si se encuentra resistencia a la insulina.

CONCLUSIONES: Se encontrd6 mayor frecuencia de obesidad en las nifias con ST en
comparacion con la poblacion general, presentandose en escolares y adolescentes, con alta
proporcion de obesidad abdominal. Teniendo correlacion entre si las diferentes
evaluaciones de obesidad. La frecuencia general de RI fue similar a otros estudios,
encontrandose tanto en escolares como en adolescentes; presentando obesidad el total de las
nifias con RI. De las pacientes con obesidad un porcentaje importante tuvieron RI. Existe
correlacion significativa entre Rl y obesidad en nuestras nifias con ST, sin presentar
relacién con la edad ni con el tratamiento con HC. Los hallazgos sugieren necesidad de
atencion intensiva ya que estos problemas conllevan incremento en la morbilidad y
mortalidad. Ya que en la literatura no se encuentran datos al respecto, nuestra investigacion
sirve como base para futuros estudios de seguimiento e intervencién. Dicho conocimiento
permite establecer guias apropiadas para seguimiento, diagnostico integral y manejo

oportuno evitando complicaciones a largo plazo asi como mejorando la calidad de vida.
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4. MARCO TEORICO/ANTECEDENTES

DEFINICION Y PREVALENCIA

El Sindrome de Turner (ST) se define como la combinacién de una serie de
hallazgos fisicos caracteristicos y la ausencia total o parcial de un cromosoma X con o sin
lineas celulares en mosaicismo. Es un trastorno cromosdémico que se caracteriza por talla
corta, disgenesia gonadal con infantilismo sexual, pterigium colli, disminucion del angulo

cubital, implantacion baja del cabello y monosomia parcial o total del cromosoma X.*?

Descrito por primera vez en 1930 por el Dr. Ullrich en Alemania. Divulgacion en

Norteamérica por Henry Turner en 1938 por quien lleva su nombre.?

La prevalencia al nacimiento es de 1:2,000 a 1:5,000 recién nacidos (RN) vivos
mujeres. Cerca de 1 a 2% de todas las concepciones presentan una monosomia X. De ellas
la mayoria terminan en abortos espontaneos (99%), generalmente durante el primer
trimestre del embarazo encontrandose en 1:15 abortos.*®* En México no se encuentran

estadisticas precisas.

GENETICA

Desde el punto de vista citogenético las alteraciones presentes en el cariotipo de
leucocitos de sangre periférica son variables. En el 50-60% de los casos se demuestra una
monosomia o ausencia completa de un cromosoma X (45,X) siendo la mayoria de las veces
el cromosoma X perdido de origen paterno. En un 20% de casos se encuentran alteraciones
estructurales en un cromosoma X (monosomia parcial) como deleciones mayores,
microdeleciones, isocromosomas 0 cromosoma en anillo. EI 20% restantes son pacientes
con la presencia de dos 0 mas lineas celulares derivadas del mismo zigoto (mosaicismos) y
en al menos una de ellas existen alteraciones numéricas o estructurales de un cromosoma
X; el mosaicismo puede ser generalizado o estar limitado a un tejido lo que dificulta mucho

su diagndstico a no ser que se estudie el tejido afectado.™®*
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Se tienen caracteristicas clinicas clasicas del ST como la talla baja, linfedema de
manos Y pies, cuello alado, linea de implantacion del cabello baja en el cuello, cubito valgo,
cuarto metacarpiano corto, hipoplasia ungueal, multiples nevos pigmentados, otitis media
cronica e hipogonadismo hipergonadotrofico. Podemos encontrar un amplio rango de
anomalias clinicas que quedan reflejadas en la Tabla 1.2%°

La presentacion clinica varia con la edad. En el 10-25 % de los RN con ST aparece
el linfedema de manos y pies, el pterigium colli y el exceso de piel en el cuello. En la
infancia es caracteristico la presentacion de un soplo cardiaco debido a coartacion de aorta,
estenosis aortica valvular o valvula aortica bicuspide. Ademas, desde el periodo de la
infancia a la nifiez, es muy caracteristica la talla baja teniendo talla adulta espontanea de
142.945.8cm. Durante la adolescencia son frecuentes un retraso de la pubertad o detencion
de la pubertad, con escaso desarrollo mamario y/o amenorrea primaria. El retraso de la
menarca con talla baja debe considerarse el diagnéstico de ST. En las mujeres adultas se
puede presentar con infertilidad o irregularidades en la menstruacion. La mayoria de las
pacientes con ST no tienen retraso mental, aungque pueden existir trastornos de aprendizaje,
sobre todo en lo que se refiere a la percepcion espacial, coordinacion visual-motora y
matematicas.*®’

Las caracteristicas clinicas también varian de acuerdo a la anomalia citogenética.
Los hallazgos clinicos caracteristicos los presentan las pacientes con monosomia X y la
variedad con isocromosoma del Xq; los pacientes con delecion del Xp presentan sobre todo
talla baja y malformaciones congenitas y aquellas con delecién de Xq a menudo solo
presentan disgenesia gonadal.*®’

DIAGNOSTICO

El diagnostico se sospecha por las diversas caracteristicas clinicas, debiendo realizar
un cariotipo donde se determina la variedad de anomalias cromosomicas referidas

previamente en apartado de genética.'*
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Caracteristica Clinica Frecuencia (%)

Musculoesquelético

Talla corta 100
Cuello corto 40
Proporcién anormal de segmento superior/inferior 97
Cubito valgo 47
Metacarpianos cortos 37
Deformidad de Madelung 8
Escoliosis 35
Genu valgo 35
Micrognatia y paladar ojival 38
Mamas hipoplasicas y teletelia 80
Obstruccion Linfatica
Pterigium colli 25
Implantacion baja de cabello 42
Edema de manos y pies 80
Displasia de las ufias 13
Dermatoglifos caracteristicos 35
Defectos de Células Germinales
- Disgenesia gonadal 96
- Infertilidad >99
Otras Alteraciones
Cardiovasculares 55
Renales 39
Nevus pigmentados 50
Ptosis 11
Estrabismo 18
Defectos de audicion 50
Patologias Asociadas
Tiroiditis de Hashimoto 34
Hipotiroidismo 10
Alopecia 2
Vitiligo 2

Anomalias gastrointestinales 3

Intolerancia a carbohidratos 40

Tabla 1. Caracteristicas clinicas en el Sindrome de Turner y su frecuencia.**¥
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En los casos de mosaicismo, es muy importante investigar la presencia de una linea
celular que tenga el cromosoma Y. Cuando un cromosoma Y esta presente en mosaicismo
en las pacientes con ST, existe un riesgo de 7-10% para desarrollar un gonadoblastoma y
disgerminoma en la glandula disgenésica, por lo que se recomienda gonadectomia

profilactica.'

TRATAMIENTO

Uno de los signos clinicos mas frecuentes en nifias con ST es la talla baja (90-
100%). El uso de la Hormona de crecimiento (HC) en nifias con ST se aprobd por la FDA
en Marzo de 1997.% El uso de HC en ST no se relaciona con una falta de secrecién, sino con
una posible resistencia a la misma, que produciria una disminucion de la fraccion libre de

IGF-I (factor de crecimiento dependiente de la HC).

El tratamiento con HC debe ser considerado tan pronto como la paciente descienda
del percentil 3 de la grafica de crecimiento para nifias normales. El tratamiento puede ser
iniciado a partir de los 2 afios de edad. La dosis de inicio de HC es de 0.05 mg/Kg/dia
(equivalente a 0.35-0.45mg/Kg/semana y a 1.05 Ul/Kg/semana). El crecimiento se evalla
cada 4-6 meses y la dosis se modifica de acuerdo a la respuesta individual.

