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Tratamiento con hormona de crecimiento (GH) en el sindrome
de Turner (ST): aplicacion del modelo de crecimiento infantojuvenil

J. POZO, L. SORIANO, J. ARGENTE

INTRODUCCION

El sindrome de Turner (ST) es el resultado de la ausencia total o parcial
de uno de los dos cromosomas X en alguna o en todas las células del orga-
nismo. Afecta, aproximadamente, a un 3 % de las concepciones de sexo fe-
menino, pero debido a la alta incidencia de abortos, en la actualidad pre-
senta una incidencia de 1:1.500-2.500 nifias nacidas vivas. La monosomia
45X representa en torno al 50-60 % de los casos y el resto lo conforman
anomalias estructurales del cromosoma X (deleciones, cromosomas en ani-
llo, isocromosomas o mosaicismos)!. E1 ST es la anomalia gonosémica mas
frecuente en el sexo femenino.

Las manifestaciones clinicas del ST son el resultado de la ausencia de un
segundo cromosoma X funcionante*>. Las pacientes con ST presentan di-
ferentes anomalias fisicas (talla baja, disgenesia gonadal y anomalias es-
queléticas), y algunas dificultades cognitivas, si bien la inteligencia media
es normal. La talla baja y la insuficiencia ovarica estdn presentes en el 95 %
de las pacientes®.

PATRON DE CRECIMIENTO EN EL ST

La talla baja fue reconocida desde las primeras descripciones del sin-
drome, en la década de los 30”8, pero no fue sino hasta 1983 cuando Ranke
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y cols.’, a partir del seguimiento de 150 pacientes, que no habian recibido
tratamiento hormonal, describieron las caracteristicas tipicas de su patrén
de crecimiento. Estudios posteriores analizaron el crecimiento de estas ni-
fias aplicando el llamado modelo de tres componentes de Karlberg (in-
fancy-childhood-puberty; infancia-nifiez-pubertad), donde el primer com-
ponente es dependiente de la nutricidn, el segundo de la secrecién-accion
de la GH y, el tercero, de la interaccién entre GH y esteroides sexuales'™ !,
Estos trabajos han permitido demostrar que en las nifias con ST, la afecta-
cién de la talla es mds precoz de lo que se pensaba inicialmente'> . En
efecto, el alejamiento progresivo de los percentiles normales de talla se ini-
cia en el periodo intrauterino y prosigue a lo largo de la infancia y nifiez
tempranas, con una pérdida media de talla a los 3 afios de 3 DE'. El pa-
trén de crecimiento caracteristico de las pacientes con ST resultaria de la
afectacion de estos tres componentes: a) moderado retraso en el creci-
miento intrauterino y crecimiento lento durante la infancia; b) retraso en
el inicio del componente de la nifiez y persistencia del crecimiento lento,
y ¢) fracaso en el estiron puberal, resultado de la insuficiencia ovdrica, con
alargamiento del periodo de crecimiento hasta finales de la segunda dé-
cada de la vida'*.

Elresultado final es una talla, relativamente independiente del cariotipo,
que se correlaciona con la de los progenitores y que se sitia unos 20-21 cm
por debajo de la talla media para las mujeres de su mismo componente ét-
nico (entre 136,7 cm —Japén—y 146,9 cm —Alemania—)" '°. En el estudio
multicéntrico espaiiol, realizado a principios de los afios noventa, la talla fi-
nal media a los 21 afios fue de 142,9 + 5,8 cm (-3,6 DE, 20-22 cm por debajo
de la media para la poblacién normal)'’. Aunque la talla final media de las
nifias con ST se distribuye, habitualmente, en un estrecho rango, existe una
gran variabilidad entre las pacientes.

