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INTRODUCCION

El sindrome de Turner (ST) es un
cuadro clinico originado por ausencia o
anomalia de un cromosoma X que se
caracteriza por baja talla, disgenesia
gonadal y estigmas fisicos.! Se presenta
conunaincidenciade 1/2.000 a 1/3.000
nifias recién nacidas vivas. En las pa-
cientes adultas, la baja estatura es un
fendbmeno universal. Latallaadultapro-
medio de las nifias argentinas no trata-
das es de 137,9 £ 5,1 cm a -3,73 DE por
debajo de la media de las mujeres adul-
tas normales.?

El tratamiento con hormona de creci-
miento (GH) biosintética en pacientes
consindrome de Turner, es una practica
que se realiza desde hace varios afios
con el fin de mejorar la baja estatura.
Existen alin controversias acerca de su
efectividad para mejorar la tallafinal de
estas pacientes.

El objetivo de este estudio fue efec-
tuar una revision bibliografica acerca
del impacto del tratamiento con hormo-
na de crecimiento, sobre la talla final
alcanzada por nifias con ST.

METODOLOGIA

Se efectud una busqueda bibliogréafi-
ca de todos los trabajos correspondien-
tes al tratamiento con hormona de creci-
miento en pacientes con ST, referidos en
publicaciones incluidas en Medline,
Lilacsy Current Contents/LS. Las pala-
bras clave utilizadas fueron sindrome

de Turner, talla final, tratamiento con
GH. Labusquedacelectronicase comple-
to6 con una blsqueda manual a partir de
las referencias de los trabajos hallados.
Se consideraron 19 trabajos publicados
entre 1995 y 1999 (3-21) seleccionando
solo aquéllos en los que las pacientes
estudiadas habian alcanzado la estatura
final. Estos incluyen los datos de 2.435
nifias. Existe cierta duplicacion de datos
por haberse incluido en este anélisis los
registros de bases de datos, las cuales
incorporan a las mismas pacientes ya
evaluadas en otros estudios. Se trata de
trabajos abiertos, la mayoria retrospec-
tivos y pocos de ellos tienen grupo de
control.

Dado que latalla de pacientescon ST
estd influida por factores genéticos y
familiares de la poblacion de origen, se
han utilizado los datos de ganancia de
talla bajo tratamiento en centimetros o
en puntaje de desvio estdndar (PDE)
calculados sobre la base de los datos de
lapoblacién normal o con ST correspon-
dientes a la poblacién estudiada.

RESULTADOS

Un resumen de los datos mas signifi-
cativos se muestran en la Tabla 1.

Los resultados que aqui se analizan
se basan en tratamientos efectuados por
tiempos variables con una media mini-
ma de tratamiento de 2,7 afios'®* hasta 7,9
afos.? Las dosis de hormona de creci-
miento (GH) empleadas fueron varia-
bles, entre 12 a 63 Ul/m?2/semana, frac-
cionadasen3a7inyecciones semanales.
En casi todos los trabajos se administré
la hormona en forma diaria.

Las edades cronolégicas medias de ini-
cio del tratamiento con GH oscilaron entre
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TasLA 1. Estatura final de nifias con sindrome de Turner tratadas con hormonas de crecimiento.

Autor n Hormona de crecimiento Estatura final y estatura
Pais Dosis Tratamiento Edad cron. adulta proyectada/prevista (PAH) Ganancia
Ul/m?%/sem adicional Inicio GH Estatura final PAH cm/DE
(afios) (cm) (cm)