Efectos adversos comunes (1:100 y < 1:10): son las reacciones cutaneas locales
pasajeras en el sitio de la inyeccion. Aceleracion de la edad 6sea con adelanto en el cierre
epifisario. Puede desenmascarar un hipotiroidismo central subyacente. Resistencia a la
insulina y en pacientes predispuestos pueden presentar diabetes mellitus o intolerancia a la

glucosa (1%).29%

Ademas del tratamiento con HC también ameritan manejo con sustitucion

estrogénica debido a la disgenesia gonadal que presentan.>®
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OBESIDAD

Las nifias con ST tienen predisposicién a la obesidad sobretodo a partir de los 10
afios de edad. El indice de masa corporal y la circunferencia de cintura estan
incrementados. Generalmente la obesidad es de localizacion central y puede tener relacion
con una disminucion de la sensibilidad a la insulina. Esta obesidad puede ser en apariencia
exagerada por la talla baja y las extremidades inferiores relativamente cortas. Puede
aumentar el riesgo de arteriosclerosis. El tratamiento con HC se ha tratado de correlacionar

con la resistencia a la insulina y el incremento de diabetes.**

Para evaluar la obesidad es indispensable medicion de peso y talla, determinar el

indice de Masa Corporal (IMC) y la circunferencia de cintura.

La obesidad se define como el exceso de adiposidad corporal, definida como tal
desde 1997 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).**2 En nifios y adolescentes se
diagnostica como obesidad si se tiene un IMC (peso en Kg/Talla en m?) por encima del
percentil 95 para edad y sexo en mayores de 2 afios, 0 cuyo peso excede el percentil 97 para
su talla en nifios menores. En aquellos cuyo IMC se encuentra entre los percentiles 85-95 se
diagnostican con sobrepeso.'*1#*3!* |3 OMS recomienda las tablas de referencia
internacionales (1995) del National Center for Health Statistics (NCHS)." Para nifias con
ST no existen tablas de IMC ni peso para la talla, pero puede estimarse con las tablas de

peso para la edad (P/E).

En nifios y adolescentes, el IMC guarda muy buena relacion con la grasa corporal
medida por pliegues cutaneos (r: 0.90). También se asocia a los marcadores de
complicaciones secundarias de obesidad, incluidos la hipertension arterial, lipidos en

sangre, niveles de insulina sérica y mortalidad a largo plazo.*

La circunferencia de cintura es un buen predictor de grasa abdominal visceral y se

correlaciona en buena medida con las complicaciones relacionadas a obesidad y anomalias

metabdlicas sobretodo resistencia a la insulina y dislipidemias.**
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La obesidad se ha asociado a diversas complicaciones entre ellas resistencia a la
insulina, diabetes mellitus, dislipidemias e hipertension arterial que son factores

relacionados con morbilidad y mortalidad futuras.***

RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina se ha propuesto como principal defecto metabdlico en
niflas con ST y se sugiere que la anormalidad cromosomica es la responsable de la
presentacion temprana de la misma, que parece explicar en gran parte la mayor

morbimortalidad de estas pacientes por enfermedad cardiovascular.*®*’

Ademas se ha referido que la resistencia a la insulina es inducida por el tratamiento
con HC en ST y que su efecto es reversible al suspender el tratamiento a pesar de haber
utilizado altas dosis. La induccion de resistencia a la insulina es de especial preocupacion
dado que la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en ST esta aumentada y que un periodo
prolongado de hiperinsulinemia podria ser seguido de diabetes mellitus.'® Los efectos a

largo plazo de la resistencia a la insulina ain no se conocen.

Para el diagnostico de resistencia a la insulina uno de los métodos mas utilizados en
la poblacion pediatrica es el indice de HOMA IR (Homeostasis Model Assessment for
Insulin Resistance) propuesto por Mathews y colaboradores, en 1985."° Se deriva de la
interaccion entre la funcion celular B y la sensibilidad a la insulina en un modelo
matematico donde se utilizan las concentraciones de glucosa e insulina en ayuno.**% El
modelo se calibra con una funcion celular B de 100% y una resistencia a la insulina normal
de 1 de acuerdo con la siguiente formula: glucosa en ayuno (mg/dl)/18 multiplicado por

insulina en ayuno (pUI/ml)/ 22.5.1"1920%

En el 2006, Lee reporta el percentil 95 para el HOMA de 3.08 (2.94 -3.23) de 4,902
nifios y adolescentes hispanos, por lo que un resultado igual o mayor a esta cifra implica

resistencia a la insulina. Es un método facil de determinar y con alta correlacion (r = 0.91)
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con el estandar de oro, la pinza euglucémica-hiperinsulinémica en nifios y

adolescentes. 192

ANTECEDENTES DE OBESIDAD Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN NINAS CON SINDROME
DE TURNER

Radetti et al en el 2004 realizaron un estudio para evaluar la sensibilidad a la
insulina en pacientes con Sindrome de Turner tratadas con HC en un periodo de 6 afios. 27
nifias con ST se incluyeron en el estudio. La dosis de HC fue de 0.35mg/kg/sem. Se utilizd
el indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICK-I) teniendo como resultados
disminucion de la sensibilidad a la insulina en comparacion con grupo prepuberal de
control (p 0.001) antes de iniciar el tratamiento y mayor decremento en la sensibilidad a la

insulina en el primer afio de tratamiento (p 0.05).*2

Costilla et al en el 2009 publicaron un estudio donde se analiz6 la sensibilidad a la
insulina a través del indice HOMA IR en dos grupos de pacientes con sindrome de Turner
manejadas en el Hospital General Centro Médico Nacional «La Raza» con y sin tratamiento
con HC. Obtuvieron como resultados dos grupos con 19 pacientes cada uno. No se
observaron diferencias en edad, IMC y frecuencia de sustitucion estrogénica. Aunque las
pacientes en tratamiento con HC presentaron valores mas elevados de insulina y HOMA
IR, con mayor numero de casos con resistencia a la insulina en adolescentes, no se
documento diferencia significativa con el grupo sin tratamiento (21.05% vs 5.26%, p >
0.05).""

Localmente no contamos con referencias sobre obesidad y resistencia a la insulina

en nifias con Sindrome de Turner.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome de Turner es una patologia con diferentes manifestaciones clinicas, se
ha referido la presencia de obesidad y resistencia a la insulina con mayor frecuencia lo cual
conlleva a morbilidad asi como mortalidad a largo plazo. A pesar de lo reportado en la
literatura en nuestro hospital no conocemos la frecuencia de presentacién de obesidad y
resistencia a la insulina ni la relacion que existe entre ellos y el uso de HC. Debido a esto es
importante conocer la frecuencia de resistencia a la insulina y obesidad en nuestras nifias
con Sindrome de Turner asi como la existencia de correlacién que abra campo para

mayores estudios e intervencion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe correlacion entre Resistencia a la Insulina y Obesidad en Nifias con
Sindrome de Turner en tratamiento con Hormona de Crecimiento atendidas en la UMAE
Hospital de Pediatria CMNQO?

6. JUSTIFICACION

Las nifias con Sindrome de Turner son atendidas en el servicio de endocrinologia
pediatrica en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO desde el momento de su diagndstico
hasta la edad de 15 afios 11 meses, a nivel local no se cuenta con informacién documentada
de caracteristicas demograficas, estudio genético, obesidad y resistencia a la insulina. Por lo
que se considera que un estudio transversal puede ser la base para estudios de intervencion

y seguimiento.

MAGNITUD

En la UMAE Hospital de Pediatria CMNO se atienden aproximadamente 30 nifias

con Sindrome de Turner de diferentes grupos etarios, siendo una de las primeras 10 causas

de atencion en consulta externa de endocrinologia pediatrica (SIMO 2011). Ya que las
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pacientes se encuentran en tratamiento con HC y seguimiento, es conveniente conocer la
frecuencia de obesidad y resistencia a la insulina que son factores que conllevan incremento

en morbilidad y mortalidad.

TRASCENDENCIA

Las nifias con Sindrome de Turner presentan diversas patologias debido a la
naturaleza genética de su enfermedad por lo cual ameritan seguimiento y tratamiento a
largo plazo, entre ello con hormona de crecimiento. La obesidad y resistencia a la insulina
conlleva complicaciones que derivan en mayores costos en atencién y seguimiento, ademas
de que deteriora aun mas la calidad de vida de pacientes y familias. Debido a ello es
importante conocer la frecuencia de obesidad y resistencia a la insulina en nuestro hospital,

asi como su relacion.

