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Resumen Para analizar el efecto de los estrógenos sobre el crecimiento en niñas con ST tratadas con GH, se
estudiaron veinticuatro pacientes divididas en dos grupos: Grupo1 (G1): 14 pacientes tratadas con

GH que iniciaron estrógenos (IE) (Premarín) a los 15.3±0.9 años. Grupo 2 (G2): 10 niñas no tratadas con GH que
iniciaron Premarín a los 14.3±2.3 años. Se comparó la mejoría en el SDS de talla en períodos de tiempo compa-
rables de tratamiento con GH y con GH más estrógenos en el G1, y durante el tratamiento con estrógenos entre
ambos grupos. Se calculó la ganancia de talla durante el tratamiento con estrógenos (talla final – talla proyectada
al IE). En el G1 se efectuó regresión múltiple entre la ganancia de talla durante el tratamiento con GH (talla final-
talla proyectada al inicio de la GH) y la edad ósea de IE, la edad cronológica de IE, y el tiempo de tratamiento con
GH previo al IE. En el G1 la mejoría en el SDS de talla fue 0.43±0.11 cm durante la GH y 0.59±0.18 cm durante la
GH más estrógenos (p=0.064). La mejoría en el SDS de talla durante el tratamiento con estrógenos en el G2 fue
0,14±0,19 cm, menor que en el G1 (p<0.001). La ganancia de talla durante el tratamiento con estrógenos fue 5.3±1.8
cm en el G1 y –0.6±4.2 cm en el G2 (p=0.001).En el G1 el mayor factor predictor de la ganancia de talla durante el
tratamiento con GH fue el tiempo de tratamiento previo al IE (r=0.89).
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Abstract Effect of estrogen therapy on the growth of Turner Syndrome girls treated with growth hormone.
Two groups of  patients with Turner Syndrome (TS) were studied to analyse the effect of estrogens on

their growth. Group1 (G1): 14 patients treated with growth hormone (GH) who started estrogens (SO) (Premarín)
at 15.3±0.9 years old. Group 2 (G2): 10 girls not treated with GH who started Premarín at 14.3±2.3 years old.
Height SDS improvement in periods of time of GH and GH plus estrogen treatment was evaluated and compared
between both groups. The gain in stature during estrogen therapy (final height-projected height at SO) was calculated.
In G1 multiple regression was used to examine factors influencing the gain in stature during GH treatment (final
height-projected height at the start of GH): bone age at the SO, chronological age at the SO and the time of GH
treatment prior to SO. In G1 the height SDS improvement was 0.43±0.11 cm during GH treatment and 0.59±0.18
cm during GH plus oestrogens (p=0.064). The height SDS improvement during estrogen therapy in G2 was 0.14±0.19
cm, smaller than in G1 (p<0.001). Gain in stature during estrogen therapy was 5.3±1.8 cm in G1 and –0.6±4.2 cm
in G2 (p=0.001). In G1 the time of GH treatment prior to SO was the strongest predictor of the gain in stature during
GH treatment (r=0.89).
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La talla baja adulta constituye una de las manifesta-
ciones clínicas más constantes del Síndrome de Turner
(ST)1-3. Diversas estrategias terapéuticas han sido utili-
zadas con el propósito de promover el crecimiento en
estas pacientes. Existe consenso acerca de la utilidad
de la hormona de crecimiento (GH) para mejorar la es-
tatura final (EF)4-11. Los estrógenos adicionados a causa

del hipogonadismo primario podrían influenciar tanto el
crecimiento como la maduración ósea, modificando el
impacto de dicha terapéutica12.

Los estrógenos acelerarían el crecimiento por efecto
directo sobre el cartílago de crecimiento, induciendo la
síntesis local de factores de crecimiento, y de manera
indirecta estimulando la secreción hipofisaria de GH. Sin
embargo, su rol preponderante estaría dado por la pro-
moción de la maduración esquelética y la fusión
epifisaria12. Estos efectos son dependientes de la dosis.
Dado que pequeñas cantidades de estrógenos estimu-
larían el crecimiento13, se ha sugerido que este trata-
miento en el ST podría favorecer el efecto de la GH14.
Sin embargo, algunos estudios han reportado escasa
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mejoría en la respuesta a dicha hormona con la adición
de estrógenos15-17.

