
Seguimiento de mujeres con síndrome de Turner tratadas con hormona de crecimiento en la infancia... R. Gastón Téllez, et al.P E D I Á T R I C A  ORIGINAL

e20

Acta Pediatr Esp. 2020; 78(1-2): e20-e24

Seguimiento de mujeres con síndrome de Turner 
tratadas con hormona de crecimiento en la infancia  
y que han alcanzado la talla final
R. Gastón Téllez, M.C. de Mingo Alemany, F. Moreno Macián, M.E. Álvaro Toquero, S. León Cariñena
Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Valencia

Fecha de recepción: 1-12-18. Fecha de aceptación: 29-04-19.

Correspondencia: R. Gastón Téllez. Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Avda. Fernando Abril Martorell, 106. 46026 Valencia.  
Correo electrónico: rubengaston1989@gmail.com

Resumen

Introducción: El síndrome de Turner es un trastorno genético 
que se caracteriza por la monosomía total o parcial del cromo-
soma X. La talla baja puede ser la única manifestación de este 
síndrome, siendo actualmente una de las indicaciones de tra-
tamiento con hormona de crecimiento. El objetivo de este 
trabajo ha sido realizar un estudio retrospectivo de pacientes 
con síndrome de Turner tratadas con hormona de crecimiento, 
con la finalidad de determinar qué variables se relacionan con 
una buena respuesta al tratamiento.

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo. Se 
incluyen 48 pacientes afectas de síndrome de Turner  que reci-
bieron tratamiento con hormona de crecimiento en la infancia 
y que han alcanzado  talla final. Se realizó una regresión lineal 
múltiple para correlacionar qué variables independientes se 
correlacionan con la variable de resultado principal.

Resultados: Se observó una ganancia de talla de 0,56 ± 0,86 
DS, siendo la talla final alcanzada de  149,2 ± 6,47 cm (-2,43 ± 
1,14 DE). La mayor ganancia de talla se produjo durante el pri-
mer año de tratamiento. Los factores asociados, de manera 
estadísticamente significativa, con una mejor respuesta al tra-
tamiento fueron la edad al inicio del mismo y la edad ósea al 
inicio del tratamiento estrogénico.

Conclusiones: Nuestro trabajo refleja una ganancia media 
de talla de 0,5 DE en mujeres con síndrome de Turner tratadas 
con hormona de crecimiento. Los factores implicados en una 
mayor ganancia de talla en nuestra serie son la edad de inicio 
del tratamiento con rhGH y la edad ósea al inicio del tratamien-
to con estrógenos. 
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Abstract

Title: Follow-up of women with Turner syndrome treated with 
growth hormone in childhood and who have reached final 
height

Introduction: Turner syndrome is a genetic disorder charac-
terized by the total or partial monosomy of the X chromosome. 
Short stature may be the only manifestation of this syndrome, 
being currently one of the initiations of growth hormone treat-
ment. The objective of this work has been carried out in a ret-
rospective study of patients with Turner syndrome treated with 
growth hormone, with the determination to determine which 
variables are related to a good response to treatment.

Material and methods: Retrospective cohort study. It in-
cludes 48 patients affected by Turner syndrome who received 
treatment with childhood growth hormone and who have ob-
tained final size. A multiple linear regression was performed to 
correlate which independent variables correlate with the main 
outcome variable.

Results: A size gain of 0.56 ± 0.86 SD was obtained, the final 
size being reached of 149.2 ± 6.47 cm (-2.43 ± 1.14 DS). The 
greatest height gain occurred during the first year of treatment. 
The associated factors, in a statistically significant way, with a 
better response to the treatment were the age at the beginning 
of the treatment and the bone age at the beginning of the es-
trogenic treatment.

Conclusions: Our work reflects an average height gain of 0.5 
SD in women with Turner syndrome treated with growth hor-
mone. The factors involved in a greater height gain in our se-
ries are the age of onset of rhGH treatment and the age at the 
beginning of estrogen treatment
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Introducción

El síndrome de Turner es un trastorno genético que se caracte-
riza por la monosomía total o parcial del cromosoma X1. La in-
cidencia es de 1:2.500-3.000 nacidas vivas2, aunque se sabe 
que constituye una causa frecuente de abortos espontáneos. 
Algunas de las manifestaciones fenotípicas más característi-
cas son pterygium colli, cubitus valgus, edema en dorso de 
manos y pies, tórax en escudo, y aumento de la distancia inter-
mamilar. Además presentan frecuentemente otras patologías 
como fallo gonadal, enfermedades renales, tiroideas o cardio-
vasculares, siendo estas últimas la principal causa de su mayor 
morbimortalidad3. Sin embargo, la talla baja puede ser la única 
manifestación clínica en estas pacientes.