VULNERABILIDAD

El conocer la frecuencia de obesidad y resistencia a la insulina en nifias con
Sindrome de Turner permite establecer guias apropiadas para seguimiento, diagndstico
integral y manejo oportuno evitando complicaciones a largo plazo asi como mejorando la
calidad de vida. Sin embargo este estudio conlleva como limitante el que se determinara en
una sola medicion por ser un estudio transversal, lo cual puede otorgarnos datos e

inferencias un tanto reducidas.
FACTIBILIDAD
En el Hospital de Pediatria del CMNO por ser un hospital de concentracion se

atienden a las nifias con Sindrome de Turner y se cuenta con los recursos fisicos,

tecnoldgicos y humanos para llevar a cabo esta investigacion.
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7. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion que existe entre Resistencia a la Insulina y Obesidad en

nifias con Sindrome de Turner en tratamiento con Hormona de Crecimiento atendidas en la
UMAE Hospital de Pediatria CMNO.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1)

2)

3)

Describir las caracteristicas generales (edad, grupo etario, cariotipo, patologias
asociadas) de las nifias con Sindrome de Turner.

Establecer la frecuencia de resistencia a la insulina por medio del indice de HOMA
IR (mayor de 3) en nifias con Sindrome de Turner.

Determinar la frecuencia de obesidad en nifias con Sindrome de Turner por medio
de la determinacion del IMC (mayor a percentil 95 para edad y sexo en tablas de
poblacion general) y de acuerdo al peso (mayor a percentil 97 para edad en tablas de

22)’

referencia de nifias con Sindrome de Turner<<), identificando su correlacion.

4) Analizar la presencia de obesidad abdominal de acuerdo a la circunferencia de

5)

cintura (mayor a percentil 90 para edad y sexo en tablas de referencia de poblacion
México-Americana®®), correlacionandolo con la obesidad.

Identificar la correlacién que existe entre obesidad, resistencia a la insulina, edad,
grupo etario, dosis y tiempo de tratamiento con HC en nifias con ST.

8. HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

No existe correlacion entre resistencia a la Insulina y Obesidad en Nifias con

Sindrome de Turner en tratamiento con Hormona de Crecimiento atendidas en la UMAE
Hospital de Pediatria CMNO.
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HIPOTESIS

Existe correlacion entre resistencia a la Insulina y Obesidad en Nifias con Sindrome

de Turner en tratamiento con Hormona de Crecimiento atendidas en la UMAE Hospital de

Pediatria CMNO.

9. MATERIAL Y METODOS

DiseNO DE ESTUDIO

Transversal Analitico.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con Sindrome de Turner atendidas en el servicio de Endocrinologia
Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria CMNO.

UNIDAD DE OBSERVACION

Pacientes de 2 afios a 15 afios 11 meses de edad con diagnostico de Sindrome de
Turner en tratamiento con Hormona de Crecimiento que son atendidas en el la UMAE
Hospital de Pediatria CMNO.

CRITERIOS Y ESTRATEGIAS DE TRABAJO

En el periodo comprendido de Febrero a Julio del 2012 se llevé a cabo el protocolo
de estudio. A cada nifia se le realiz6 medicién de peso, talla y circunferencia de cintura
determinando percentilas. Ademas se determino glucosa e insulina en ayuno de 12hr para
establecer el indice de HOMA IR.

Se tomo del expediente el resultado del cariotipo asi como la presencia de otras

patologias, dosis y tiempo de duracién del tratamiento con hormona de crecimiento.
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Los datos del paciente y resultados de estudios se vaciaron en una hoja de
recoleccion de datos y posteriormente en una base de datos en computadora.

A cada nifia se le determiné si presenta obesidad (IMC mayor a percentil 95 para
edad y sexo en tablas de poblacion general, Peso para la edad mayor a percentil 97 en tablas
de referencia de nifias con ST), si tiene obesidad abdominal con elevacion de la
circunferencia de cintura (mayor a percentil 90 para edad y sexo de poblacion México-

Americana) y si tiene resistencia a la insulina de acuerdo al indice de HOMA IR (> 3).

VARIABLES

Dependiente: Resistencia a la insulina.
Independiente: Obesidad, dosis y duracion de tratamiento con HC.

Las variables dependientes, independientes e intervinientes se encuentran

clasificadas en la Tabla 2.

Variables Dependientes ' Variables Variables Intervinientes '

Independientes

| Laboratoriales ~~Indicadores Directos Edad
Glucosa en ayuno Peso Grupo etario
Insulina en ayuno Talla Cariotipo
indice de HOMA IR Circunferencia de cintura  Otras patologias asociadas

indices Antropométricos
PcIMC/Edad

PcP/E en ST
PcCadera/Edad y sexo
Otros

Dosis de HC

Edad de inicio de HC
Tiempo de tratamiento
con HC

Tabla 2. Clasificacion de variables.
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En las Tablas 3-4 se encuentran las variables con sus caracteristicas y definicion

operacional.
Naturaleza

Variable

Cuantitativa

Peso

Talla o Longitud Cuantitativa

Circunferencia de Cintura ROUEIIE]

1\Y/[ Cuantitativa
Glucosa Cuantitativa
Insulina Cuantitativa
Percentil IMC/Edad Cualitativa
Percentil P/E ST Cualitativa
Percentil Circunferencia ROIEUIEUIY]
de Cintura

Indice de HOMA IR Cualitativa

Escala de
Medicion
De Razén
De Razén
De Razén
De Raz6n
De Razon

De Razon

Ordinal

Ordinal

Nominal

Nominal

Tabla 3. Opeacionalizacién de variables (1).

DEFINICIONES OPERACIONALES

Definicion Operacional

Kg
Cm
Cm
Kg/m2
Cantidad en mg/dI
Cantidad en pUI/ml

Bajo (< Pcb)
Adecuado (Pc5-84)
Sobrepeso (Pc85-95)
Obesidad (> Pc95)
Normal (< Pc85)
Sobrepeso (Pc85-97)
Obesidad (> Pc97)
Normal (< Pc90)
Alto (> Pc90)
Normal (< 3)
Alto (> 3)

Estadistica

X DE

t de
Student,
Correlacion

de Pearson

Frecuencia
(%),
0
Correlacion

de Spearman

Indicador antropométrico. Es un recurso de evaluacion del tamafio corporal y sus

segmentos que se obtiene a través de mediciones corporales comparadas contra un patron

de referencia.

Peso corporal. Es la fuerza con que la gravedad de la tierra atrae a un cuerpo.

Representa la suma de todos los compartimientos corporales, se expresa en kilos y gramos.
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Variable Naturaleza Escala de Definicion Operacional Estadistica
Medicion
Edad Cuantitativa  De Razon Meses x DE,
Dosis de HC Cuantitativa  De Razén mg/Kg/sem t de Student,
Tiempo de Cuantitativa  De Razon Meses Correlacion
Tratamiento con HC de Pearson

Grupo Etario Cualitativa Ordinal

Preescolar
Escolar

Adolescente

Cariotipo Cualitativa Nominal 45,X0 Frecuencia
Alteracion Estructural (%),
Mosaicismo v,

Patologias Asociadas EIEIEN] Nominal Musculoesqueléticas
Cardiovasculares
Renales

Tiroides

Obstruccion Linfatica

Otras

© o B w N - COERIREEE @ D P

Tabla 4. Opeacionalizacién de variables (11).

Talla. Es un indicador antropométrico que mide la altura en nifios mayores de 2
afios mediante un estadimetro o una escala graduada en la pared.
Circunferencia de Cintura. Es la medida en centimetros de la parte mas angosta

del abdomen, en el punto medio entre la costilla inferior y la cresta iliaca.