Rochiccioli y col. 93 20 129+20 | 147,7+56 (1315-161,2) | 144151 15DE L
Francia, 1995° 24 Oxandrolona 12,9 1481+6,4 1441
Massa y col. 19 24-36 Estrégenos >12 afios <12 152,3+53 1497 £57 26+35cm R
Holanda, 1995 36 Estrégenos desde inicio >12
Van der Broek y col. 56 21 12,9 150,7+4,9 1478 29+38cm R
5 paises, 1995° (15-30)
Takano y col. 15 14 103+24 | 1422+65 (128,0-152,1) 1,4 +0,89 DE
Japén, 1997° 15 26 97+27 | 1443+39 (137,8-150,5) 1,4+0,73 DE
Heinrichs y col. 31 26 Estrogenos (14 pac.) 122417 | 151,344 (141,1-163,3) | 1429+47 845+34cm L
Bélgica, 1995 15 25 149+13 | 1538+44 (144,8-160,5) | 147,0+5.2 690£33cm L
Taback y col. 17 22,5 12,4 148,0  (135,2-154,1) 148,2 0,2cm
Canada, 1996°
Chu'y col. 26 225 Oxandrolona 125 142,6  (133,4-153,6) 142,0 0,6 cm R
Escocia, 1996/97° (14-32) Estrdgenos
Nilsson y col. 13 18 Oxandr.+ Estrogenos 123+17 | 151,0+6,7 143649 6,5+4,0cm
Suecia, 1996% 17 18 Oxandrolona 121+17 | 1542+6,6 1457+51 85+4,6cm K

15 18 Estrogenos + Oxandr. 123+21 | 151,1+46 148,1+ 6,2 30+38cm
Haeusler y col. 20 12-18 Oxandrolona 118+24 | 1529+35 (145,0-158,9) | 143,7+4,0 93+49 cm E
Austria, 1996
Rosenfeld y col. 17 25 91+21 | 1504+55 142,0+59 84+45cm L
EE.UU., 19982 43 Oxandrolona 99+23 152,159 1418+59 103+4,7cm
Plotnick y col. 622 30 129+25 | 1483+56 1419+6,2 6,4+49cm L
EE.UU., 199
base de datos®
Ranke, KIGS 734 22,8 131 1480  (139,1-156,6) 144,0 6,7 cm L
1998-base de datos*  |245 Oxandrolona 131 1458 58cm R
Dacou-Voutetakis y col. | 35 234 120+18 | 146,1+6,6 1450+98 1,1cm R
Grecia, 1998
Carel y col. 14 21 Estrogenos > 5 afios trat. | 102+25 | 155342 1446 £3,7 106 £3,8cm L
Francia,1998% aument.

hasta 63

17 27 Estrdgenos 14 afios 110£13 | 1483%6,0 1431+52 52+37cm
Betts y col. 14 22,2 <10 |0,25+0,95 DE 50+41cm L
RU, 1999 KIGSY 38 >10 |0,48+0,86 DE 39+40cm
Hochberg y col. 25 24,6 10,714 | 147,3+4,9 (139,0-154,0) | 1426 +52 47+29 cm R
Israel, 1999%
Sas (1) y col. 9 42 1 aplicacion diaria 13,3 1555+54 1474 16-123 cm *
Holanda, 1999* 10 2 aplicaciones diarias 13,8 1514
Sas (I1) y col. 10 28 Estrogenos >4 afios trat. | 7,9+09 | 1588+7.1 1462 +75 125+21cm L
Holanda, 19992 10 32,2 86+16 | 1610£68 146,045 145+4,0cm

12 28,42, 56 81+14 | 1623+61 146,2+53 16,0+ 4,1cm
Cacciari y col. 47 30 Estrégenos/Oxandr. 117+26 | 1475+65 1429 +6,4 0,57 +£0,76 DE L
Italia, 1999% 27 15

51 30 Estrog.a <2afostrat. | 124+25 | 1456+57 144268 0,19 +0,63 DE

10 30 Pubertad espontanea 108+18 | 1430+53 1416+34 0,08 +1,06 DE

Abreviaturas:
PAH:Talla prevista.

L. Método de proyeccion de Lyon.
R: Método de proyeccion de Ranke.

K:  Método de proyeccion de Karlberg.
E:  Estimacion gréfica de las curvas de nifias locales no tratadas.

(*):  Estimada por cuatro métodos (B&P, mPAH, mIPHRUS y PTSRUS).

Media + DE (Rango).
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7,9y 14,9 afos. Las edades 6seas medias al
inicio del tratamiento con GH variaron entre
5,5y 11,8 afios. Los datos aportados sobre la
estatura final provienen de pacientes que ini-
ciaron el tratamiento aunaedad relativamen-
teavanzada, 10 afios 0 mas, excepto las inclui-
das en los trabajos de Sas y col.? y Rosenfeld
y col.*2que lo iniciaron, en promedio, alos 7,9
y 9,1 afios, respectivamente.

