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Resumen

Antecedentes y objetivos: Las manifestaciones clinicas del sindrome
de Turner son variables, la més constante es la talla baja, que responde
al tratamiento con hormona de crecimiento biosintética (hGH). Las pa-
cientes con sindrome de Turner se acompafnian con mayor frecuencia de
diabetes mellitus tipo 2, sobrepeso u obesidad y/o menor sensibilidad a
la insulina, esta dltima puede deteriorarse mas bajo el tratamiento con
hGH, sobre todo en poblacién hispana. Material y métodos: Se analizé
la sensibilidad a la insulina a través del indice HOMA IR en dos grupos
de pacientes con sindrome de Turner manejadas en el Hospital General
Centro Médico Nacional «La Raza» con y sin tratamiento con hGH,
controlando por andlisis las variables indice de masa corporal (IMC), sus-
titucién estrogénica y edad. Resultados: Ambos grupos contaron con 19
pacientes. Al compararlos, no se observaron diferencias en edad, IMC y
frecuencia de sustitucion estrogénica. Aunque las pacientes en tratamiento
con hGH presentaron valores mas elevados de insulina y HOMA IR, con
mayor nlimero de casos con resistencia a la insulina, no se documenté
diferencia significativa con el grupo sin tratamiento (21.05% vs 5.26%,
p > 0.05). Conclusién: A pesar del origen étnico, la frecuencia de resis-
tencia a insulina en nuestro grupo con sindrome de Turner fue similar a
lo reportado en otras poblaciones, aunque no pudimos documentar su
asociacion con el tratamiento de hGH.

Palabras clave: Sindrome de Turner, tratamiento con hGH, resistencia
a la insulina, HOMA IR.

Introduccién

El sindrome de Turner (ST) es una cromosomopatia carac-
terizada por la presencia de un Gnico cromosoma X normal
en la mujer. EI ST afecta a una de cada 2,000 a 2,500 recién

Abstract

Background: Clinical manifestations of Turner’s syndrome are variable,
the more constant is short stature that improves with treatment with bio-
synthetic growth hormone (hGH). Our population is predisposed to the
development of insulin resistance, so it is important to evaluate the effects
of hGH treatment on insulin resistance in patients with Turner’s syndrome.
Material and methods: We evaluated parameters of insulin sensitivity,
anthropometric measurements, the effects of estrogen therapy and age in
38 girls with Turner’s syndrome cared for at the General Hospital National
Medical Center «La Raza», half of them being treated with hGH. Results:
Both groups consisted of 19 patients, similar in age, BMI and estrogen
therapy. The patients treated with hGH showed higher values of insulin
and HOMA IR and a higher incidence of insulin resistance than the group
without treatment (21.05% vs 5.26%), but without significant difference
(p > 0.05). Conclusions: In our Mexican group with Turner’s syndrome,
despite ethnic characteristics, the frequency of insulin resistance with or
without hGH therapy was similar to other reports.

Key words: Turner’s syndrome, growth hormone therapy, insulin resis-
tance, HOMA IR.

nacidas vivas;'” sin embargo, se calcula que aproxima-
damente entre 1y 2% de todos los embriones tienen un
cariotipo 45 Xy de éstos, 99% de los casos culminan en
aborto espontdneo, sobre todo durante el primer trimestre
del embarazo."** La resistencia a la insulina se ha propuesto
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como el principal defecto metabdlico en estas pacientes®y
se sugiere que la anormalidad cromosémica es la responsa-
ble de la presentacion temprana de la misma,” que parece
explicar en gran parte la mayor morbimortalidad de estas
pacientes por enfermedad cardiovascular. La talla baja es el
signo clinico mas frecuente, con una talla final 20 cm menor
a la esperada segtn el grupo étnico al que pertenecen*?
y que ha demostrado responder a la administracion de
hormona de crecimiento biosintética (hGH), a pesar de
que las pacientes con ST no cursan con deficiencia de la
misma.>"" Se ha reportado que el tratamiento con hGH
disminuye significativamente la sensibilidad a la insulina
pero retorna a niveles previos al tratamiento cuando se
suspende la misma.”%"3

La poblacién de nuestro pais tiene una predisposicion
adicional al desarrollo de resistencia a la insulina y a dia-
betes mellitus tipo 2 (factor étnico, predisposicién gené-
tica, habitos de alimentacién, prevalencia de sobrepeso y
obesidad), por lo que es importante conocer la frecuencia
de la resistencia a la insulina en nuestra poblacién con ST
y la influencia del tratamiento con hGH.