Indice antropométrico. Es una proporcion entre dos indicadores antropométricos o
entre un indicador y la edad en relacion al sexo, comparado con un patron de referencia.

indice de masa corporal (IMC). También conocido como indice de Quetelet
(Lambert Adolphe Jacques Quételet), es un nimero que pretende determinar, a partir de la
estatura y el peso, la masa corporal. Se utiliza como indicador nutricional desde principios
de 1980. Resulta de la division del peso en kilogramos entre la estatura al cuadrado
expresada en metros (Kg/m?). Es un indicador del peso de una persona en relacién con su

altura.
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indice Peso/Edad (P/E). Es un indicador que se ha utilizado para la evaluacion del
estado nutricio.

Sistema percentilar. Es un sistema de evaluacion del estado nutricio de un nifio en
el que se puede realizar el seguimiento longitudinal de indicadores antropométricos, se
determina de acuerdo a la edad y sexo.

Patron de referencia. Es un conjunto de mediciones antropométricas obtenidas de
una poblacion que pretende ser el estandar de oro de comparacion para identificar

individuos que se desvian de los limites de normalidad.

Insulina. Hormona producida por el pancreas, su medicion sérica debe realizarse en
ayuno de 8hr y se expresa en pUI/ml.

Glucosa. Monosacarido que se encuentra circulante en sangre, su medicion debe
realizarse en ayuno de 8hr y se expresa en mg/dl.

indice de HOMA IR (Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance). Es
el resultado obtenido de la siguiente formula: glucosa en ayuno (mg/dl)/18 multiplicado por
insulina en ayuno (uUI/ml)/ 22.5. Se utiliza para establecer la presencia de resistencia a la

insulina.

Obesidad. Se define como el exceso de adiposidad corporal. En nifios y
adolescentes se diagnostica como obesidad si se tiene un IMC por encima del percentil 95
para edad y sexo. De acuerdo con tablas de referencia para nifias con ST puede definirse
como obesidad por arriba del percentil 97 del peso para la edad.

Obesidad Abdominal. Se refiere al exceso de adiposidad a nivel abdominal. Se
puede determinar alteracion al tener la circunferencia de cintura mayor al percentil 90 para
edad y sexo de acuerdo a las tablas de referencia de poblacion México-Americana

Resistencia a la Insulina. Alteracion metabdlica que se presenta cuando se tiene un
resultado de Indice de HOMA IR mayor a 3.

Edad. Tiempo de vida desde la fecha de nacimiento expresada en afios y en meses.
Grupo etario. Grupos de edad en que se divide la poblacion pediatrica: lactante,

preescolar, escolar y adolescente.
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Preescolar. Comprende de los 2 a los 6 afios (24-72 meses)

Escolar. Comprende la edad de los 6 a los 10 afios (72-120 meses) en las mujeres y
de los 6 a los 12 afios (72-144 meses) en los hombres.

Adolescente. Abarca de los 10 a los 16 afios (120-192 meses) en las mujeres y de
los 12 a los 18 afios (144-216 meses) en los hombres. En el caso de nifias con ST se define
como adolescente al iniciar brote puberal espontaneo (en caso de mosaicismos) o al iniciar

el tratamiento con estrogenos conjugados.

Cariotipo. Patrén cromosémico expresado a traves de un cddigo, se obtiene de
leucocitos de sangre periférica.

Patologias Asociadas. Conjunto de alteraciones que puede presentar una nifia con
ST, musculoesqueléticas, obstruccion linfatica, de células germinales, cardiovasculares,

renales, gastrointestinales, tiroideas, entre otras.

INSTRUMENTOS DE MEDICION Y TECNICAS

Peso. Las nifias fueron pesadas con ropa interior en una bascula de palanca, en la
gue puede realizarse una lectura minima de 100gr.

Talla. Se midieron en un estadimetro, sin zapatos, el sujeto se coloca sobre el piso
0 en una base dura y horizontal al lado de la escala graduada, con la punta de los pies
levemente separados y los talones juntos. La cabeza, los hombros, las nalgas y los talones
se mantienen en contacto con el plano vertical. Una vez realizado lo anterior, se coloca una
escuadra de madera en el vértice de la cabeza para obtener la medicion.

Circunferencia de Cintura. Se midié en el punto medio entre la costilla inferior y
la cresta iliaca, al final de una espiracion no forzada. Se utilizé una cinta métrica metalica

flexible no distensible para evitar errores en la medicion.

TAMANO DE MUESTRA Y T1PO DE MUESTREO

No se realizo calculo del tamafio de muestra ya que se incluyo al total de la

poblacidn. Sistema de muestreo por Censo de Casos Consecutivos.
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CRITERIOS DE INCLUSION
1) Edad 2 afios a 15 afios 11 meses.
2) Diagnostico de Sindrome de Turner
3) Que se encuentren en tratamiento con hormona de crecimiento.
4) Que sean atendidas en el servicio de Endocrinologia Pediatrica de la UMAE

Hospital de Pediatria CMNO.

5) Que otorguen consentimiento informado.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1) Que no otorguen el consentimiento informado.

LUGAR DONDE SE REALIZARA EL PROYECTO

UMAE Hospital de Pediatria CMNO

Consulta externa de Endocrinologia Pediatrica
RECURSOS MATERIALES

Laboratoriales, herramientas para medicion de talla y peso asi como de
circunferencia de cintura, computadora portatil para recoleccion y registro de datos,
recursos de papeleria.

RECURSOS HUMANOS

Residente de Endocrinologia Pediatrica y Endocrinéloga Pediatra; personal en

laboratorio.
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RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

En la UMAE Hospital de Pediatria CMNO se cuenta con los pacientes, recursos
humanos y materiales adecuados para la identificacion de los casos, la realizacion del

protocolo de estudio de ST, evaluacion de resistencia a la insulina y obesidad.

10. ANALISIS DE DATOS

ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

e Variables Cuantitativas: De acuerdo a las caracteristicas de la curva de
distribucion.
B Normal: Medidas de tendencia central (media) y de dispersion
(desviacion estandar).
B No Simétrica: Medidas de tendencia central (mediana) y de

dispersion (minimo, méaximo, rango).

e Variables Cualitativas: Frecuencia y porcentaje.

ESTADISTICA INFERENCIAL:

e Correlacidn de Pearson para variables cuantitativas.
e Regresion lineal simple.
e Correlacién de Spearman de manera cualitativa con regresion logistica
multinominal.
e Variables Cualitativas: y°.
e Variables Cuantitativas: De acuerdo a las caracteristicas de la curva de
distribucion.
B Normal: t de Student.
B No Simétrica: U de Mann-Whitney
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e Las caracteristicas de la curva de distribucion se determinaron con la prueba
de Kolmogérov-Smirnov.
e Razon de Prevalencia, IC 95%.

e Nivel de significancia estadistica p <0.05.

Uso del Paquete SPSS version 21.0. Uso de Excel para base de datos.

11. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud (1997,
Titulo 1, Capitulo I, Articulo 17 y 23), en Materia de Investigacion para la Salud y con la
declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y codigos y normas Internacionales
vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica.

Categoria Il: Riesgo Minimo

Autorizacion por escrito de padres o tutores
12. FINANCIAMIENTO

Recursos del hospital de pediatria ya que los estudios de laboratorio que se
efectuaron son parte del control de los pacientes con ST atendidos en el servicio de

Endocrinologia de la UMAE Hospital de Pediatria CMNO.

Los gastos relacionados con papeleria, equipo de computo y otros fueron
financiados por el investigador principal.
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13. RESULTADOS

Se evaluaron los datos obtenidos de 33 nifias con diagnostico de Sindrome de
Turner en tratamiento con HC. La edad promedio en meses es de 122.5 + 33.0 que
traducido en afios se reporta una media de 10.2 + 2.8 afios. El grupo etario que mostrd
mayor frecuencia fue el de escolares con un 48.5% seguido muy de cerca por el grupo de
adolescentes en el 45.5% y s6lo 2 preescolares representando el 6% de las nifias. En la
Tabla 5 se aprecia la descripcion de las caracteristicas generales de nuestra poblacion de

estudio.

Tabla 5. Descripcion de las caracteristicas generales de la poblacion de estudio.

