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RESUMEN

TITULO: Resistencia a la insulina medida por HOMA IR en pacientes con Sindrome de Turner (ST)
en tratamiento con Hormona de Crecimiento biosintética (HCb): Estudio comparativo.

INTRODUCCION: EI ST es una cromosomopatia que se origina por la pérdida de material genético
de uno de los cromosomas X, afecta a 1 de cada 2000 a 2500 recién nacidas vivas. Las
manifestaciones clinicas son variables, siendo la mas constante la talla baja, con reportes hasta en
el 100% de los casos.

Desde 1987, el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” cuenta con HCb que
administrada a dosis suprafisiol6gicas, mejora la talla final de las pacientes; sin embargo es
conocido que las mujeres con ST presentan como morbilidad asociada la resistencia a la insulina
como el principal defecto metabdlico. Algunos eliminan pubertad, indice de masa corporal (IMC) o
administracion de esteroides sexuales como causa intrinseca de la reduccion en la sensibilidad a la
insulina.

Varios estudios demuestran que el tratamiento con HCb disminuye significativamente la
sensibilidad a la insulina, sobre todo durante el primer afio, sin una mayor reducciéon en los
siguientes afios y el retorno a niveles previos al tratamiento cuando se suspende la HCb.

La técnica de la pinza euglucémica- hiperinsulinémica es considerada el estandar de oro para
medir la sensibilidad a la insulina; sin embargo esta técnica es compleja, costosa y de larga
duracion. En la edad pediatrica se han validado otros modelos que requieren una sola puncién
venosa en ayuno, como el indice del modelo homeostatico (HOMA IR: Homeostatic Model
Assessment). Keskin en el 2005 concluye que es el mas confiable en nifios y adolescentes, Lee en
el 2006 reporta que el percentil 95 para el HOMA IR de adolescentes y nifios hispanos es 3.08, por
lo que un resultado de HOMA IR igual o mayor a esta cifra implica resistencia a la insulina.

Por otro lado, sabemos que nuestra poblacién estd predispuesta para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2, muchas veces predicha por la resistencia a la insulina, por lo que consideramos
importante la determinacion de la prevalencia de la resistencia a la insulina a través del modelo
HOMA IR en las pacientes con ST en tratamiento con HCb.

OBJETIVO: Medir la resistencia a la insulina por HOMA IR en pacientes con ST con y sin
tratamiento con HCb del servicio de endocrinologia pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” de la Unidad Médica de Alta especialidad (UMAE) del Centro Médico Nacional
(CMN) La Raza.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, analitico, transversal. EI muestreo: Consecutivo
continuo. La variable independiente corresponde al tratamiento con HCb, la variable dependiente a
la resistencia a la insulina medida por HOMA IR. Se consideraron variables de confusion: peso,
talla, IMC, tratamiento con estrogenos y edad.



El estudio se realizé en la UMAE del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del
CMN La Raza. Previo consentimiento informado se incluyeron a todas las pacientes con ST que al
momento del estudio cumplian con 6 meses por lo menos, de recibir HCb y se formé un grupo con
mujeres con ST que no habian recibido HCb, hasta igualar el nGmero de las pacientes con
tratamiento. Se tomd muestra sanguinea por venopuncién en ayuno de 12 horas para calcular
HOMA IR. El mismo dia se midié peso, talla y se llené la hoja de recoleccién de datos. Las
variables de confusion de controlaron en el disefio del estudio, se parearon los grupos por peso,
talla, IMC, tratamiento con estrogenos y edad. Se realiz6 estadistica descriptiva: frecuencia,
porcentaje, medidas de tendencia central y dispersion. Se utilizé chi cuadrada para asociacion de
las variables dependiente e independiente. El analisis estadistico se realizd6 mediante el paquete
estadistico SPSS 15 y la presentacion de los resultados en graficas de Microsoft Office Excel 2007.

RESULTADOS: Las pacientes en tratamiento con HCb presentaron valores méas elevados de
insulina y HOMA IR. La prevalencia de resistencia a la insulina en el grupo en tratamiento con HCb
fue de 21.05% y en el grupo sin tratamiento de 5.26%, sin diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos (p > 0.05). No se encontré asociacion con la edad al inicio del tratamiento ni con la
duracion del mismo.