Material y métodos

El estudio se llevé a cabo en el Hospital General «Dr. Gau-
dencio Gonzalez Garza» del CMN «La Raza», e incluyé
a todas las pacientes con diagndstico de ST. Se formaron
dos grupos de acuerdo a la ausencia o presencia de trata-
miento con hCH, el cual fue administrado con la dosis y
periodicidad recomendada internacionalmente. En ambos
grupos, se determinaron los niveles plasméticos de glucosa
e insulina en ayuno de 12 h para calcular el HOMA IR y se
registraron el indice de masa corporal, la sustitucién estro-
génicay la edad. El grupo de pacientes sin tratamiento con
hGH estaba formado por casos en espera de recibir hGH
o que por edad 6sea y cronoldgica no fueron candidatas
al mismo. Se excluyeron los casos de pacientes con alguna

enfermedad o exposicién a medicamentos que pudiesen
influir sobre la sensibilidad a la insulina.

Resultados

Se reportan los datos de 38 pacientes con diagnéstico de
sindrome de Turner; de éstas, 19 en tratamiento y 19 sin
tratamiento con hGH. La comparacién de ambos grupos no
evidencié diferencia en el indice de masa corporal (IMC),
proporcién de casos con sustitucion estrogénica (31.5%)
o edad (11.95 vs 11.74 anos) (Cuadro |).

De acuerdo con el cariotipo, en ambos grupos predo-
miné la monosomia (84%), seguido de mosaicos y s6lo
una paciente con alteracion estructural en el grupo en
tratamiento con hGH (Figura 1).

En el grupo con tratamiento, el inicio del mismo fue,
en promedio a los 7.6 afos (4-12 anos) y, durante un
promedio de 4.5 afos (4-10.1 afos). En este grupo, no
se encontré asociacion entre la edad de inicio o duracién
del tratamiento con hGH y la presencia de resistencia a
la insulina.

De acuerdo a un valor de HOMA > 3.08, el grupo de ST
en tratamiento con hGH, present6 resistencia a la insulina
en 21.05% vs 5.26% en el grupo sin tratamiento. Todos los
casos se presentaron en la etapa de adolescente (Figura 2).
Aunque la resistencia a la insulina fue mas frecuente en el
grupo en tratamiento con hGH, al realizar el andlisis para la
asociacion entre el tratamiento con hGH y la presencia de
resistencia a la insulina, el resultado no fue estadisticamente
significativo (p > 0.05).

Discusioén

El HOMA IR es uno de los modelos disefiado para calcular
la resistencia a la insulina, facil de determinar y alta corre-
lacién (r = 0.91) con el estandar de oro, la pinza euglu-
cémica — hiperinsulinémica en nifios y adolescentes.™ En

Cuadro I. Caracteristicas clinicasy,bioquimicas-de las pacientes.con-ST; con y-sin tratamiento con hGH.

Con tratamiento

Sin tratamiento

X + DE (Min-Max)
Edad 11.74 + 247 (7-15)
Peso 35.12 + 9.39 (18.1-47.5)
Talla 132.33 +12.45 (109.0-150)
IMC 19.69 = 2.70 (14.4-24)
Insulina 11.10 = 6.51 (4.4-25.9)
Glucosa 81.95 + 9.24 (66-98)
HOMA 226 =+ 1.46 (1.05-5.8)

X + DE (Min-Max)
11.95 = 3.19 (6-15)
3455 =+ 10.7 (19.0-52)
127.23 + 12.45 (109.0-143.7)
20.86 =+ 3.83 (13.8-28.5)
7.88 + 4.06 (1.9-15.7)
81.32 + 8.86 (64-97)
1.58 + 0.83 (0.33-3.16)
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Figura 2. Resistencia a la insulina, definida por HOMA IR igual o
mayor a 3.08.

el 2006, Lee reporta el percentil 95 para el HOMA IR de
3.08 (2.94 -3.23) de 4,902 ninos y adolescentes hispanos, '
por lo que un resultado igual o mayor a esta cifra implica
resistencia a la insulina. No contamos con ningtn estudio
que indique el punto de corte para resistencia a la insulina
en pacientes con sindrome de Turner.

En nuestro estudio, encontramos que el 13% de las
pacientes con ST estudiadas presentaron HOMA elevado,
con mayor nimero en el grupo que ha recibido hGH
comparado con el grupo sin\hGH, acorde a laliteratura
que reporta una frecuencia global entre 10-34"2y mas del
doble en aquellas pacientes bajo tratamiento con hGH."
Ninguna de nuestras pacientes presenté glucosa anormal
en ayuno ni diabetes, pero la presencia de resistencia a la
insulina es una caracteristica predictiva para los estados
prediabéticos (glucosa anormal en ayuno, intolerancia a
carbohidratos) y por supuesto para diabetes.