Caracteristicas Generales Frecuencia %
Grupo Etario Preescolar 2 6
Escolar 16 48.5
Adolescente 15 45.5
Cariotipo 45X 27 82
45,X/46,XX 2 6
Otro 4 12
Patologias Asociadas Hipotiroidismo 5 15
Coartacion de Aorta 6 18
Otra cardiopatia 5 15
Alteraciones renales 6 18

N=33

Con respecto al cariotipo se encontré con mayor frecuencia el resultado 45,X en el

82% de las niflas con ST con s6lo 6% de mosaicismo.

Dentro de las patologias agregadas se encontré6 mas frecuentemente cardiopatia en
el 33% de las pacientes, siendo la mas comun la coartacion de aorta en el 18%. Del resto de
patologias asociadas tenemos alteraciones renales en un 18% con rifiones en herradura,
rifdn multiquistico, hipoplasia renal y doble sistema colector; con hipotiroidismo presente

en el 15% de las nifias.
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Respecto a la edad de inicio de hormona de crecimiento encontramos un promedio
de 6.9 £ 2.0 afios, con un tiempo de duracion con HC de 3.3 £ 1.9 afios. La media de dosis
de HC fue de 0.30 + 0.07 mg/kg/sem. La descripcién de las variables clinicas se puede

observar en la Tabla 6.

Tabla 6. Descripcion de las variables clinicas de la poblacion de estudio.

Variables Clinicas Minimo Méximo Media DE

5 14.5 10.2 2.8
60 174 122.5 33.0
36 126 83 24.1
0.3 6.3 3.3 1.9
3 75 39.4 22.8
0.17 0.50 0.30 0.07

N=33

Con respecto a la evaluacion de la obesidad se encontraron resultados importantes
de acuerdo con las diferentes variables antropométricas, tanto con la valoracién de acuerdo
a las tablas de referencia de poblacién general como utilizando las tablas de referencia para
nifias con ST. Dichos resultados se aprecian en la Tabla 7. Cabe referir que 14 pacientes
que representa el 42.4% de nuestras nifias con ST presentan talla en los carriles
percentilares normales para poblacidn general, dentro de las cuales se encuentran nifias que

de acuerdo a la evaluacién presentan obesidad.

Tabla 7. Resultados de evaluacion de variables antropométricas.
Variable Minimo Maéaximo Media DE
Peso (Kg) 12.9 61.8 336 127
Talla (cm) 94.7 154.7  1225.9 14.8
IMC (Kg/m2) 13.6 29.0 20.3 4.1
Pc IMC/Edad 1 99 75.0 26.3
Pc P/E ST 3 99 69.6 28.4
Circunferencia de Cintura 48 935 67.7 12.5
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Para la determinacién de obesidad se tomé en cuenta el IMC para la edad de nifias
de acuerdo a tablas de poblacion general y el peso para la edad de acuerdo a tablas de
referencia para nifias con ST. Teniendo como resultado de acuerdo al IMC un 33% de nifias
con obesidad, 18% con sobrepeso y 49% con estado nutricio normal. De acuerdo al P/E
para nifias con ST encontramos 30% con obesidad, 9% con sobrepeso y 61% con estado
nutricio normal, teniendo correlacion entre ambos resultados con respecto a la obesidad. Al
evaluar la circunferencia de cintura encontramos que el 21% de nuestras niflas con ST
presentan resultado anormal con circunferencia de cintura por arriba del percentil 90,
teniendo asociacion con la obesidad de acuerdo a ambas determinaciones. Dichos
resultados se observan en la Tabla 8.

Tabla 8. Resultados de evaluacion de obesidad.
Estado Nutricio Frecuencia %
IMC/Edad de acuerdo a la OMS
Obesidad 33
Sobrepeso 6 18
Normal 16 49

P/E tablas de referencia nifias con ST

Obesidad 10 30
Sobrepeso 9
Normal 61
Pc Circunferencia de Cintura
Anormal (Obesidad Abdominal) 21
Normal 79

N=33

Con respecto al grupo etario encontramos obesidad de acuerdo al IMC en el 37.5%
de las escolares y 33% de las adolescentes; con sobrepeso el 6 y 33% respectivamente. De
acuerdo al P/E en nifias con ST encontramos obesidad en 31% de las escolares y 33% de las
adolescentes; teniendo con sobrepeso al 12.5 y 7% respectivamente.
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Cabe referir que del total de pacientes con obesidad de acuerdo al IMC el 55%
corresponde a escolares y 45% a adolescentes. De ellas un 64% presenta resistencia a la
insulina. De acuerdo al P/E en nifias con ST del total con obesidad se tiene distribucion por
igual entre escolares y adolescentes con 50%, de las cuales el 70% presenta resistencia a la
insulina. Dichos resultados se describen en la Tabla 9.

Tabla 9. Distribucion de obesidad por grupo etario.

Grupo Etario  Frecuencia % de Nifias con Obesidad % por Grupo Etario

Obesidad por IMC/Edad poblacion general

Escolar 6 55 37.5
Adolescente 5 45 33
Escolar 5 50 31
Adolescente 5 50 33
Escolar 4 57 25
Adolescente g 43 20

N=33

En lo que se refiere a la resistencia a la insulina encontramos que 7 nifias con ST,
que representa el 21%, tienen resistencia a la insulina de acuerdo al indice de HOMA,; de
las cuales el 100% presenta obesidad. Dichos resultados se detallan en la Tabla 10.

Tabla 10. Resultados de evaluacion de resistencia a la insulina.

Variable Minimo Maximo Media DE

Glucosa (mg/dl) 68 103 81 7.2
Insulina (uUI/ml) 2 34 10.7 7.6

indice de HOMA 2.2 1.7

Resistencia a la Insulina Frecuencia

Presente

N=33
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De acuerdo al grupo etario tenemos que el 25% de las escolares y el 20% de las
adolescentes son quienes presentan resistencia a la insulina. La distribucion del total de
pacientes con resistencia a la insulina por grupo etario es del 57% de escolares y 43% de

adolescentes. Dicha distribucidn por grupo etario se aprecia en la Tabla 11.

Tabla 11. Distribucion de resistencia a la insulina por grupo etario.

Grupo Etario Frecuencia %

Resistencia a la Insulina por Grupo Etario

25

:

:

:
N=33

Se realiz6 analisis estadistico para determinar la correlacion entre la determinacion
de obesidad por IMC para la edad de acuerdo a tablas de referencia de poblacion general y
la determinacion de acuerdo al peso para la edad de tablas de referencia de nifias con ST,
ademas de la evaluacion del percentil de circunferencia de cintura teniendo como resultado

un alto nivel de significancia estadistica. Dicho resultado se aprecia en la Tabla 12.

Tabla 12. Nivel de significado estadistico entre las evaluaciones de obesidad.

Estado Nutricio r P R p
Spearman Pearson
0.910 0.000 0.920 0.000
0.653 0.000 0.670 0.000
0.724  0.000 0.748 0.000

N=33

Con el anélisis estadistico de las diferentes variables se encontré que no existe
diferencia estadisticamente significativa con respecto a la resistencia a la insulina y la

obesidad ni con edad (p = 0.618 con resistencia a la insulina y p = 0.085 con obesidad),



Resistencia a la Insulina y Obesidad en Ninas con Sindrome de Turner en
Tratamiento con Hormona de Crecimiento

grupo etario (p = 0.869 con Rl y p = 0.208 con obesidad), cariotipo (p =0.941y p = 0.117
respectivamente con RI y obesidad), edad al inicio de HC (p = 0.672 con Rl 'y p = 0.120
con obesidad), duracién del tratamiento con HC (p = 0.798 con Rl y p = 0.368 con

obesidad) ni con la dosis de HC (p =0.130 y p = 0.073 respectivamente con RI y obesidad).

Solo se encontrd correlaciéon estadisticamente significativa entre la presencia de
resistencia a la insulina determinada por indice de HOMA y las evaluaciones de la obesidad
(p = 0.000 bilateral). Teniendo 6.5 veces mas probabilidad de presentar resistencia a la

insulina si se tiene obesidad y de tener obesidad si se encuentra resistencia a la insulina.