CONCLUSIONES: EI tratamiento con HCb para mejorar el prondstico de la talla final en las
pacientes con ST aumenta los valores de insulina en ayuno y la presencia de resistencia a la
insulina, sin que haya una diferencia estadisticamente significativa en relacién a las pacientes con
ST que no han recibido HCh. Es conveniente buscar resistencia a la insulina a través del HOMA IR
en las pacientes con ST con y sin tratamiento con HCb.

Palabras clave: Sindrome de Turner, Tratamiento con Hormona de Crecimiento Biosintética,

Resistencia a la insulina, HOMAR IR.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El Sindrome de Turner (ST) es una cromosomopatia basada en la presencia de un Unico
cromosoma X normal en la mujer. La primera descripcion clinica conocida la hizo Ulrich en 1930,
pero el epénimo se debe a Henry Turner que en 1938 publicéd 7 casos de mujeres con talla baja,
cuello alado, clbito valgo e infantilismo sexual’; mas tarde Ford en 1959 demostr6 gue la causa de

este cuadro era la ausencia de uno de los cromosomas X en el cariotipo de estas mujeres.

El ST afecta a una de cada 2000 a 2500 recién nacidas vivas,®* lo que corresponde
aproximadamente a 1.5 millones de mujeres afectadas en todo el mundo®. El cariotipo en linfocitos
periféricos muestra una pérdida completa de un cromosoma X en aproximadamente el 50% de las
pacientes6 "8 sin embargo, se conoce que aproximadamente del 1 al 2% de todos los embriones
tienen un cariotipo 45 X; de éstos, 99% culminan en aborto espontaneo, sobre todo durante el
primer trimestre del embarazo y un porcentaje menor se pierde en el segundo trimestre® 7. El
mecanismo de produccion de la aneuploidia 45 X reside en una no disyuncién de los cromosomas
sexuales en la meiosis paterna o materna o por pérdida cromosémica en la gametogénesis 0 en
las primeras divisiones mitéticas del embrién. Existen estudios que demuestran mayor porcentaje

de casos en los que el cromosoma ausente es el paterno”™®

. Entre otras anomalias citogenéticas
habituales se encuentran: la existencia de mosaicos (40%), originados por la no disyuncion en las
primeras divisiones del cigoto con dos o méas clones celulares supervivientes y las anomalias
estructurales del X (10%) las cuales incluyen la ausencia parcial de un brazo del cromosoma X, la

duplicacién de un brazo del cromosoma X con pérdida del otro brazo, etc.”

Al igual que en la mayoria de las cromosomopatias, en el ST no existen criterios clinicos
diagndsticos concretos, pero si multiples signos cardinales, a pesar de que la Unica forma de
confirmar el diagnéstico sea la realizacién de un cariotipo convencional que demuestre el defecto
cromosémico 2. Aunque el fenotipo es muy variable, los hallazgos clinicos tipicos del ST 13-16 50on
talla baja (95 a 100%) y disgenesia gonadal (90 a 96%); pero existen otras alteraciones comunes
entre las que podemos mencionar: cardiopatia congénita (23 a 55%), cubito valgo (47%), cuello
corto (40%), intolerancia a carbohidratos (40%), malformaciones renales (30 a 39%), tiroiditis de
Hashimoto (10 a 34%), edema en dorso de manos Yy pies (22%), escoliosis (13%) y ptosis palpebral

(11%).

Existen varios estudios que revelan que la talla baja es el signo clinico mas frecuente de estas
pacientes, reportandose hasta en el 100% de los casos, con una talla final 20 cm menor a la

esperada segun el grupo étnico al que pertenecene, por esta razén existen graficas de crecimiento



especificas para pacientes con ST ', asi como el gran interés en investigaciones que buscan
mejorar la talla final. Se sabe que el ST no cursa con deficiencia de hormona de crecimiento®®, sin
embargo, la administracion de dosis suprafisiolégicas por tiempos prolongados ha logrado

19,20

resultados variados en la ganancia de estatura , por lo que desde la década de los 80's se han

realizado numerosos estudios en busca de los efectos del tratamiento con HCb.