Las dosis, preparaciones y esquemas uti-
lizados en la terapia estrogénica de reempla-
zo fueron sumamente variables. En algunos
trabajos no puede precisarse la edad de ini-
cio de este tratamiento, siendo el rango de
edad referido entre 9,1 a 19,6 afios.

En siete trabajos®**>142! se refirio la utiliza-
cion de oxandrolona asociada al tratamiento
con GH, iniciando su administracion entre
9,3y 13,2 afios, aunadosis de 0,05-0,0625 mg/
kg/dia. La oxandrolona es un esteroide
anabolico que se utilizo parael tratamiento de
diversas formas de retardo de crecimiento.

El tratamiento con GH mejoré la veloci-
dad de crecimiento, siendo ésta significa-
tivamente mas alta en los dos primeros
afos de tratamiento que la velocidad pre-
via, que vari6 entre 3,0 y 4,0 cm/afio. La
media referida para el primer afio oscil
entre 5,9y 7,0 cm/afio. A partir del seqgun-
do afio las velocidades de crecimiento dis-
minuyeron, tal como suele observarse en
otros pacientes tratados con hormona de
crecimiento. El crecimiento de recupera-
cion (catch-up) se observo principalmente
en el primer afio de tratamiento. En los
casos en que esto no ocurrid, en general,
tampoco se observé en afios posteriores.

La mayoria de los autores que analiza-
ron la velocidad de progreso de la edad
osearefirié que el aumento fue mayorenel
primer afio de tratamiento. Los resultados
que relacionan la edad o¢sea al inicio del
tratamiento con la talla final son contro-
vertidos. Van der Broeck y col.5observaron
que 40% de las pacientes con edad Osea
menor a 11,5 afios al inicio del tratamiento
ganaron mas de 5 cm, mientras que esto
ocurrié sélo en el 8% de las que tenian una
edad 6sea mayor a 11,5 afios.

En todos los trabajos la respuesta indi-
vidual al tratamiento fue muy heterogénea.
Entre un 47 y un 100% de las pacientes
tratadas mejoraron su talla proyectada/
prevista al inicio del tratamiento.

Lagananciade talla (encm) oscil6 entre
—-0,2 a 16,0 cm sobre la talla proyectada o
prevista y la ganancia total de estatura
expresadaen PDE, entre 0,2a 1,7 DE. Parte
de las diferencias entre estas ganancias
pueden ser explicadas por los diferentes
meétodos utilizados para calcular la talla
proyectada??* o prevista?®? y por el hecho
de haberse utilizado diferentes patrones
de comparacion para el calculo del PDE
(valores de poblacion normal o de nifas
con sindrome de Turner).

Seisgruposcompararon latallafinal de las
nifias tratadas con un grupo de control histo-
rico, observando una ganancia de 6,2 cm con
GH solay de 7,9; 4,0; 6,3y 9,3 cm con trata-
miento combinado con GH mas oxandro-
lona.5!*12 Al comparar los resultados del tra-
tamiento con un grupo de control contempo-
raneo de nifias con ST, Taback y col.® pudie-
ron demostrar una ganancia de 7,3 cm,
Hochberg y col.*® de 4,4 cm y Dacou-Vou-
tetakis y col.** de 2,1 cm.

No hubo coincidencia entre los distin-
tos autores con respecto a los factores pre-
dictivos de lamejor respuestaal tratamien-
to. De todos ellos, la talla parental fue el
factor que, en la mayoria de los trabajos,
mostro una correlacion directa con la talla
final 3%71518 Segln refieren algunos auto-
res, la velocidad de crecimiento en el pri-
mer afio de tratamiento se correlacion6 con
la ganancia total de talla.'”®® Sas y col.”
encontraron que una mayor ganancia en
PDE para la edad cronoldgica en el primer
afo de tratamiento predijo una mayor ga-
nancia total al finalizar el mismo.