Dichos resultados se encuentran detallados en las Tablas 13 y 14.

Tabla 13. Resultados de correlaciones de resistencia a la insulina.

Variables Chi2 Valor

Obesidad IMC B¥&{E
PcIMC 19.038
P/E en ST 1.273

Circunferencia Je{0RSEL]

Cintura

Edad 7.584
Grupo Etario 0.689
Cariotipo 8.623
Dosis HC 27.016
Edad de Inicio [AsNexke]
HC

Tiempo con 21.033
HC

=z
w
w

Todas las evaluaciones de obesidad correlacionaron de manera estadisticamente

P

0.000
0.011
0.000
0.000

0.577
0.709
0.940
0.408
0.518

0.691

IC
95%
1.53-2.17
65.65-84.29
1.07-.67
0.83-1.74

8.85-10.79
2.18-2.61
1.06-1.55
0.28-0.33

74.35-91.89

31.34-47.51

-
Pearson
0.670
0.0078
0.748
0.637

0.090
0.030
0.013
0.381
0.077

0.046

significativa con la presencia de resistencia a la insulina.

Valor
P
0.000
0.000
0.000
0.000

0.618
0.869
0.941
0.130
0.672

0.798

-
Spearman
0.653
0.097
0.724
0.637

0.094
0.009
0.093
0.460
0.066

0.031

Valor

0.000
0.000
0.000
0.000

0.602
0.961
0.608
0.067
0.714

0.863
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Tabla 14. Resultados de correlaciones de obesidad.

Variables Chi2 Valor IC r Valor r Valor

p Pearson Spearman
95% P P

17.769  0.000 1.64-1.94 0.670 0.000 0.653 0.000
Edad 17.59 0.483  8.85-10.79 0.304 0.085 0.315 0.074
Grupo Etario 6.264 0.180 2.18-2.61 0.225 0.208 0.221 0.217
Cariotipo 5.615 0.230 1.06-1.55 0.278 0.117 0.325 0.065
Dosis HC 49.594  0.569 0.28-0.33 0.483 0.073 0.510 0.506

Edad de Inicio 54.708  0.447 74.35-91.89 0.276 0.120 0.258 0.147
HC

BRI eseNeelaR (088 50.719  0.445 31.34-47.51 0.162 0.368 0.176 0.326

zZ

=33
Se analizaron los resultados comparando entre grupos de acuerdo a la presencia o no

de resistencia a la insulina. Dichos resultados se encuentran en la Tabla 15.

Tabla 15. Comparacidn entre grupos con y sin resistencia a la insulina.

Variables Sin Resistenciaala  Con Resistencia a la Insulina  Valor
Insulina P

Edad 121.04 + 34.71 128.14 = 27.47 0.618
PcIMC/E 68.92 + 26.54 9743+ 1.51 0.000
PcP/E en ST 62.19 £ 27.55 97.14+2.04 0.000
Cintura 64.60 £ 12.25 79+ 3.96 0.000
HOMA IR 1.47 £ 0.59 479+ 1.77 0.000
Dosis HC 0.32+0.07 0.25+0.33 0.130
Edad de Inicio HC 82.15+ 24.70 86.71 + 26.48 0.672
Tiempo con HC 38.88 + 25.42 4143+ 8.79 0.798
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Como se puede observa al comparar a las nifias con Sindrome de Turner por grupos
con resistencia a la insulina y sin resistencia a la insulina se tienen resultados
estadisticamente significativos con las diferentes evaluaciones que determinan obesidad
(PcIMC/E de poblacion general, PcP/E de tablas para nifias con ST y la circunferencia de
cintura) teniendo mayor obesidad en las nifias con resistencia a la insulina. Sin embargo el
resto de variables como la edad, la dosis de HC, edad de inicio y tiempo con el tratamiento
de HC no tuvieron diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Ademas se realizo analisis entre grupos con presencia o no de obesidad encontrando
significado estadistico con la resistencia a la insulina de acuerdo al indice de HOMA asi
como con las diferentes variables antropométricas que definen la obesidad como era de
esperarse. No obstante no hubo diferencia estadisticamente significativa con la dosis, edad

de inicio ni duracion del tratamiento con HC, como se puede apreciar en la Tabla 16.

Tabla 16. Comparacion entre grupos con Yy sin obesidad.

Variables Sin Obesidad Con Obesidad Valor
P

110.13 + 32.88 132.18 + 28.65 0.085
54.38 + 23.91 97.45 + 1.37 0.000
50.19 + 25.66 96.73 + 2.87 0.000
57.75 + 7.57 80.03 + 5.52 0.000
1.33+0.56 3.75+2.01 0.000
0.32+0.06 0.25 + 0.39 0.073
77.19 + 24.93 92.45 + 22.81 0.120
32.94 + 2451 39.73 + 18.87 0.368

En el diagrama de dispersion, se tomo para el analisis de la obesidad el percentil de
IMC y de P/E de nifias Turner; para la resistencia a la insulina se tomd el puntaje del indice
de HOMA. La nube de puntos en la que se relacionaron muestra correlacion significativa al
tener mayor percentil de IMC y de P/E se presenta mayor puntaje de indice de HOMA.

Dichos resultados se aprecia en las Figuras 1-2.
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Figura 1. Correlacion entre el percentil de IMC y el puntaje del indice de HOMA.

PcIMC

HOMA

N=33

Figura 2. Correlacion entre el percentil de P/E de nifias Turner y el puntaje del indice de
HOMA.

PcPIE Nifias Turner

HOMA

N=33
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Asi se obtiene como resultado final que existe correlacion estadisticamente
significativa que a mayor obesidad mayor resistencia a la insulina, de acuerdo a los
diferentes analisis estadisticos y las diferentes evaluaciones, sin encontrar correlacion con

el tratamiento con HC.

Correlacionandose entre si la evaluacion de obesidad de acuerdo al IMC para
poblacion general, el peso para la edad de tablas de referencia para nifias con Sindrome de
Turner y el perimetro de cintura anormal para poblacion México-Americana (p = 0.000),
correlacionandose todas de forma significativa con la presencia de resistencia a la insulina
(p = 0.000).

Sin encontrar correlacion estadisticamente significativa con la edad de las nifias con
Sindrome de Turner, con el grupo etario (ni con el uso de estrogenos que definio al grupo
etario de adolescentes), ni con la dosis, edad de inicio ni tiempo de duracion del tratamiento
con HC.

Teniendo que se encuentra resistencia a la insulina y obesidad tanto en escolares
como en adolescentes y que el 100% de las nifias con resistencia a la insulina presentan

obesidad.
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14. DISCUSION

El Sindrome de Turner es una patologia con diferentes manifestaciones clinicas, se
ha referido la presencia de obesidad y resistencia a la insulina con mayor frecuencia lo cual
conlleva a morbilidad asi como mortalidad a largo plazo. Las nifias con ST son atendidas en
el servicio de endocrinologia pediatrica en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO desde el
momento de su diagndstico, siendo una de las primeras 10 causas de atencién en consulta
externa ya que las pacientes se encuentran en tratamiento con HC y seguimiento. Ademas
por tratarse de un hospital de concentracion de la region centro occidente del pais fue
posible la obtencion de datos de un nimero importante de pacientes con esta patologia, al

reportar un nimero mayor que las series que aparecen en diversos estudios.

Fueron un total de 33 nifias con ST en tratamiento con HC, las cuales
correspondieron al total que se refirieron para su atencion, esto representa una de las
fortalezas de este trabajo de investigacion, al concentrar a todas la nifias con ST bajo

tratamiento con HC del hospital.

Respecto a las caracteristicas demograficas, el grupo etario que mostrd6 mayor
frecuencia fue el de escolares seguido muy de cerca por el grupo de adolescentes,
encontrando s6lo 2 preescolares. Con respecto al cariotipo se encontr0 con mayor
frecuencia el resultado 45,X en el 82% de las nifias con ST, alteracion estructural en 12% y
solo 6% con mosaicismo. Dicho resultado contrasta con lo reportado en la literatura
internacional donde se refiere el 50-60% con monosomia X, 20% con alteracion estructural

y 20% con mosaicismo.