La morbi - mortalidad de las pacientes con ST es claramente mas elevada, en comparacion con
la poblacion general. Entre los factores condicionantes se encuentran hipertension arterial,
obesidad central, alteraciones en los lipidos, intolerancia a la glucosa, reduccion de la sensibilidad
a la insulina y diabetes mellitus, alteraciones que algunos autores incluyen en el sindrome
metabdlico®, todas éstas asociadas a enfermedad cardiovascular como causa principal de

mortalidad y que representa el doble de riesgo de la poblacion general.

A lo largo de los afios, los estudios efectuados para conocer las caracteristicas metabolicas del
ST han demostrado distintos resultados. Existen articulos que mencionan que la intolerancia a la
glucosa es una caracteristica propia del sindrome con una prevalencia elevada (10 a 34%)21,
incluso si se excluyen causas secundarias como la composicién corporalzz, el tratamiento con
hormona de crecimiento o el efecto de esteroides sexuales®®. Otros ensayos en cambio, como el
realizado en el 2001 por Ladin y colaboradores, manifiestan que los casos de intolerancia a la
glucosa son comparables con los casos observados en pacientes de grupos control que no

padecen ST.

También se encuentran publicaciones que proponen a la resistencia a la insulina como el
principal defecto metabélico. ** Algunos eliminan pubertad, IMC % o administracién de esteroides
sexuales ?® como causa intrinseca de la reduccién en la sensibilidad a la insulina, por lo que
Salguin y colaboradores concluyen que la anormalidad cromosémica es la responsable de la

presentacion temprana de la resistencia a la insulina 26

. Varios estudios demuestran que el
tratamiento con HCb disminuye significativamente la sensibilidad a la insulina; sobre todo durante
el primer afio de la administracién, con el retorno a niveles previos al tratamiento cuando se
21, 23,26

suspende la HCb Sin embargo, también existen referencias que demuestran que la
resistencia a la insulina se presenta alun en mujeres con ST que no recibieron en ningln momento
tratamiento con HCb. En el afio 2000, una investigacién realizada en EEUU sefiala que el
tratamiento con HCb no origina efectos metabdlicos secundarios significativos; Saenger expone
que la sensibilidad a la insulina en nifios que recibieron tratamiento con HCb secundario a talla
baja idiopatica o insuficiencia renal cronica es debida a que la HCb puede prolongar el estado
fisioldgico de resistencia a la insulina observado en condiciones normales durante la pubertad y

que en algunos casos en pacientes predispuestas (ST) puede acelerar el desorden metaboélico®”.



La técnica de la pinza euglucémica- hiperinsulinémica es considerada el estandar de oro para
medir la sensibilidad a la insulina, ya que es el Unico procedimiento donde el investigador controla
las variables insulina y glucosa®, sin embargo esta técnica es compleja, costosa y de larga
duracion, pero las punciones venosas seriadas podrian ser la principal causa que disuade al clinico

a utilizarla en la poblacion pediatrica.

Actualmente se han validado otros modelos que requieren una sola puncién venosa en ayuno,
como el indice de glucosa/insulina en ayuno (FGIR: Fasting Glucose/Insulin Ratio), el indice
cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) y el
indice del modelo homeostatico (HOMA IR: Homeostatic Model Assessment) *°, Keskin en el 2005
concluye que este Ultimo, es el mas confiable en nifios y adolescentes, ya que se correlaciona con
la pinza euglucémica- hiperinsulinémica en 0.91%. Lee en el 2006 reporta que el percentil 95 para
el HOMA IR de nifios y adolescentes hispanos es 3.08, por lo que un resultado de HOMA IR igual o
mayor a esta cifra implica resistencia a la insulina. La realizacion de esta prueba es simple, barata

y més aceptada por los pacientes pediatricos.

En el servicio de endocrinologia pediatrica de la UMAE CMN La Raza, desde marzo de 1987, se
han manejado pacientes con ST con HCb, con la finalidad de mejorar la talla final. Sabemos que
nuestra poblacién, se encuentra predispuesta para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2
(predisposicion genética, habitos de alimentacion, prevalencia de sobrepeso y obesidad), muchas
veces predicha por la resistencia a la insulina, por lo que consideramos importante conocer la
presencia de la resistencia a la insulina a través del modelo HOMA IR en las pacientes con ST y

saber si existe diferencia entre aquellas que reciben tratamiento con HCb y las que no lo reciben.