El objetivo del presente trabajo fue analizar el efecto
del tratamiento con estrógenos sobre el crecimiento en
niñas con ST tratadas con GH.

Material y métodos

Se estudiaron veinticuatro niñas con diagnóstico de ST. Los
criterios de inclusión de las pacientes fueron:

-cariotipo compatible con ST.
-ausencia de cardiopatía y nefropatía.
-función tiroidea normal.
Las pacientes fueron divididas en dos grupos:
Grupo 1(G1)-casos-: comprendió 14 pacientes tratadas con

GH – a dosis de 1UI/kg/semana, dividida en 6 ó 7 aplicacio-
nes por semana- que iniciaron reemplazo con estrógenos con-
jugados (Premarín) a los 15.3±0.9 años. La duración media
del tratamiento fue: 2.8±1.9 años con GH y 1.9±0.7 años con
GH más estrógenos

Grupo2 (G2)-controles-: incluyó 10 niñas no tratadas con
GH que iniciaron reemplazo con estrógenos conjugados
(Premarín) a los 14.3±2.3 años. La duración media del trata-
miento sólo con estrógenos, previo a la introducción de
progestágenos en este grupo fue: 2.1±0.5 años.

Se calcularon la edad cronológica (EC), la edad ósea (EO)
por el método de Greulich y Pyle18, el escore de desvío estándar
(SDS) de talla y la talla proyectada (TP): al inicio del tratamiento
con GH (IGH), al inicio del tratamiento con estrógenos (IE), y
al alcanzar la talla final (TF). Para los cálculos de SDS de talla
se utilizó el estándar argentino para ST19.

En el grupo 1 se evaluó la mejoría en el SDS de talla duran-
te el tratamiento con GH sola mediante la siguiente fórmula:

(SDS al IE - SDS al IGH)
∆1=

(EC al IE – EC al IGH)
En ambos grupos se calculó la mejoría en el SDS de talla

durante el tratamiento con estrógenos mediante la fórmula:

SDS al alcanzar la TF - SDS al IE)
∆2=

(EC al alcanzar la TF – EC al IE)

Se compararon el ∆1 y el ∆2 en el G1 y el ∆2 entre ambos
grupos.

Se calculó la ganancia de talla durante el tratamiento con
estrógenos (TF – TP al IE) en ambos grupos.

Análisis estadístico:

Para las comparaciones dentro del G1 se utilizó test de Student
para muestras apareadas, y para las comparaciones entre los
grupos, test de Student para muestras independientes.

En el G1 se efectuó una regresión múltiple a fin de deter-
minar cuáles de los siguientes factores influencian la ganancia
en talla durante el tratamiento con GH (TF - TP al IGH): *edad
ósea de IE, *EC de IE y * tiempo de tratamiento con GH pre-
vio al IE.

Resultados

La EC, la EO y el SDS de talla al IGH en el G1 y al IE y
al alcanzar la TF en ambos grupos se muestran en la
Tabla 1.

En el G1 el ∆1 fue 0,43±0,11 cm y el ∆2 0,59±0,18
cm (p=0,064). El ∆2 en el G2 fue 0,14±0,19 cm, menor
que en el G1 (p<0,001).