Dentro de las patologias agregadas se encontré6 mas frecuentemente cardiopatia en
el 33% de las pacientes, diferente a lo reportado en la literatura que es un 55%; siendo la
mas comun la coartacion de aorta. De otras patologias asociadas tenemos alteraciones
renales en un 18%, con menor frecuencia que lo reportado en la literatura de un 39%;
encontrando hipotiroidismo en el 15% de nuestras nifias coincidente con el 10% que se

reporta en la literatura.



Resistencia a la Insulina y Obesidad en Ninas con Sindrome de Turner en 34
Tratamiento con Hormona de Crecimiento

Respecto a la edad de inicio de hormona de crecimiento, el tiempo de duracion y

dosis concuerda con lo establecido en la literatura.

El diagnostico de obesidad, tanto de acuerdo con el IMC para la edad de nifias de
acuerdo a tablas de la OMS de poblacién general (33%) y el peso para la edad de tablas de
referencia de nifias con ST (30%), mostré una elevada frecuencia de obesidad y una
adecuada correlacion entre ambas evaluaciones. Cabe referir que el 42.4% de nuestras nifias
con ST presentaban talla en carriles percentilares normales para poblacion general.
Teniendo como resultado una frecuencia de obesidad mayor que lo reportado en la
poblacion general (26%) sin encontrar reporte en la literatura de la frecuencia de obesidad
en niflas con ST. Ademdas encontramos una frecuencia significativa de nifias con
circunferencia de cintura anormal que representa obesidad abdominal. Todo esto se traduce
en importante magnitud e impacto en la salud de las nifias con ST ameritando intervencion

para evitar la morbilidad asociada.

Con respecto al grupo etario encontramos obesidad de acuerdo al IMC con un poco
mayor frecuencia en escolares (37.5%) seguidas de adolescentes (33%); teniendo que de
acuerdo al P/E en nifias con ST se encuentra un poco mayor de frecuencia de obesidad en el
grupo de adolescentes (33%) seguidas de escolares (31%). Encontrando que la distribucion
de obesidad es practicamente equitativa en ambos grupos (escolares y adolescentes), sin

tener reporte el la literatura.

En lo que se refiere a la resistencia a la insulina se encontrd en el 21% de nuestras
nifias con ST en tratamiento con HC lo cual concuerda con lo reportado en la literatura,
siendo mayor que la frecuencia reportada de nifias con ST sin tratamiento con HC (5.26%),

destacando que el total de nuestras nifias con resistencia a la insulina presentan obesidad.

Ademas encontramos que de las pacientes con obesidad de acuerdo al IMC un 64%
presenta resistencia a la insulina y de acuerdo al P/E de nifias Turner el 70% presenta
resistencia a la insulina, lo cual es una alta proporcion y existe correlacion entre ambas

evaluaciones.
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De acuerdo al grupo etario la resistencia a la insulina se encuentra en los escolares
(25%) y los adolescentes (20%), con una proporcion casi equiparable (57% y 43%
respectivamente). Lo que difiere en lo reportado en la literatura donde se establece mayor
resistencia a la insulina en las pacientes adolescentes y mas aun por el tratamiento con
estrdgenos, resultado que se encontro diferente en nuestro estudio ya que se definié como
grupo etario de adolescentes a las que se encontraban en tratamiento con estrégenos
conjugados y obtuvimos frecuencia similar de resistencia a la insulina tanto en adolescentes

como en escolares (que no tenian tratamiento estrogénico).

De acuerdo con las correlaciones no se encuentra diferencia estadisticamente
significativa con respecto a la resistencia a la insulina y la obesidad ni con la edad, el grupo
etario (ni con el uso de estrogenos que definid al grupo etario de adolescentes), el cariotipo,
la edad al inicio de HC, duracion del tratamiento con HC ni con la dosis de HC, lo cual
concuerda con algunos estudios que no reportan diferencia con el tratamiento de HC y la
presencia de resistencia a la insulina (Costilla et al); difiriendo de otros estudios que
refieren mayor frecuencia de resistencia a la insulina con el tratamiento con HC (Radetti et
al).

Al realizar el analisis estadistico entre grupos con resistencia a la insulina y sin
resistencia a la insulina, encontramos resultados estadisticamente significativos con las
diferentes evaluaciones que determinan obesidad (PcIMC/E de poblacion general, PcP/E de
tablas para nifias con ST y la circunferencia de cintura) teniendo mayor obesidad en las
nifias con resistencia a la insulina. Sin embargo el resto de variables que incluyen el

tratamiento con HC no tuvieron diferencia entre ambos grupos.

Con respecto al grupo con obesidad en comparacion con el grupo sin obesidad se
encontré diferencia estadisticamente significativa con la presencia de resistencia a la
insulina de acuerdo al indice de HOMA asi como con las diferentes variables
antropométricas que definen la obesidad. No obstante tampoco hubo diferencia

estadisticamente significativa con el tratamiento con HC.
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De esta manera, solo encontramos correlacion estadisticamente significativa entre la
presencia de resistencia a la insulina determinada por indice de HOMA vy las evaluaciones
de la obesidad (p = 0.000 bilateral). Teniendo 6.5 veces mas probabilidad de presentar
resistencia a la insulina si se tiene obesidad y de tener obesidad si se encuentra resistencia a
la insulina. Dicho resultado se ha observado en la poblacién general aunque en nuestras
niflas con ST se encontrd en una mayor proporcion. Encontrando que se encuentra
resistencia a la insulina y obesidad tanto en escolares como en adolescentes y que el total de

las nifias con resistencia a la insulina presentan obesidad.

Asi, se mostro la correlacion entre resistencia a la insulina y obesidad, teniendo que
a mayor obesidad se presenta mayormente resistencia a la insulina, de acuerdo con los
diferentes analisis estadisticos y las diferentes evaluaciones. Resultado que no se encuentra

referido en la literatura internacional con respecto a las nifias con ST.

Ademas, se correlacionaron entre si la evaluacion de obesidad de acuerdo al IMC
para poblacion general, el peso para la edad de tablas de referencia para nifias con
Sindrome de Turner y el perimetro de cintura anormal para poblacion México-Americana
(p = 0.000), correlacionandose todas de forma significativa con la presencia de resistencia a
la insulina (p = 0.000). Pudiendo utilizarse dichas evaluaciones para diagnosticar obesidad
en nifias con ST, mas aun si su talla se encuentra dentro de percentiles normales para la

poblacion general, cuestion que no se refiere en la literatura.

Los hallazgos de la elevada proporcién de nifias con Sindrome de Turner con
obesidad y la presencia de resistencia a la insulina, asi como su correlacion, requieren una
reflexion sobre la necesidad de establecer atencion integral y oportuna que pueda modificar

la morbilidad asi como la mortalidad a largo plazo y tenga impacto sobre la calidad de vida.

En la literatura no se encuentran estudios donde se refiera la obesidad y resistencia a
la insulina en nifias con ST ni su correlacion, lo que hace importantes y valiosos los
resultados de nuestra investigacion a pesar de tratarse de un estudio transversal con una sola

determinacion, sirve como base para mayores estudios de seguimiento e intervencion.
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15. CONCLUSIONES

10.

Se encontraron diferencias con respecto al cariotipo y la frecuencia de patologias
asociadas de acuerdo a lo reportado en la literatura.

La edad de inicio de hormona de crecimiento y dosis concuerda con lo establecido
en la literatura.

Se encontrd mayor frecuencia de obesidad en las nifias con Sindrome de Turner en
comparacion con la poblacion general, presentandose en escolares y adolescentes,
con alta proporcion de obesidad abdominal. Teniendo correlacion entre si las
diferentes evaluaciones de obesidad utilizadas.

La frecuencia general de resistencia a la insulina de nuestras nifias con Sindrome de
Turner en tratamiento con hormona de crecimiento fue similar a otros estudios,
presentando obesidad el total de las nifias con resistencia a la insulina.

Se encontro resistencia a la insulina tanto en escolares como en adolescentes.