A partir de los datos de Ranke y de otros tres centros europeos, Lyon
y cols.'® construyeron unas graficas de crecimiento especificas para pa-
cientes con ST, expresadas en forma de media y DE para cada edad. Es-
tos autores observaron un fuerte correlacion (r = 0,95) entre la talla ini-
cial en DE en el momento del diagndstico y la talla adulta alcanzada,
independientemente de si la paciente habia recibido de forma tardia te-
rapia de reemplazamiento estrogénico y de la edad dsea en el momento
de la primera medicién. Por consiguiente, permitian predecir con fiabili-
dad la talla adulta de una nifia con ST a partir de su talla a una edad tem-
prana (DE en la edad adulta = DE durante la nifiez). Estos resultados,
que han sido posteriormente corroborados por otros autores'”, han sido
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de gran importancia, al haber permitido la evaluacién de los efectos so-
bre la talla final de diferentes terapias. En la actualidad se dispone de una
serie de curvas de crecimiento especificas para ST adaptadas a diferentes
etnias y nacionalidades con las que comparar el crecimiento de estas pa-
cientes'® %,

ETIOPATOGENIA DEL HIPOCRECIMIENTO EN EL ST

Los mecanismos etiopatogénicos que median el hipocrecimiento en el
ST no estan plenamente establecidos. Uno de los mecanismos implicados
es la haploinsuficiencia del gen SHOX (short stature homeobox gen)**. Este
gen, localizado en la region seudoautosémica del cromosoma X (Xp22.33)
e Y (Ypter-pl1.2), escapa a la inactivacién del X y parece desempeiiar un
papel importante en el desarrollo esquelético, ya que su alteracion ha sido
implicada en algunas formas de osteocondrodisplasia con talla baja meso-
mélica (discondrosteosis de Leri-Weill y osteocondrodisplasia mesomélica
tipo Langer)®, asi como en un pequefio porcentaje de casos de talla baja
idiopatica con o sin mesomelia®%. La haploinsuficiencia del gen SHOX
podria estar implicada no sélo en el hipocrecimiento del ST, sino también
en la mayor afectacion del segmento inferior del cuerpo, observada por al-
gunos autores”, y en algunas de las manifestaciones sindrémicas que lo
acompaiian (paladar arqueado, desarrollo anormal de las orejas, cubitus
valgus, genu valgusy acortamiento de metacarpianos). Ya que este gen, du-
rante el desarrollo embriolégico humano, se expresa predominantemente
en los miembros y en el primer y segundo arcos faringeos®’, se ha sugerido
una segunda region critica para talla baja en el cromosoma X (Xp11.2-
p22.1)°. El gen candidato para este segundo locus en el Xp es el gen ZFX
(zinc finger linked to X), que codifica una proteina de funcién aun desco-
nocida.

Las pacientes con ST no muestran deficiencia de GH; sin embargo, el
analisis de los distintos componentes del eje de GH ha mostrado resultados
contradictorios. Asi, la respuesta a secretagogos se ha descrito normal®! o
disminuida®* *. La secrecién espontdnea de GH se ha descrito normal®*
o disminuida®**’. En algunos estudios, la secrecién de GH s6lo se ha en-
contrado disminuida, respecto a nifias de similar edad, a partir de los apro-
ximadamente 9 afios®**®, lo que se ha atribuido a la ausencia de elevacién
de estrogenos en las nifias con ST; no obstante, otros autores no encuentran
esta diferencia en la pubertad® o no observan diferencias entre nifias con
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ST con y sin desarrollo puberal espontdneo o con o sin tratamiento estro-
génico’* ¥, Es probable que estas diferencias obedezcan, ademads de a dife-
rencias metodoldgicas entre los distintos estudios, a la variabilidad normal
en la secrecion espontdnea de GH y a la influencia de variables bioldgicas,
que, como la diferencia de peso entre las nifias con ST y los controles® o la
ausencia/disminucion de esteroides sexuales, determinan modificaciones en
la secrecién de GH. Los niveles séricos de GHBP son normales*!, asi como
los de IGF-I, si bien éstos no parecen experimentar el incremento normal
que acompaiia la pubertad®!**. Por dltimo, otros aspectos del eje de la GH
que se han implicado en el hipocrecimiento de las pacientes con ST son: la
posible existencia de mecanismos de resistencia a la acciéon de la GH en los
tejidos periféricos* * o el incremento en la proporcién de variantes mole-
culares circulantes de GH de peso molecular diferente a 22 kDa*. Estas iso-
formas de GH podrian actuar como agonistas débiles o, incluso, como an-
tagonistas en el receptor de GH propiciando el fallo de crecimiento. En
cualquier caso, y pese a todo lo comentado, el consenso internacional es que
estas pacientes, como grupo, no presentan una deficiencia de GH, por lo
que no estaria indicada la realizacién de estudios de secrecion de GH, a me-
nos que la velocidad de crecimiento que muestren sea inadecuada para las
graficas de crecimiento especificas para el ST®.