OBJETIVO GENERAL:

Conocer la resistencia a la insulina por HOMA IR en pacientes con ST con y sin tratamiento con
HCb del servicio de Endocrinologia pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” de la UMAE del CMN La Raza.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio observacional, analitico, transversal por medio de muestreo consecutivo

continuo.

El estudio se llevé a cabo en la UMAE del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del
CMN La Raza. Previo consentimiento informado, se incluyd a todas las pacientes con diagnostico
de ST por cariotipo con bandas GTC, en tratamiento con HCb, que estaban en control médico por
Endocrinologia Pediatrica de la UMAE “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN “La Raza” y que

contaron con todos los datos solicitados en la hoja de recoleccién de datos.

Se tomd por venopuncién muestra sanguinea en ayuno de 12 horas, en sedestacion y con 20
minutos previos de reposo para obtener valores séricos de insulina (uUI/L) y glucosa (mg/dl) para
calcular el HOMA IR mediante la fémula: Glucosa (mg/dl) x insulina (uUI/L)/405, en el que la
percentila 95 para los adolescentes hispanos es de 3.08 por lo que los valores iguales o mayores

son considerados de resistencia a la insulina.

El mismo dia se midié el peso de las pacientes en una bascula de pie marca Braunker modelo
140 con el paciente descalzo, en ropa ligera, talones juntos, puntas ligeramente separadas,
expresado en kilogramos y gramos. La talla fue medida en un estadimetro de Harpenter calibrado
en metros y centimetros, con el paciente descalzo, talones juntos, los brazos a los costados en
forma natural, la cabeza en el plano de Frankfurt, los talones, gliteos, espalda y parte posterior de
la cabeza en contacto con el soporte vertical del altimetro, deslizando la parte mévil hacia abajo
hasta ponerla en contacto con la cabeza, presionando ligeramente para desplazar el cabello para
no afectar la lectura, la medicion se expresé en centimetros y milimetros. Se llen6 la hoja de

recoleccion de datos el dia de la toma de la muestra.

Previo consentimiento informado se formo otro grupo con pacientes con diagnéstico de ST por

cariotipo con bandas GTC que acuden a la consulta externa de Endocrinologia Pediatrica de la



UMAE “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN “La Raza” y que no estaban recibiendo HCb al
momento del estudio, a quienes se les realizé el mismo procedimiento. Se excluyé a los casos en

los que no se contd con resultados de laboratorio.

La variable independiente correspondi6 al tratamiento con HCb y la dependiente la resistencia a
la insulina medida por HOMA IR. Las variables de confusion se controlaron en el disefio del

estudio, se parearon ambos grupos por peso, talla, IMC, tratamiento con estrogenos y edad.

No se calculé tamafio de la muestra, dado que participaron todas las pacientes con ST en
tratamiento con HCb del servicio de endocrinologia pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio

Gonzalez Garza” del CMN La Raza.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 estadistica descriptiva: frecuencia, porcentaje, medidas de tendencia central y
dispersion. Se utilizé chi cuadrada para asociacion de las variables dependiente e independiente.
El andlisis estadistico se llevé a cabo mediante el paquete estadistico SPSS version 15 y la

presentacion de los resultados en graficas de Microsoft Office Excel 2007.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se realizé conforme a las normas institucionales, nacionales e internacionales establecidas para
la investigacion en seres humanos. Con la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos,
articulo cuarto, publicado en el Diario Oficial de la Federacion, el dia 6 de abril de 1990 y a la
declaracion de Helsinki (1964) y sus modificaciones en Tokio (1995), Venecia (1983) y Hong Kong
(1989).

De acuerdo con el articulo 17 del reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion **, este estudio presenté riesgo minimo, previo a la toma se explicé a cada una de las

pacientes la técnica de la obtencion de la muestra.

Fue aprobado por el comité local de investigacion para su realizacién.