Actualmente el síndrome de Turner constituye una indica-
ción de tratamiento con hormona de crecimiento (rhGH). Dife-
rentes estudios han demostrado un aumento de la talla final de 
entre 3 y 10 cm en las pacientes tratadas con hormona del 
crecimiento4-6.

El objetivo de este trabajo ha sido realizar un estudio retros-
pectivo de pacientes con síndrome de Turner tratadas con hor-
mona de crecimiento, con la finalidad de determinar qué varia-
bles se relacionan con una buena respuesta al tratamiento.

Material y métodos

Estudio de cohortes retrospectivo. Se incluyen pacientes afec-
tas de síndrome de Turner  que recibieron tratamiento con hor-
mona de crecimiento en la infancia y que han alcanzado la talla 
final. Las pacientes fueron tratadas en un hospital del tercer 
nivel. Se revisaron las historias clínicas de estas pacientes pa-
ra recuperar datos auxológicos y analíticos. 

Las variables independientes analizadas han sido: cariotipo, 
patologías asociadas, talla al inicio del tratamiento, talla dia-
na, duración total del tratamiento, edad ósea al inicio del tra-
tamiento con estrógenos, aumento de la velocidad de creci-
miento (VC) en el primer año de tratamiento.

La talla se describe tanto en centímetros como en desviacio-
nes estándar (DE) referentes a las tablas de estudio longitudi-
nal de crecimiento español7.

El aumento de la velocidad de crecimiento (VC) en el primer 
año de tratamiento lo definimos como la diferencia entre la VC 
tras un año de tratamiento con rhGH y  la VC previa al inicio del 
tratamiento.  

La variable dependiente analizada ha sido la ganancia de 
talla en DE. Entendemos por tal la diferencia entre la talla al 
final del tratamiento con rhGH en DE y la talla al inicio del 
tratamiento en DE. 

Inicialmente se realiza un análisis descriptivo de los datos. Las 
variables categóricas se describen con porcentaje sobre cien, 
las continuas normales con media y DE. Posteriormente se reali-

za un análisis de estadística inferencial. Practicamos una regre-
sión lineal múltiple para correlacionar qué variables indepen-
dientes se correlacionan con la variable del resultado principal.

Para el análisis estadístico se empleó el programa SPSS 23.0 
para Windows. Se consideró significación estadística cuando 
se obtuvo un valor de p inferior a 0,05.

Resultados

Muestra de 48 pacientes con síndrome de Turner tratadas con 
hormona de crecimiento entre los años 1977 y 2017 y que al-
canzaron talla final. 

El cariotipo más frecuente fue 45X0 (47,9%). Otras fórmulas 
cromosómicas representadas en la muestra son las siguientes: 
45X0/46XX (10,4%), 46 Xi (Xq) (8,3%) y 45X0/46 Xi (Xq) (6,2%).  

En cuanto a la comorbilidad asociada destaca la cardiopatía 
(16 pacientes; 33%), siendo la más frecuente la coartación de 
aorta (56%), así como la patología tiroidea (11 pacientes; 23%) 
y la patología nefrourológica, presente en 9 pacientes (19%). 

La talla media al inicio del tratamiento fue de 118,03 ± 11,03 cm, 
lo que supone en DE - 3,08 ± 1,04. La talla diana era de 0,7 ± 
1,1 DE (167,3 ± 7,5 cm).

La velocidad de crecimiento en el año previo al inicio de tra-
tamiento fue de 4,07 ± 1,39 cm/año. 

La edad media al inicio del tratamiento con rhGH fue de 9,42 
± 2,15 años, con una edad ósea de 8,33 ± 2,35. 

La dosis de rhGH de inicio fue de 0,036 ± 0,06 mg/kg/día, 
ajustándose la misma según los niveles de IGF-1 durante el 
tratamiento (0,035-0,045 mg/kg/día). El valor medio de IGF1 
(ng/mL) previo al inicio de tratamiento con rhGH fue de 177,3 ± 
100,6, siendo en el último control analítico previo a la suspen-
sión del mismo de 604,9 ± 226,9.

Al año de iniciar el tratamiento la VC fue de 7,57 ± 1,85 cm/
año, lo que supone un aumento en la VC de 3,5 ± 2,16 cm/año 
respecto a la VC previa al inicio del tratamiento. 