TRATAMIENTO CON GH EN EL SINDROME DE TURNER

Hasta la década de los ochenta, el tratamiento del ST, en lo que se re-
fiere al crecimiento, se limitaba, practicamente, a la administracion, durante
la infancia y adolescencia, de esteroides anabolizantes (estrégenos o an-
drégenos) y a la terapia de reemplazamiento con estrégenos y progestage-
nos para la insuficiencia ovarica durante la pubertad. El uso de esteroides
anabolizantes (principalmente oxandrolona, Ox) en el ST se remonta a la
década de los sesenta*® y, aunque est4 claro que son capaces de acelerar ini-
cialmente el ritmo de crecimiento, su capacidad para incrementar la talla
adulta es controvertida, lo que unido a sus potenciales efectos secundarios
(especialmente clitoromegalia, virilizacion e intolerancia a la glucosa), cues-
tionan su utilizacion en estas pacientes. Los estrégenos inducen el desarro-
llo puberal, pero no existe ninguna evidencia que demuestre su capacidad
para mejorar la talla definitiva*’-*%; por el contrario, su papel, recientemente
demostrado, en el cierre de las epifisis* y los estudios que demuestran una
reduccion de la talla final en las pacientes con ST tratadas precozmente o a
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dosis altas™ contraindican su utilizacién como estimulantes aislados del cre-
cimiento.

En los afios ochenta la disponibilidad de GH a partir de fuentes biosin-
téticas hizo posible su utilizaciéon en un gran numero de pacientes y el ini-
cio de estudios estandarizados sobre sus efectos sobre el crecimiento en el
ST. El primero de ellos y que marcé el camino a seguir fue el estudio de Ro-
senfeld’!, que fue el primero en demostrar la capacidad de la GH para es-
timular el crecimiento en el ST. En estos tdltimos 18 afios*® 327, muchos de
estos trabajos han confirmado la capacidad de la GH, sola o asociada a es-
teroides anabolizantes, para acelerar el crecimiento de las pacientes con ST
(tablas 1y 2),lo que ha determinado su aprobacién para esta indicacién en
multiples paises. No obstante, su capacidad para mejorar sustancialmente
la talla final ha sido muy cuestionada’, y sélo los estudios mds recientes su-
gieren que, efectivamente, el tratamiento con GH, sobre todo si se inicia
precozmente, seria capaz de mejorar la talla final e incluso de normalizarla
en algunos casos® 173,

Resultados del tratamiento con GH sobre la talla final

La mejor manera de valorar el efecto de la GH en el ST radica en el ané-
lisis de la talla final de las pacientes y, de forma ideal, compardndola con un
grupo randomizado sin tratamiento o con placebo (estudio randomizado y
controlado, RCT)®. Otras formas de valorar los efectos de la GH sobre el
crecimiento adolecen en mayor o menor medida de la fiabilidad necesaria,
incluyendo la comparacion con grupos historicos o no randomizados o con
las predicciones de talla obtenidas en el momento del inicio de la terapia
(talla diana, predicciones a partir de la edad 6sea, o incluso métodos espe-
cificos como es el caso, en estas pacientes, de la talla proyectada a partir de
gréficas especificas de crecimiento).