Con respecto a la edad cronologica®**® y
la edad 6sea al inicio,’®* la duracion del
tratamiento®*'” y la dosis total recibida, al-
gunos autores encontraron correlacion® y
otros no.’™!® Sin embargo los trabajos en
donde las nifias iniciaron la terapéutica
tempranamente son los que muestran me-
jores ganancias.216:20

Rosenfeld y col.? y Nilsson y col.° refi-
rieron un efecto positivo del tratamiento
combinado con oxandrolona sobre la talla
final , Ranke y col.** también, aunque no lo
cuantificaron; Haeuslery col.**y Rochiccioli
y col.® no observaron diferencias y Chu y
col.® y Cacciari y col.?* no analizaron los
datos por separado.

Existen controversias, pero la mayoria
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de los autores afirma que existe una corre-
lacion negativa entre la edad al inicio del
tratamiento con estrégenosy latallafinal o
la ganancia de estatura.'2 Por otra parte,
Hochberg y col.*® no encontraron correla-
cién entre estos parametros cuando los
estrogenos se afiadieron en bajas dosisy en
pacientes mayores de 12 afios de edad cro-
noldgica. Sasy col.,*informaron acercadel
inicio del tratamiento con bajas dosis de
estrogenos a edades medias entre 12,7 y
13,3 afos sinun perjuicio evidente en nifas
gue recibieron tratamiento con GH por un
periodo previo prolongado, iniciado aeda-
des tempranas.

Losefectosadversos del tratamiento con
GH mencionados se refieren a aumento de
la glucemia y de la insulinemia basal, no
habiéndose observadointoleranciaalaglu-
cosa.

CONCLUSIONES
Del analisis efectuado se puede con-

cluir:

= EIl tratamiento con hormona de creci-
miento recombinante es efectivo para
aumentar la estatura final en lamayoria
de las nifias con sindrome de Turner.
Sinembargo, larespuesta individual de
las pacientes es muy variable y en algu-
nas, lagananciade talla es escasa. Hasta
ahora no pudo encontrarse un factor
predictivo de labuenarespuestaalargo
plazo. Las pacientes que no respondan
adecuadamente al tratamiento deberian
ser detectadas tempranamente para
optimizar la relacion costo-beneficio.

= Los trabajos en los cuales las nifias ini-
cian la terapéutica a una edad mas tem-
prana muestran que éstas son las que
alcanzan la mayor ganancia de talla.

e La edad o6sea al inicio del tratamiento
con hormona de crecimiento no deberia
ser superior a los 11,5 afios. Con una
maduracion esquelética mas avanzada,
la ganancia esperada es mucho menor.

= Dado que en los trabajos mas recientes
se han utilizado dosis mas elevadas de
GH con aparentes mejores resultados,
la dosis a utilizar en el tratamiento de
las pacientes con sindrome de Turner
no deberia ser inferior a 30 Ul/m?/se-
mana. El empleo de dosis mas elevadas
requiere una mayor experiencia para

demostrar un incremento en la efectivi-
dad con un mismo grado de seguridad.

= El agregado de oxandrolona al trata-
miento con GH parece mejorar leve-
mente los efectos sobre la estatura final,
perolos efectosadversosde virilizacion,
aunque muy moderados, son frecuen-
tes.

= Elbeneficio del tratamiento con hormona
de crecimiento es maximo en los dos pri-
meros afios de iniciada la terapéutica.

= No existe consenso acerca de laedad en
que es aconsejable la terapia sustitutiva
con estrogenos que requieren casi todas
estas pacientes. La mayoria de los auto-
res sugiere comenzar a una edad supe-
rior a los 14 afios. Sin embargo, la co-
rreccion temprana del retardo de creci-
miento podria permitir una induccién
de los cambios puberales a una edad
maés cercana a la habitual en las nifias
normales. Al decidir este tratamiento
debera tenerse en cuenta que debe bus-
carse un equilibrio entre la posible ga-
nancia de estatura y los efectos dele-
téreos sobre la mineralizacion 6seay la
integracion psicosocial de las pacientes
al diferir a edades avanzadas la terapia
estrogenica. O
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