RESULTADOS

El estudio incluy6 a 38 pacientes con diagnéstico de Sindrome de Turner confirmado por

cariotipo, de éstas 19 en tratamiento con HCb y 19 sin tratamiento con HCb.

Se realizé6 comparacion de ambos grupos para determinar que no hubiera diferencia entre las
variables confusoras para el estudio, mediante la prueba de t de Student para igualdad de medias,

donde ninguna de las variables result6 con p estadisticamente significativa (p < 0.05).

A continuacién se presentan las graficas y tablas sobre las caracteristicas clinicas de los grupos

en tratamiento con HCb y sin tratamiento con HCb para su mejor comprension.

Grupo Con HCb Sin HCb Con HCb Sin HCb
Variable Minimo = Maximo Minimo  Maximo X + DE X + DE
EDAD 7 15 6 15 11.74 + 2.47 11.95 + 3.19
PESO 18.1 47.5 19.0 52.0 35.121 + 9.396 34.558 + 10.7
TALLA 109.0 150.0 109.0 143.7 132.337 + 12.453 | 127.237 + 12.45
IMC 14.4 24.0 13.8 28.5 19.691 + 2.704 20.868 + 3.83
INSULINA 4.4 25.9 1.9 15.7 11.107 + 6.518 7.884 + 4.064
GLUCOSA 66 98 64 97 81.95+9.24 81.32 + 8.86
HOMA 1.05 5.80 0.33 3.16 2.2621 +1.4669 | 1.5811 + 0.8376

Tabla 1.Caracteristicas clinicas y bioquimicas de las pacientes con ST en tratamiento con HCb y

sin tratamiento con HCb.

El grupo en tratamiento con HCb present6 edad media de 11.74 afios, con un rango de 7 a 15
afios, mientras que el grupo sin tratamiento con HCb presenté edad media de 11.95 afios, con un

rango de 6 a 15 afos.

Sin HCb

Con HCh

mSin estrogenos  m Con estréogenos

Gréfica 1: En los dos grupos el 31.5% se encuentra en tratamiento sustitutivo con estrégenos.



E monosomia @estructural @ mosaico

Gréfica 2: Distribucion de las pacientes con ST en tratamiento con HCb, de acuerdo con el

cariotipo.

0%

E monosomia HBestructural @ mosaico

Grafica 3: Distribucion de las pacientes con ST sin tratamiento con HCb, de acuerdo al cariotipo.

Al realizar la frecuencia de acuerdo con el cariotipo, ambos grupos presentaron 84% de los
casos con monosomia, seguido de mosaicos y solo se presentd una paciente con alteracion

estructural en el grupo en tratamiento con HCb.
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Gréfica 4: Resistencia a la insulina, definida por HOMA IR igual o mayor a 3.08

El grupo de ST en tratamiento con HCb, presenté resistencia a la insulina en el 21.05% de los
casos, mientras que el grupo sin tratamiento con hormona en 5.26%. Todos los casos de

resistencia a la insulina se presentaron en adolescentes.

4anos 5Sanos 6anos 7anos 8anos 9Yafnos 10anos 1lanos 12anos

Gréfica 5: Edad de inicio (afios) del tratamiento con hormona de crecimiento biosintética.



En el grupo de pacientes con ST en tratamiento con HCb, el inicio del tratamiento fue con una

media de 7.6 afos, con edad minima de 4 afios y edad maxima de 12 afios 2 meses.

menos la2 2a3 3ad 4a5s 5a6 6a7 7a8 8a9 9alo
del

Graéfica 6: Duracion del tratamiento (afios) con hormona de crecimiento biosintética.

La duracion del tratamiento, al momento del estudio se encontr6 entre 8 meses y 10.1 afios, con
un promedio de 4.5 afios. No se encontré asociacion entre la edad al inicio de tratamiento con HCb

y la presencia de resistencia a la insulina ni tampoco con la duracion del tratamiento.

Aungue la resistencia a la insulina fue méas frecuente en el grupo en tratamiento con HCb, al
realizar el andlisis para la asociacion entre el tratamiento con HCb y la presencia de resistencia a la

insulina, el resultado no fue estadisticamente significativo, con p>0.05.