Los estudios sobre el efecto del tratamiento con GH en la talla final del
ST que aportan el mayor nivel de evidencia (RCT) son escasos (tabla 2).
De los tres RCT puestos en marcha, sélo el del grupo canadiense ha publi-
cado, y en forma de comunicacién breve’, los resultados de talla final (grupo
control: 141,4 + 4,7 cm; grupo con GH: 146,2 + 6,5 cm). Estos valores indi-
can que las nifias con ST tratadas con GH fueron aproximadamente 5 cm
mds altas que las no tratadas. El estudio randomizado controlado, doble
ciego y con placebo de Ross y cols., s6lo ha publicado resultados sobre los
efectos de la GH sobre la funcién cognitiva en un subgrupo de pacientes
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con ST® sin resultados hasta ahora, ni siquiera preliminares, de los efectos
sobre la talla final. El estudio pionero de Rosenfeld, iniciado en 1983, dife-
renciaba, ademas del grupo control, 3 grupos de tratamiento’, segiin reci-
bieran s6lo Ox (0,125 mg/kg/dia), sélo GH (0,125 mg/kg/3 veces ala semana)
u Ox + GH, pero s6lo mantuvo las caracteristicas de RCT durante los pri-
meros 12-24 meses, por lo que sus resultados no aportan talla final, sino tni-
camente velocidad de crecimiento (grupo control —0,1 + 1; grupo con GH
+3,1 £1,2; grupo Ox + 4,4 + 1,8; grupo GH + Ox + 6,6 + 1,2). En la segunda
fase del estudio el grupo con GH continué con ella (0,375 mg/kg/semana en
7 dosis) y el resto, incluido el grupo control, recibieron GH+Ox (0,375 mg/
kg/semana y 0,0625 mg/dia, respectivamente). La induccion de la pubertad
con estrogenos conjugados (0,3 mg/dia) se inicié a una edad minima de 14
afos y tras al menos 3 afios de permanencia en el estudio. En 1998°!, los re-
sultados de talla final fueron publicados, demostrando que el 94 % de las
pacientes superaron su talla adulta proyectada; la talla media adulta del
grupo tratado sélo con GH fue de 150,4 + 5,5 cm y la del grupo tratado con
GH + Ox de 152,1 5,9 cm.

Otros cuatro estudios publicados’®"”, que incluyen grupo control de pa-
cientes sin tratamiento, aportan evidencia adicional de los efectos de la
GH sobre la talla final en el ST (tabla 2). En estos estudios, la talla final
de las nifias tratadas con GH fue aproximadamente 4-5 cm mayor que la
de las nifias no tratadas, aunque con considerables variaciones individua-
les. En el estudio de Dacou-Voutetakis y cols.’, la diferencia entre ambos
grupos fue sélo de 2,1 cm, no alcanzando significacion estadistica, mien-
tras que en el de Taback y cols.” la ganancia final de talla fue mucho ma-
yor, de aproximadamente 7 cm. Es posible que estos resultados subesti-
men los efectos de la GH sobre la talla final, ya que, en todos ellos, la edad
a la que se inici6 el tratamiento con GH fue muy tardia (10-13 afios). De
hecho, varios estudios recientes sugieren que el objetivo de una talla igual
o superior a 150 cm es alcanzable para muchas de las pacientes y que los
factores criticos para ello serian, ademds de factores individuales de res-
puesta al tratamiento, la dosis de GH®" %7 y el niimero de afios de tra-
tamiento previos a la estrogenizacion® ®-7°, En este sentido, Chernausek
y cols. (69) han descrito una simple ecuacion, segin la cual «la ganancia
de talla (cm) = 2,1 x n.° de aflos en tratamiento con GH previos a la es-
trogenizacion».