Tabla 1.– Edad cronológica, edad ósea y escore de desvío estándar de talla en niñas con Sindrome de Turner; al inicio del
tratamiento con hormona de crecimiento, al inicio del tratamiento con estrógenos y al alcanzar la talla final

Inicio GH Inicio E Talla final
EC EO SDS talla EC EO SDS talla EC EO SDS talla

Grupo 1 12.5±2.4 10.2±1.8 –0.1±1.0 15.3±0.9 12.3±1.0 0.9±1.1 17.3±0.7 14.6±1.0 2.0±1.2

Grupo 2 - - - 14.3±2.3 12.0±1.4 0.1±1.4 16.4±2.4 14.5±1.3 0.4±1.4

EC: edad cronológica; EO: edad ósea; SDS: escore de desvío estándar; GH: hormona de crecimiento; E: estrógenos

Tabla 2.– Talla proyectada al inicio del tratamiento con hormona de crecimiento y al
inicio del tratamiento con estrógenos y talla final en niñas con ST

TP al Inicio de la GH TP al inicio del E Talla final

Grupo1 137.2±5.2cm 142,6±5,6cm 148.1±6.3cm

Grupo2 - 138.5±7.2cm 137.9±8.5cm

TP: talla proyectada; GH hormona de crecimiento; E: estrógenos
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Los datos de TP y TF de ambos grupos se presentan
en la Tabla 2.

La ganancia de talla durante el tratamiento con
estrógenos (TF-TP al IE) fue 5.3±1.8 cm en el G1 y
–0.6±4.2 cm en el G2 (p=0.001).

En el G1 la ganancia de talla durante el tratamiento
con GH (TF- TP al IGH ) mostró correlación positiva con
el tiempo de tratamiento con dicha hormona previo a la
introducción de los estrógenos (r=0.89) (p=0.0005), pero
no con las edades cronológica y ósea de inicio del reem-
plazo estrogénico.

Discusión

La terapéutica con GH mejoraría la estatura final en el
ST4-11. En nuestro estudio las pacientes tratadas con GH
alcanzaron una estatura final promedio 10,2 cm mayor
que la del grupo control no tratado. Esta última coincide
con la reportada en niñas argentinas con ST no tratadas
con GH19.

En términos generales se acepta que en las niñas
con ST tratadas con GH el mayor efecto -aceleración de
la velocidad de crecimiento- se observa regularmente
en los dos primeros años, decayendo luego. En el pre-
sente trabajo en el G1, durante el periodo de tratamien-
to con GH sola (2.8±1.9 años) la ganancia de SDS de
talla fue 0.43 SDS/año. Durante el periodo de tratamien-
to con GH y estrógenos (1.9±0.7 años) esta ganancia
se mantuvo y aún se incrementó levemente (0.59 SDS/
año). Este hallazgo sugiere que la adición de estrógenos
en niñas con ST después de un periodo inicial de trata-
miento con GH mantendría el efecto beneficioso de la
misma, probablemente por un efecto sinérgico entre
ambas hormonas.

La ganancia de talla durante el tratamiento con
estrógenos (talla final menos talla proyectada al inicio
del reemplazo estrogénico) fue significativamente ma-
yor en el grupo de pacientes que recibieron GH (5.3±1.8
cm) que en las niñas no tratadas con hormona de creci-
miento (–0.6±4.2 cm). Este resultado avala el efecto
positivo del tratamiento con GH sobre el crecimiento en
el Síndrome de Turner.

Se ha reportado que la introducción temprana de
estrógenos en niñas con ST tendría un impacto negati-
vo sobre la talla adulta12,20. Si bien en nuestro trabajo no
hallamos una correlación positiva entre la ganancia de
talla durante el tratamiento con GH y la edad cronológica
u ósea de inicio del estrógeno, es evidente que la edad
tardía en que se inició el tratamiento con estrógeno en
este grupo de pacientes no permite sacar conclusiones
al respecto.

En acuerdo a lo comunicado por otros autores12, 20 en
este estudio, el tiempo de tratamiento con GH previo al
reemplazo estrogénico fue el mayor factor predictor de la

respuesta a dicha hormona. Por lo tanto, podría
especularse que el inicio de la terapéutica con GH a una
edad cronológica temprana sería la conducta que permi-
tiría obtener una mejor respuesta en el crecimiento e in-
ducir la pubertad a edades cronológicas más aproxima-
das a las normales. Esto último con el consecuente im-
pacto positivo tanto sobre la densidad mineral ósea como
sobre los aspectos emocionales de estas niñas21, 22.
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