De las pacientes con obesidad un porcentaje importante tuvieron resistencia a la
insulina.

Existe correlacion significativa entre resistencia a la insulina y obesidad en nuestras
niflas con Sindrome de Turner, sin presentar relacion con la edad ni con el
tratamiento con hormona de crecimiento.

Los hallazgos sugieren necesidad de atencion intensiva ya que estos problemas
conllevan incremento en la morbilidad y mortalidad.

Ya que en la literatura no se encuentran datos al respecto, los resultados sirven
como base para futuros estudios de seguimiento e intervencion.

El conocer la frecuencia de obesidad y resistencia a la insulina en nifias con
Sindrome de Turner, asi como su correlacién, permite establecer guias apropiadas
para seguimiento, diagnoéstico integral y manejo oportuno evitando complicaciones

a largo plazo asi como mejorando la calidad de vida.
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17. ANEXOS

Se incluyen en las siguientes hojas.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO ESCRITO
PRoOTOCOLO DE OBESIDAD Y RESISTENCIA A LA INSULINA
EN NINAS CON SINDROME DE TURNER

Nombre:

Numero de Afiliacion: Edad:

Domicilio Teléfono

Representante Legal: Padre...... Madre...... Abuelo(a)...... Tio(a)...... Tutor......
Nombre del Representante Legal

Domicilio Teléfono

He sido informado(a) por la Residente Fabiola Alejandra Ramirez Ruvalcaba acerca de la
participaciéon de mi hija en el protocolo de estudio sobre Obesidad y Resistencia a la Insulina en
Nifias con Sindrome de Turner que requiere recolectar informacién del expediente, llevar a cabo
mediciones antropométricas (peso, talla y circunferencia de cintura) asi como realizar estudios de
laboratorio (obtencién de muestra de sangre para determinar glucosa e insulina en ayuno de 8hr);
explicandome los riesgos y beneficios derivados de dichos estudios.

De igual manera se me ha explicado que el fin de dicho protocolo es tener mayor
informacién sobre las nifias con Sindrome de Turner que se atienden en la UMAE Hospital de
Pediatria CMNO, conocer sus caracteristicas epidemioldgicas, si presentan Obesidad y Resistencia
a la Insulina, para que sea una base y en un futuro se implementen nuevos estudios asi como
medidas para mejorar la condicién de nuestras nifias con Sindrome de Turner.

Por lo que he comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro
y sencillo; y la residente a cargo del estudio me realizd todas las observaciones y aclar6 todas las
dudas que le he planteado.

También entiendo que en cualquier momento y sin otorgar ninguna explicacion puedo
revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello manifiesto que estoy satisfecho(a) con la informacién recibida y que comprendo
el alcance de los riesgos de dicho protocolo de estudio.

CONSIENTO
En que se realicen las acciones y estudios que sean necesarios para el protocolo sobre
Obesidad y Resistencia a la Insulina en Nifias con Sindrome de Turner que me fueron explicados y
gue me doy por enterado(a) en mi declaracion.
Del mismo modo me reservo expresamente el derecho de revocar mi consentimiento en
cualquier momento antes de que las acciones y los estudios de este documento se lleven a cabo.
Guadalajara, Jal. A

NOMBRE Y FIRMA DEL RESPONSABLE NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN
DEL ESTUDIO OTORGA EL CONSENTIMIENTO

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. Fecha: [/ /
1. Nombre: 2. Afiliacion:
3. Fecha de Nacimiento: / / 4. Lugar:
5. Edad: meses 6. Grupo etario: 1.Lactante 2.Preescolar 3.Escolar 4.Adolescente
7. Domicilio 8. Tel.

9. Diagnostico:
9.1Fecha: [ / 9.2 Edad: meses
9.3 Cariotipo

1.Monosomia Completa 45,X  2.Monosomia Parcial 46,Xi;46,XXq-  3.Mosaicismos

10. Alteraciones Asociadas: (1.Si 2.No)

1.Cardiovascular: 1. Coartacidn de Aorta. 2. Valvula Adrtica Bicuspide.
. Prolapso Vélvula Mitral. 4. Hipoplasia Cavidades lzquierdas
. Hipertension Arterial 6. Hipertrofia Ventriculo Izquierdo
. Otras:
2.Nefrouroldgicas: . Rifidn en Herradura 2. Ectopia Renal
. Doble Sistema Pielocalicial 4. Hipoplasia/Agenesia Renal
. Malrotacion Renal 6. Hidronefrosis
. Otras:
3.Musculo- . Cubito Valgo 2. Genu Valgo
Esquelético: . Acortamiento de Metacarpianos / Metatarsianos 4. Deformidad Madelung
. Otras:
4.Audicién: . Pabellones displasicos malrotados 2. Otitis Media

. Hipoacusia 4. Acusia

5.0ftalmoldgicas . Epicanto 2. Hipertelorismo 3. Ptosis 4. Estrabismo

. Coloboma 6. Glaucoma 7. Otras:

6.Dermatoldgicas . Cuello Alado 2. Displasia ungueal 3. Linfedema 4. Dermatitis Atopica

. Hemangiomas 6. Nevi Region Dorsal 7. Otras:

7.Autoinmune . Enfermedad Inflamatoria Intestinal 2. Enf. Celiaca

3

5

7

1

3

5

7

1

3

5. Escoliosis / Lordosis / Cifosis 6. Osteopenia 7. Displasia Desarrollo Cadera
7

1

3

1

5

1

5

1

3. Tiroiditis Autoinmune 4. Enfermedad de Graves 5. Hipotiroidismo
6

Al 7.Addison 8. Vitiligo 9. Alopecia  10. Otras:
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11. Antropometria:

Inicial (PreHC): 11.1 Edad:_ _meses 11.2 Peso:_ KgTalla: __ cm

Actual: 11.3Peso:_ Kg 114 Tallao Longitud:___ cm

11.5 Cintura: cm 11.6 Cadera: cm 11.7 Abdomen: cm
11.8IMC:___ Kg/m211.9PercentilaIMC:___ 11.10 Relacion Cintura/Cadera:
11.11 Resultado Estado Nutricio: 1.Desnutricion 2.Normal 3.Sobrepeso 4.Obesidad

12. Talla 1.Baja 2.Normal 3.Alta

12.1 Percentila Tablas Lyon: 12.2 Percentila Poblacion General:

12.3 Velocidad de Crecimiento:_ _cm/mes, 12.4 cm/afio, 12.5 Percentila

13. Hormona de Crecimiento

13.1 Dosis: mg/kg/sem

13.2 Inicio de terapéutica: Edad___ meses, 13.3 EO___ meses, 13.4 Tiempo Tratamiento

14. Sustitucion Estrogénica

14.1 Dosis: 14.2 Inicio de terapéutica: Edad , 14.3 Tiempo Tratamiento

15. Laboratoriales

Fecha/lnterpretacion: 1.Bajo 2.Normal | 3.Alto
15.1Glucosa (mg/dl) 1.Hipoglucemia 2.Normal | 3.Hiperglucemia
15.2Insulina (pUI/ml)

15.3TSH (mUI/L)

15.4T4L (ng/d)

15.5T4T (pg/dl)

15.6T3T (ng/dl) 1.Hipotiroidismo 2.Normal | 3.Hipertiroidismo
15.7ALT (U/L) 2.Normal | 3.Transaminasemia
15.8AST (U/L) 2.Normal | 3.Transaminasemia
15.9GGT (U/L) 2.Normal | 3.Transaminasemia
15.10Acido Urico (mg/dI) 2.Normal | 3.Hiperuricemia
15.11Colesterol (mg/dl) 2.Normal | 3.Hipercolesterolemia
15.12Triglicéridos (mg/dl) 2.Normal | 3.Hipertrigliceridemia
15.13HDL (mg/dl) 1.Hipolipoproteinemia | 2.Normal

15.14LDL (mg/dl) 2.Normal | 3.Hiperlipidemia
15.15VLDL (mg/dl)

15.16HbALc (%)

15.17HOMA 2.Normal | 3.Resistencia Insulina

16. Anotaciones:
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