Otros estudios han analizado la talla final alcanzada por estas pacientes
tras tratamiento con GH (tabla 1); sin embargo, la ausencia de un adecuado
grupo control reduce su poder de evidencia, y la variabilidad en las carac-
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teristicas de las pacientes incluidas en ellos (nimero, edad y talla al inicio
del tratamiento con GH, pubertad espontdnea o inducida, etc.) y la varia-
bilidad en la metodologia empleada (tipo de estudio, comparacién y anali-
sis de resultados, dosis de GH, edad y pauta de induccion de la pubertad,
empleo o no de oxandrolona, entre otros) dificulta sobremanera la compa-
racion y evaluacion de sus resultados. Por ello, en la actualidad se est4 lle-
vando a cabo un metaanalisis que, probablemente, permita clarificar algu-
nos de los puntos oscuros respecto a las pautas mas adecuadas de utilizacién
de la GH en estas pacientes®.

Pautas recomendadas para el tratamiento con GH en el ST

Hasta que los resultados de los estudios comentados estén disponibles,
parece adecuado seguir las recomendaciones recientemente publicadas
por un comité de expertos reunidos en Napoles durante el V Simposio In-
ternacional sobre el Sindrome de Turner en marzo de 2000°, que actuali-
zaron las ya publicadas en 1994%, como consecuencia de los nuevos co-
nocimientos adquiridos. Tales recomendaciones, pueden resumirse como
sigue:

1. Inicio del tratamiento con GH. Debe considerarse tan pronto como la ta-
lla de la paciente caiga por debajo del 5.° percentil para las graficas de
crecimiento de nifias normales, preferentemente de su misma etnia. El
seguimiento se realizard con curvas de crecimiento especificas para el ST
y, cuando sea posible, también especificas para su grupo étnico o nacio-
nalidad'®%. El tratamiento puede iniciarse en torno a los dos afios de
edad, sibien la experiencia terapéutica a estas edades es escasa, debiendo
ser controlada por un pediatra endocrinélogo.

2. Dosis. Se recomienda una dosis inicial de 0,05 mg/kg/dia (0,15 UI/
kg/dia; 1 Ul/kg/semana); no obstante, deberia individualizarse en fun-
cién de la edad del paciente, grado de afectacion de la talla y respuesta
clinica (velocidad de crecimiento en el primer afio de tratamiento)® "
73.84 En este sentido, el desarrollo de modelos de prediccién de la res-
puesta a la GH podria ser de ayuda en la eleccién de la dosis individual®.
Algunos estudios sugieren que dosis superiores a la recomendada po-
drian mejorar los resultados de talla final sin un aparente incremento de
los efectos secundarios® % 73: no obstante, debe tenerse en considera-
cién que las consecuencias a largo plazo de concentraciones séricas su-

o



COMPAG 9

24/3/04 10:53 Pagina 106 j\ﬁ

106 J. Pozo y cols.

prafisioldgicas de IGF-I, frecuentemente observadas en estas pacientes,
son desconocidas®®,

. Empleo de cotratamientos

Oxandrolona. En nifias con una edad inferior a 9-12 anos, el trata-
miento deberia iniciarse s6lo con GH, monitorizando la respuesta en in-
tervalos de 3-6 meses y valorando el incremento de la dosis de GH si la
respuesta terapéutica no es adecuada. En nifias mayores de 9-12 afios,
o por encima de 8 afos en las que la terapia se inicie cuando su talla se
encuentra lejos del 5.° percentil de las curvas normales de crecimiento,
se debe considerar la posibilidad de asociar ala GH un esteroide no aro-
matizable a estrégenos, como la oxandrolona, a dosis no superiores a
0,05 mg/kg/dia®" ® 72, El empleo de oxandrolona siempre se hard aso-
ciado a la GH y exige vigilar cuidadosamente la posibilidad de una ré-
pida aceleracion de la maduracién dsea y la aparicién de efectos secun-
darios, especialmente aumento del tamafo del clitoris, virilizacion e
intolerancia a la glucosa*®. Los datos disponibles no apoyan el uso de
estrogenos como cotratamiento estimulante del crecimiento, ya que los
estrégenos empleados para la induccién de la pubertad inducen tam-
bién el cierre de las epifisis y son el factor limitante del crecimiento 6seo
longitudinal*’*.