Si bien, la administracién de hGH a corto plazo (6 meses)
se asocia a cambios favorables en la composicion corporal,
también se presenta una disminucién en la tolerancia a la

[] Mosaico

Figura 1. Distribucion de las pacientes
con ST (A) cony (B) sin tratamiento con
hGH, de acuerdo con el cariotipo.

glucosa'®y la presencia de resistencia relativa a la insulina."”
Sin embargo, la administracion de hGH entre 2 y 7 afos
y el seguimiento posterior al término del tratamiento han
reportado que el incremento de los niveles de insulina
en ayuno vy la resistencia a la insulina regresan a valores
normales.”2131617 En este caso, las pacientes estudiadas
no han terminado el tratamiento con hGH, por lo que
para comprobar estos hallazgos en nuestra poblacién, es
conveniente continuar con el seguimiento del grupo una
vez que el tratamiento con hGH haya terminado.

Una de las caracteristicas clinicas que se ha asociado con
la resistencia a la insulina es el indice de masa corporal,'>'®
aunque no ha sido consistente.”>' En el grupo estudia-
do, si bien observamos que las pacientes sin tratamiento
con hGH tienen mayor peso y menor talla, al realizar la
comparacion entre los grupos no se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre el IMC de los casos con
y sin tratamiento con hGH, aunque el nimero de casos
estudiados es limitado.

Algunos autores como Radetti’® han considerado que
otro factor para la resistencia a la insulina es la sustitucién
estrogénica, que se requiere en el 90-96% de las pacientes
con ST,"® por la falla ovérica prematura secundaria a disge-
nesia gonadal. Aunque la alteracién cromosémica por si
sola parece jugar un papel importante en la disminucién
de la sensibilidad a la insulina en pacientes prepuberales
con ST comparada con mujeres prepuberales con cariotipo
normal,' se espera que la resistencia que caracteriza a la
etapa puberal afecte también a las pacientes con ST con
pubertad inducida. Aunque la proporciéon de casos con
sustitucién estrogénica fue similar en ambos grupos, todos
los casos con HOMA diagnéstico de resistencia a insulina
se encontraban en pubertad, lo que apoya el papel de la
condicion estrogénica.

La resistencia a la insulina es la principal alteracion
metabdlica del ST®y se ha propuesto como una caracte-
ristica propia del sindrome relacionada con la alteracion
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cromosémica,?® ya que se ha reportado que la alteracion
del cromosoma X ocasiona una disminucién del nimero de
receptores de insulina.?! Esto se ve apoyado por Bakalov,"
que encontré que la sensibilidad periférica a la insulina en
pacientes con ST es 20 a 25% menor que en mujeres con
falla ovarica prematura y cariotipo normal. En relacién
a lo anterior, nuestra poblaciéon en estudio presenté un
predominio en las monosomias, aunque seguido por los
mosaicos, que nos sita en una posicién similar a la pobla-
cién espafola, mas que al resto de Europa.’*?2%

Es importante sefalar que éste es el primer estudio que
se reporta en poblacién mexicana comparando pacientes
con ST con y sin tratamiento con hGH, en el que las carac-
teristicas 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
administracién de hGH. De acuerdo con los resultados
obtenidos, a reserva de conocer el comportamiento de la
sensibilidad a la insulina a largo plazo en pacientes mexi-
canas con ST y el antecedente de haber recibido hGH,
el incremento en la resistencia a la insulina durante el
tratamiento puede ser objeto de una intervencion especi-
fica en las pacientes con sindrome de Turner, cuya mor-
bimortalidad a largo plazo esté relacionada con patologfa
cardiovascular. En conclusién, las pacientes con sindrome
de Turner del CMN «La Raza» del IMSS parecen diferir
ligeramente en la etiologia genética comparado con grupos
europeos, excepto de origen espafiol. A pesar del origen
étnico, la frecuencia de resistencia a insulina en nuestro
grupo con sindrome de Turner fue similar a lo reportado
en otras poblaciones, aunque no pudimos documentar su
asociacion con el tratamiento de hGH. Es importante dar
seguimiento de estas pacientes una vez que se suspenda
el tratamiento, para conocer si la sensibilidad a la insulina
revierte en los mismos tiempos y proporcion reportada en
otras poblaciones.
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