DISCUSION

El HOMA IR es uno de los modelos matematicos que han sido disefiados para calcular la
resistencia a la insulina, éste se basa en la concentracién de insulina sérica en una muestra Unica
en ayuno® a diferencia de la pinza euglucémica- hiperinsulinémica (estandar de oro) ¥ que
requiere de punciones multiples. Hay una correlacion alta entre HOMA IR y pinza euglucémica —
hiperinsulinémica en nifios y adolescentes, lo que permite utilizarlo en estudios epidemiol6gicos

para estandarizar el punto de corte que sefiale la presencia o no de resistencia a la insulina.

En el afio 2004 Loya y cols.® en Ciudad Juarez Chihuahua estudiaron a una poblacion de 147
varones y mujeres entre 9 y 12 afios, reportando como punto de corte para resistencia a la insulina
3.6; sin embargo el estudio del Dr. Lee de la Universidad de Michigan, en el afio 2006, reporté
como percentil 95 del HOMA IR ajustado para la poblacién hispana 3.08 (2.94 -3.23) en una
poblacién de 4902 nifios y adolescentes™® por lo que tomamos este valor como referencia, ya que
es el mas representativo en la literatura mundial tomando en consideracion que no encontramos
ningln estudio que indique el punto de corte para resistencia a la insulina en pacientes con

Sindrome de Turner.

La resistencia a la insulina es la principal alteracion metabdlica del ST 24 y se ha propuesto
como una caracteristica propia del sindrome, relacionada con el cariotipo % incluso en algunos
articulos se menciona que se sugiere que la alteraciébn del cromosoma X ocasiona una

disminucién del nimero de receptores de insulina %,

De acuerdo con estudios europeos como los de Massa en Bélgica y Pasquino en lItalia, el
cariotipo méas frecuente es la monosomia, seguido por alteraciones estructurales y finalmente

2837 3% en nuestra poblacién el comportamiento es diferente ya que las alteraciones

mosaicos;
estructurales ocupan el tercer lugar y los mosaicos son mas frecuentes ocupando el segundo lugar,

similar a la poblacion de Espafia.

Una de las caracteristicas clinicas que se ha asociado con la resistencia a la insulina es el
indice de masa corporal, con base en el incremento de los valores del HOMA IR en los individuos

33, 34 23 y Bakalov 2 se ha

con mayor IMC , Sin embargo, en estudios como los de Radetti
investigado esta asociacion, no encontrandose significativa. En el grupo estudiado, si bien
observamos que las pacientes sin tratamiento con HCb tienen mayor peso y menor talla, al realizar
la comparacién entre los grupos, se controlaron estas variables consideradas como confusoras, de
tal forma que no hay diferencia estadisticamente significativa del IMC entre las pacientes con y sin
tratamiento con HCb, por lo que la obesidad no parece asociarse de manera directa con la

resistencia a la insulina en la poblacion con ST.



Algunos autores como Radetti > han considerado que otro factor para la resistencia a la insulina
son los estrogenos; se ha reconocido que la disgenesia gonadal seguida por falla ovarica
prematura se presenta entre el 90 y 96% de las pacientes con ST, * en quienes la conducta a
seguir es el reemplazo hormonal con estrégenos conjugados, por lo que se ha buscado asociacion
de los estrégenos con el incremento de la resistencia a la insulina, sin embargo los resultados no
son contundentes, aunque si se han encontrado diferencias, éstas no son estadisticamente

significativas.

Bakalov #

realiz6 un estudio sobre la resistencia a la insulina en pacientes con ST
comparandolas con mujeres con cariotipo normal, pero con falla ovarica prematura, donde el
resultado mostré una disminucién del 20 a 25% de la sensibilidad periférica a la insulina en las

pacientes con ST.

En nuestro estudio, ambos grupos tienen el mismo nimero de adolescentes con estrdgenos
conjugados, por lo que se eliminé a esta variable como un factor que contribuya a la resistencia a
la insulina; sin embargo, un seguimiento de la evolucién del grupo completo, con un nimero mayor

de pacientes en tratamiento con estrogenos conjugados.

