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EFECTO DEL TRATAMIENTO CON ESTROGENOS SOBRE EL CRECIMIENTO EN NINAS CON

SINDROME DE TURNER TRATADAS CON HORMONA DE CRECIMIENTO
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Resumen Para analizar el efecto de los estrogenos sobre el crecimiento en nifias con ST tratadas con GH, se
estudiaron veinticuatro pacientes divididas en dos grupos: Grupol (G1): 14 pacientes tratadas con
GH que iniciaron estrégenos (IE) (Premarin”) a los 15.3+0.9 afios. Grupo 2 (G2): 10 nifias no tratadas con GH que
iniciaron Premarin® a los 14.3+2.3 afios. Se compar6 la mejoria en el SDS de talla en periodos de tiempo compa-
rables de tratamiento con GH y con GH mas estrégenos en el G1, y durante el tratamiento con estrégenos entre
ambos grupos. Se calcul6 la ganancia de talla durante el tratamiento con estrégenos (talla final — talla proyectada
al IE). En el G1 se efectud regresion mltiple entre la ganancia de talla durante el tratamiento con GH (talla final-
talla proyectada al inicio de la GH) y la edad 6sea de IE, la edad cronoldgica de IE, y el tiempo de tratamiento con
GH previo al IE. En el G1 la mejoria en el SDS de talla fue 0.43+0.11 cm durante la GH y 0.59+0.18 cm durante la
GH mas estrégenos (p=0.064). La mejoria en el SDS de talla durante el tratamiento con estrogenos 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 estrégenos fue 5.3+1.8
cmenel Gly-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. Groupl (G1): 14 patients treated with growth hormone (GH) who started estrogens (SO) (Premarin®)
at 15.310.9 years old. Group 2 (G2): 10 girls not treated with GH who started Premarin® 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 clinicas méas constantes del Sindrome de Turner
(ST)2. Diversas estrategias terapéuticas han sido utili-
zadas con el propdsito 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)*!L. Los estrogenos adicionados a causa
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del hipogonadismo primario podrian influenciar tanto el
crecimiento como la maduracion 6sea, modificando el
impacto de dicha terapéutica?.

Los estrégenos acelerarian el crecimiento por efecto
directo sobre el cartilago de crecimiento, induciendo la
sintesis local de factores de crecimiento, y de manera
indirecta estimulando la secrecion hipofisaria de GH. Sin
embargo, su rol preponderante estaria dado por la pro-
mocion de la maduracion esquelética y la fusion
epifisaria’?. Estos efectos son dependientes de la dosis.
Dado que pequefias cantidades de estrégenos estimu-
larian el crecimiento?®, se ha sugerido que este trata-
miento en el ST podria favorecer el efecto de la GH.
Sin embargo, algunos estudios han reportado escasa
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mejoria en la respuesta a dicha hormona con la adicion
de estrégenos®®'’.

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

Material y métodos

Se estudiaron veinticuatro nifias con diagnéstico de ST. Los
criterios de inclusion de las pacientes fueron:

-cariotipo compatible con ST.

-ausencia de cardiopatia y nefropatia.

-funcién tiroidea normal.

Las pacientes fueron divididas en dos grupos:

Grupo 1(G1)-casos-: comprendié 14 pacientes tratadas con
GH — a dosis de 1Ul/kg/semana, dividida en 6 6 7 aplicacio-
nes por semana- que iniciaron reemplazo con estrégenos con-
jugados (Premarin”) a los 15.3+0.9 afios. La duracién media
del tratamiento fue: 2.8+1.9 afios con GH y 1.9+0.7 afios con
GH més estrégenos

Grupo2 (G2)-controles-: incluy6 10 nifias no tratadas con
GH que iniciaron reemplazo con estrégenos conjugados
(Premarin®) a los 14.3+2.3 afios. La duracién media del trata-
miento sélo con estrégenos, previo a la introduccion de
progestagenos en este grupo fue: 2.1+0.5 afios.

Se calcularon la edad cronolégica (EC), la edad 6sea (EO)
por el método de Greulich y Pyle?®, el escore de desvio estandar
(SDS) de talla y la talla proyectada (TP): al inicio del tratamiento
con GH (IGH), al inicio del tratamiento con estrégenos (IE), y
al alcanzar la talla final (TF). Para los calculos de SDS de talla
se utilizé el estandar argentino para ST*.

En el grupo 1 se evalué la mejoria en el SDS de talla duran-
te el tratamiento con GH sola mediante la siguiente formula:
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(SDS al IE - SDS al IGH)
Al=

(EC al IE — EC al IGH)
En ambos grupos se calcul6 la mejoria en el SDS de talla
durante el tratamiento con estrdgenos mediante la formula:
SDS al alcanzar la TF - SDS al IE)

(EC al alcanzar la TF — EC al IE)

Se compararon el Aly el A2 en el G1y el A2 entre ambos
grupos.