Estrogenos. Por lo expresado anteriormente, los estrégenos no deben
emplearse como cotratamiento para estimular el crecimiento. Por ello,
el momento de inducir el desarrollo puberal debe ser valorado al objeto
de minimizar cualquier efecto negativo sobre la talla final™.

. Duracion del tratamiento con GH. Se mantendra hasta que se alcance

una talla satisfactoria o hasta que la edad 6sea sea mayor de 14 afios y la
velocidad de crecimiento en el dltimo afio inferior a 2 cm®.

. Induccién de la pubertad. Alrededor del 30 % de las pacientes con ST

inician espontdneamente el desarrollo puberal y un 2-5 % alcanzan re-
glas regulares!®; sin embargo, en la mayoria de los casos el desarrollo
puberal es tardio y es seguido de insuficiencia ovdrica progresiva y pre-
coz. Las nifias con ST y ovarios funcionantes deberian recibir terapia con-
traceptiva y consejo genético®. En cualquier caso, debe vigilarse la fun-
ciéon ovulatoria (mediciones de LH y FSH), ya que un patron
perimenopdusico puede determinar hiperplasia endometrial®’.

Cuando la terapia estrogénica es necesaria para inducir el desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios, es preferible el empleo de estré-
genos naturales, inicialmente a dosis bajas (1/4-1/6 de la dosis de susti-

tucion del adulto), que se incrementaran gradualmente (en intervalos de
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3-6 meses), al objeto de imitar en lo posible el ritmo normal de desarro-
llo puberal y alcanzar un desarrollo puberal completo en un periodo de
2-3 afios°. La dosis se debe ajustar en funcién de la respuesta (estadio
de Tanner, edad dsea y volumen uterino). Un progestageno deberia ser
afiadido si se produce sangrado vaginal o tras 12-24 meses de terapia es-
trogénica para proteger el tutero de la hiperplasia endometrial e inducir
ciclos mensuales.

Elmomento de inducir la pubertad debe ser valorado individualmente
en funcidn de talla alcanzada, expectativas de talla, historia familiar de
desarrollo puberal y deseos de la paciente®. Antes de iniciar la terapia
estrogénica debe excluirse la posibilidad de un retraso espontdneo en el
desarrollo puberal (niveles séricos de gonadotropinas)®. En general,
desde un punto de vista psicoldgico, seria deseable inducir el desarrollo
puberal a una edad normal®. Es posible que el inicio del tratamiento con
GH a edades més precoces permita normalizar la talla antes e inducir la
pubertad a una edad normal® "7’ pero, habitualmente, la expectativa
de talla final estd comprometida y la terapia estrogénica debe ser retra-
sada por encima de los 12 afios de edad (preferiblemente alrededor de
los 15 afios) para mejorar la talla final® -7,

Posibles efectos secundarios del tratamiento con GH en el ST

El tratamiento con GH en el ST se ha demostrado seguro y eficaz hasta
la fecha® **; no obstante, una serie de efectos secundarios han sido comu-
nicados en pacientes con ST, incluyendo edema y linfoedema®, hiperten-
sién intracraneal idiopdtica o seudotumor cerebri®®, empeoramiento de es-
coliosis previa®, hipertransaminasemias transitorias’’, crecimiento de nevus
melanociticos®®, epifisidlisis de la cabeza femoral®, elevacién de la insuli-
nemia pre y posprandial (se normaliza tras la finalizacién del tratamiento
con GH)'" y modificaciones de las proporciones corporales (aumento del
tamafio de los pies)'’!. Un motivo de preocupacién son las posibles reper-
cusiones, especialmente el desarrollo de tumores, de la presencia de nive-
les suprafisioldgicos de IGF-I en plasma, derivados de la utilizacién de do-
sis farmacoldgicas de GH®®,