Otra caracteristica que se ha relacionado con la presencia de resistencia a la insulina es la
edad, puesto que en la pubertad se presenta una disminucién fisioldgica de la sensibilidad a la
insulina por el inicio de la secrecibn de estrégenos y el aumento de las hormonas
contrarreguladoras, especificamente de la hormona de crecimiento que incrementa la liberacion de
glucosa hepética a través de mecanismos de glucogendlisis y gluconeogénesis, asi como la
induccion de lipdlisis, con aumento de los &cidos grasos libres que reduce la captacion de glucosa
por el musculo esquelético, favoreciendo la reduccién de la sensibilidad a la insulina.”® A este
respecto, hay estudios realizados en poblacién italiana, donde se compara la sensibilidad a la
insulina en pacientes prepuberales con ST y en mujeres prepuberales con cariotipo normal,

encontrandose mas baja en las nifias con ST %,

En nuestros resultados todas las pacientes con resistencia a la insulina son adolescentes,
coincidiendo con los estudios referidos, donde se plantea que la pubertad por si sola es un factor
predisponerte para la resistencia a la insulina por los mecanismos hormonales fisioldgicos que la

caracterizan.

Como hemos mencionado, la talla baja es una de las caracteristicas clinicas mas constantes en
el ST, de acuerdo con el reporte del KIGS (Pfizer International Growth Database) *! la pacientes
con ST adultas tienen una talla final 20 cm en promedio por debajo del percentil 50 de talla de las
mujeres con cariotipo normal de su grupo étnico, por lo que desde el inicio del uso de hormona de

crecimiento, se han realizado varios protocolos para mejorar el pronostico final de talla,



consiguiendo un incremento en la poblacién francesa de 8.5 cm por arriba de la talla predicha y en

la poblacion canadiense de 7.2 cm.

En cuanto a la prevalencia de resistencia a la insulina en ST, Mazzanti reporta una prevalencia
entre 10 y 34 %°' mientras que Radetti y cols. 2% encontraron un 4.7% en pacientes que no han
recibido hormona de crecimiento biosintética y 10 % en pacientes en tratamiento con HCb. En
nuestro estudio, encontramos que las pacientes con ST que no han recibido HCb presentan
resistencia la insulina en un 5.2% mientras que las pacientes que se encuentran recibiendo la
hormona, tienen una prevalencia de resistencia a la insulina de 21% coincidiendo con Radetti en
que las pacientes que se encuentran en tratamiento con HCb presentan valores mas elevados de

HOMA IR en comparacion con las pacientes que nunca han recibido HCb.

Ninguna de nuestras pacientes presentd glucosa anormal en ayuno o diabetes, pero la
presencia de la resistencia a la insulina es una caracteristica predictiva para los estados
prediabéticos (glucosa anormal en ayuno, intolerancia a carbohidratos) y por supuesto para
diabetes. Al revisar la literatura internacional, se sefiala que si bien la administracién de HCb a
corto plazo (6 meses) se asocia a cambios favorables en la composicién corporal, también se
presenta una disminucion en la tolerancia a la glucosa42 y la presencia de resistencia relativa a la
insulina®, sin embargo, estudios a largo plazo (administracion de HCb entre 2 y 7 afios) y con
seguimiento posterior al término del tratamiento con HCb han reportado que el incremento de los
niveles de insulina en ayuno y la resistencia a la insulina regresan a valores normales después de

concluir la administracion de HCh®h?326:4243

en este caso, las pacientes estudiadas no han
terminado el tratamiento con HCb, por lo que para comprobar estos hallazgos en nuestra
poblacién, es conveniente continuar con el seguimiento del grupo una vez que el tratamiento con

HCb haya terminado.

Es importante sefialar que este es el primer estudio que se realiza comparando pacientes con
ST en tratamiento con HCb con pacientes con ST sin tratamiento, en el que las caracteristicas
como el peso, talla, edad, IMC y administracién de estrégenos son similares, de tal forma que no
influyeron de forma independiente en la presencia de la resistencia a la insulina, quedando como
Unico factor en estudio la administracion de HCb, lo que nos permite sugerir, de acuerdo con los
resultados obtenidos, que la busqueda de resistencia a la insulina por medio del HOMA IR en las
pacientes con ST con y sin tratamiento con HCb nos permitird una deteccién oportuna de los
factores de riesgo que predisponen a enfermedades crénicas como la diabetes mellitus, para tomar

medidas que mejoren la calidad de vida de las mujeres con ST.