Se calcul6 la ganancia de talla durante el tratamiento con
estrégenos (TF — TP al IE) en ambos grupos.

Andlisis estadistico:

Para las comparaciones dentro del G1 se utiliz6 test de Student
para muestras apareadas, y para las comparaciones entre los
grupos, test de Student para muestras independientes.

En el G1 se efectud una regresién multiple a fin de deter-
minar cuéles de los siguientes factores influencian la ganancia
en talla durante el tratamiento con GH (TF - TP al IGH): *edad
6sea de IE, *EC de IE y * tiempo de tratamiento con GH pre-
vio al IE.

Resultados

LaEC,laEOyelSDSdetallaalIGHenelGlyallEy
al alcanzar la TF en ambos grupos se muestran en la
Tabla 1.

En el G1 el Al fue 0,43+0,11 cm y el A2 0,59+0,18
cm (p=0,064). El A2 en el G2 fue 0,14+0,19 cm, menor
que en el G1 (p<0,001).

Tabla 1.— Edad cronoldgica, edad 6sea y escore de desvio estandar de talla en nifias con Sindrome de Turner; al inicio del
tratamiento con hormona de crecimiento, al inicio del tratamiento con estrogenos y al alcanzar la talla final

Inicio GH Inicio E Talla final
EC EO SDS talla EC EO SDS talla EC EO SDS talla
Grupol 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+x0.7 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 cronoldgica; EO: edad 6sea; SDS: escore de desvio estandar; GH: hormona de crecimiento; E: estrégenos

Tabla 2.— Talla proyectada al inicio del tratamiento con hormona de crecimiento y al
inicio del tratamiento con estrégenos y talla final en nifias con ST

TP al Inicio de la GH TP al inicio del E Talla final
Grupol 137.245.2cm 142,6+5,6cm 148.1+6.3cm
Grupo2 - 138.5+7.2cm 137.948.5cm

TP: talla proyectada, GH hormona de crecimiento, E: estrégenos
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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
estrogenos (TF-TP al IE) fue 5.3t1.8 cmen 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 ) mostro correlacion positiva con
el tiempo de tratamiento con dicha hormona previo a la
introduccion de los estrogenos (r=0.89) (p=0.0005), pero
no con las edades cronoldgica y 6sea de inicio del reem-
plazo estrogénico.

Discusion

La terapéutica con GH mejoraria la estatura final en el
ST4!. 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 Ultima coincide
con la reportada en nifias argentinas con ST no tratadas
con GH™.

En términos generales se acepta que en las nifias
con ST tratadas con GH el mayor efecto -aceleracion de
la velocidad de crecimiento- se observa regularmente
en los dos primeros afios, decayendo luego. En el pre-
sente trabajo en el G1, durante el periodo de tratamien-
to con GH sola (2.8+1.9 afios) la ganancia de SDS de
talla fue 0.43 SDS/afio. Durante el periodo de tratamien-
to con GH y estrégenos (1.9+0.7 afios) esta ganancia
se mantuvo y aun se incrementd levemente (0.59 SDS/
afio). Este hallazgo sugiere que la adicion de estrégenos
en nifias con ST después de un periodo inicial de trata-
miento con GH mantendria el efecto beneficioso de la
misma, probablemente por un efecto sinérgico entre
ambas hormonas.

La ganancia de talla durante el tratamiento con
estrogenos (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 nifias 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 Sindrome de Turner.

Se ha reportado que la introduccién temprana de
estrogenos en nifias con ST tendria un impacto negati-
vo sobre la talla adulta??°, Si bien en nuestro trabajo no
hallamos una correlacion positiva entre la ganancia de
talla durante el tratamiento con GH y la edad cronolégica
u Osea de inicio del estrogeno, es evidente que la edad
tardia en que se inici6 el tratamiento con estrogeno en
este grupo de pacientes no permite sacar conclusiones
al respecto.

En acuerdo a lo comunicado por otros autores'* 2 en
este estudio, el tiempo de tratamiento con GH previo al
reemplazo estrogénico fue el mayor factor predictor de la
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respuesta a dicha hormona. Por lo tanto, podria
especularse que el inicio de la terapéutica con GH a una
edad cronoldgica temprana seria la conducta que permi-
tiria obtener una mejor respuesta en el crecimiento e in-
ducir la pubertad a edades cronolégicas mas aproxima-
das a las normales. Esto Ultimo con el consecuente im-
pacto positivo tanto sobre la densidad mineral 6sea como
sobre los aspectos emocionales de estas nifias?* 22,
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