La asociacion de céncer y sindrome de Turner es menos evidente que en
otras anomalias congénitas (anemia de Fanconi, enfermedad de Hodgkin,
sindrome de Bloom, sindrome de Down, entre otras); sin embargo, Hasle
y cols.!®® demostraron la existencia de cinco casos de cdncer de colon entre
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597 pacientes con ST, aunque se requieren mads series que puedan corrobo-
rar este hecho. Un estudio reciente de Swerdlow y cols.'” no encuentra un
incremento en la incidencia de cdncer en estas pacientes. Blatt y cols.'™, en
un estudio efectuado en 394 pacientes con ST, concluyeron afirmando que
estas pacientes tienen predisposicion al desarrollo de neuroblastomas y tu-
mores relacionados. Ademds, aquellas en las que existe la presencia de cro-
mosoma Y en su genoma presentan un factor de riesgo para el desarrollo
de gonadoblastomas'®.

Aunque son muchas las pacientes con ST tratadas internacionalmente
con GH, el riesgo adicional de padecer tumores no esta determinado. No
obstante, es preciso efectuar un seguimiento estrecho de estas pacientes.
Recientemente, Swerdlow y cols.!® han presentado datos sobre el riesgo de
padecer cancer pacientes que fueron tratados con hormona de crecimiento
en una cohorte britdnica entre 1959 y 1985, apreciando un incremento sig-
nificativo de cancer de colon, si bien no se dispone de datos rigurosos para
poder efectuar una afirmacion entre una eventual asociacion de cancer de
colon y pacientes tratados con GH, incluyendo las pacientes con sindrome
de Turner'”’, aunque el incremento en los niveles de IGF-I podria, con el
tiempo, incrementar el riesgo de cancer de colon®®. La Sociedad Europea
de Endocrinologia Pediatrica (ESPE) ha iniciado ya un estudio internacio-
nal destinado a analizar si existe un incremento en el riesgo de padecer can-
cer de colon las pacientes con ST que reciben o recibieron tratamiento con
hormona de crecimiento biosintética.

CONSIDERACIONES FINALES

El sindrome de Turner es la anomalia gonosémica mas frecuente en el
sexo femenino. El hipocrecimiento, la insuficiencia gonadal y el compo-
nente de displasia esquelética son sus rasgos clinicos mds comunes. Su talla
baja se explica por la existencia de un retraso del crecimiento intrauterino
moderado, un enlentecimiento del crecimiento en la infancia y un fracaso
en el estiron puberal debido a su disgenesia gonadal. No obstante, los me-
canismos etiopatogénicos responsables ain permanecen sin aclarar, si bien
la haploinsuficiencia del gen SHOX y otros hipotéticos genes en el brazo
corto del X podrian explicarlos, al menos en parte.

Pese a que, en esencia, son pacientes sin deficiencia en la secrecién de
GH, el tratamiento con esta hormona aplicado desde la década de los
ochenta nos ha hecho aprender que pueden mejorar su talla final, en parti-
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cular si se inicia precozmente y a la dosis de 0,05 mg/kg/dia. Los estrégenos
no deben ser nunca un elemento terapéutico promotor del crecimiento fi-
sico, sino terapia para la induccion de la pubertad y tratamiento del hipo-
gonadismo, asociados a progestdgenos. Aun es un tema de discusion el em-
pleo de esteroides no aromatizables como la oxandrolona (0,05 mg/kg/dia)
asociados al tratamiento con GH.

Alun se ignora si el empleo de GH en pacientes con ST podria incre-
mentar el riesgo de padecer procesos neopldsicos, en particular cancer de
colon. No obstante, la presencia de niveles plasmaticos muy elevados de
IGF-I cuando estas pacientes se encuentran en tratamiento con GH, re-
quiere efectuar una vigilancia muy estrecha en su presente y en su futuro.
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