CONCLUSIONES

Las pacientes con Sindrome de Turner del CMN La Raza del IMSS difieren de algunas
poblaciones europeas con ST en la etiologia genética, siendo la primera causa las monosomias,
los mosaicos en segundo lugar y en tercer lugar las alteraciones estructurales como en la

poblacién Espafiola.

La resistencia a la insulina solo se presenté en pacientes adolescentes con ST con y sin

tratamiento con HCb.

Aungue la prevalencia de resistencia a la insulina es méas elevada en las pacientes con ST en
tratamiento con HCb que en las pacientes con ST sin tratamiento con HCb, no existe diferencia

estadisticamente significativa.

No es posible, por el momento, corroborar que los valores de insulina basal y resistencia a la
insulina medidos por HOMA IR regresen a los determinados antes del tratamiento, porque las
pacientes aun se encuentran recibiendo HCb, sin embargo, puede continuarse la vigilancia para
proseguir con el estudio de las alteraciones metabdlicas y su evolucion en las pacientes con ST
con y sin tratamiento con HCb, quedando este trabajo como base para futuras investigaciones

sobre el tema.

Podemos recomendar la busqueda intencionada de resistencia a la insulina medida por el

modelo estadistico HOMA IR en nifias y adolescentes con ST con y sin tratamiento con HCb.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

GRUPO 1
FECHA: [/ |
NOMBRE: No.AFILIACION:
EDAD: afios Fecha de Nacimiento: /|
Cariotipo:
SOMATOMETRIA
Peso: Kg. Talla: cm. IMC:

Fecha de inicio del tratamiento con Hormona de Crecimiento: /]

Edad de inicio del tratamiento:

Tiempo que ha recibido tratamiento: meses.

¢ Recibe tratamiento de sustitucién con estrégenos? Si No

¢ Desde cuando? Fecha de inicio: [/ / . Tiempo del tratamiento:

ESTUDIOS DE LABORATORIO Fecha detomadelamuestra: /[ [
Resultados: Insulina en ayuno: Glucosa en ayuno: HOMA:

OBSERVACIONES:




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

GRUPO 2
FECHA: [
NOMBRE: No. AFILIACION:
EDAD: afios Fecha de Nacimiento: /[
Cariotipo:
SOMATOMETRIA
Peso: Kg. Talla: cm. IMC:
¢ Recibe tratamiento de sustitucion con estrégenos? Si No
¢Desde cuando? Fecha de inicio: __ / / . Tiempo del tratamiento:
ESTUDIOS DE LABORATORIO Fecha detomadelamuestra: /| |
Resultados: Insulina en ayuno: Glucosa en ayuno: HOMA:

OBSERVACIONES:




HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por este medio yo padre, madre o tutor del
paciente con ndamero de
afiliacion autorizo, para que mi hija forme

parte del estudio de investigacion llamado Resistencia a la insulina medida por HOMA IR en
pacientes con Sindrome de Turner en tratamiento con hormona de crecimiento biosintética.
Estudio comparativo. Con Numero de autorizacion del comité de investigacion

local que se llevard a cabo en el servicio de endocrinologia

pediatrica de la UMAE del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Se me ha informado ampliamente sobre el objetivo del estudio y la obtencién de datos mediante la
contestacion de una serie de preguntas en un cuestionario y la entrevista que se me realizara en
una sola ocasion, asi como la obtenciébn de una muestra sanguinea tomada por venopuncion
periférica, cuyos efectos adversos pueden consistir en dolor local en el sitio de puncién. Me queda
claro que la informacion obtenida, no modificara el tratamiento actual o futuro de la enfermedad de

mi hija, que participa de manera voluntaria.

Toda la informacién otorgada sobre el padecimiento de mi hija, sera utlizada de manera

confidencial y inicamente para la realizacion de este trabajo de investigacion.

Firma del padre o Tutor Firma del investigador

Testigo Testigo
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