Únicamente en 6 pacientes (12,5%) se produjo una pubertad 
espontánea (ninguna de ellas con cariotipo 45X0). El 79,2% de 
las pacientes precisó tratamiento sustitutivo con estroproges-
tágenos por ausencia de pubertad espontánea. Cuatro pacien-
tes (8,3%) iniciaron la pubertad de forma espontánea pero la 
pubertad no evolucionó de manera adecuada y finalmente re-
cibieron tratamiento hormonal sustitutivo. La edad de inicio del 
tratamiento con estrógenos fue de 13,63 ± 1,4 años, con una 
edad ósea de 12,11 ± 1,16 años. La talla al inicio del tratamien-
to con estrógenos se situó en 141,2 ± 7,78 cm (- 2,57 ± 1,03 DE). 
La fase de inducción con estrógenos (etinilestradiol) se realizó 
por vía oral en la mayoría los casos, siendo la dosis inicial más 
empleada la de 2 µg/día con ascensos progresivos. El trata-
miento oral con estroprogestágenos se inició en torno a los 2 
años del inicio del tratamiento estrogénico.
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El tiempo total de tratamiento fue de 5,57 ± 2,21 años, y la 
talla final 149,2 ± 6,47 cm (-2,43 ± 1,14 DE), lo que supone una 
ganancia de talla en DE de 0,56 ± 0,86. La talla final en las 
pacientes con cariotipo 45X0 fue de 148,7+/- 6,4 cm y en el 
resto de fórmulas cromosómicas de 149,6 +/- 6,3 cm.

Se identifica tanto al inicio del tratamiento con  hormona de 
crecimiento como al inicio del tratamiento hormonal sustitutivo 
un retraso de la edad ósea respecto a la cronológica (de 1,09 y 
1,52 años de media respectivamente). Se suspende el trata-
miento con hormona de crecimiento cuando las pacientes al-
canzan una edad ósea de 14-15 años.

Finalmente realizamos  una regresión lineal múltiple, em-
pleando como variable dependiente la ganancia de talla en DE 
y como variables independientes: talla al inicio de tratamiento, 
talla diana, aumento de velocidad de crecimiento en primer 
año, tiempo de tratamiento y edad ósea al inicio de tratamien-
to con estrógenos (tabla 1). Se observa una correlación positiva 
estadísticamente significativa con el tiempo de tratamiento en 
años (p= 0.035) y con la edad ósea al inicio de terapia hormonal 
sustitutiva (p=0.044) (figura 1).

Discusión

La talla baja constituye la manifestación clínica más frecuente 
del síndrome de Turner. La mayoría de los pacientes con síndro-
me de Turner deben ser tratados con hormona de crecimiento 
para mejorar la talla final y la composición corporal. Los facto-
res que se han relacionado en la literatura con una mayor ga-
nancia de talla en estas pacientes son: edad al inicio de trata-
miento con hormona de crecimiento, dosis de rhGH y edad al 
inicio de tratamiento estrogénico. 

Nuestro trabajo demuestra que la  ganancia de talla en las 
pacientes afectas de síndrome de Turner tratadas con hormona 
de crecimiento se relaciona con el tiempo de tratamiento y con 
la edad ósea al inicio del tratamiento con estrógenos. Es decir 
que es mayor la ganancia de talla cuanto antes se inicia la te-
rapia y mayor es la edad ósea al inicio del tratamiento con 
estrógenos.

En cuanto a la edad de inicio de la terapia con hormona de 
crecimiento muchos autores señalan que el tratamiento debe 
iniciarse tan pronto como la talla de una niña con síndrome de 

Regresión lineal múltiple. Variable dependiente: ganancia de talla en DS

Coeficiente β t Significación p

Talla inicial (DE) 0,071 0,379 0,708

Talla diana (DE) -0,077 -0,369 0,715

Aumento VC (cm/a) 0,373 1,978 0,06

Tiempo tratamiento (años) 0,381 2,232 0,035

Edad ósea inicio estróg. (años) 0,365 2,130 0,044

TA
B

LA
 1

Figura 1. Diagrama de dispersión. Eje Y: ganancia de talla en DS. Eje X: tiempo de tratamiento (en años) y aumento de velocidad de 
crecimiento (en cm/año), respectivamente
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Turner caiga por debajo del percentil 5, que generalmente ocu-
rre entre los dos y cinco años. Los pacientes con una velocidad 
de crecimiento particularmente lenta pueden beneficiarse de 
iniciar el tratamiento incluso antes. El inicio de la terapia con 
hormona de crecimiento humana recombinante a una edad 
temprana (cuatro a seis años) a menudo permite alcanzar una 
talla  adulta normal8-10. La ganancia de talla en las pacientes 
de nuestra serie es similar a la descrita en otras series4-6, pero 
podemos pensar que la ganancia de talla habría sido superior 
en caso de un inicio más temprano de la terapia. 

Los efectos del inicio muy temprano de la hormona del cre-
cimiento se evaluaron en un ensayo clínico prospectivo, alea-
torizado y abierto  en 88 niñas con síndrome de Turner con 
edades comprendidas entre los nueve meses y los cuatro años 
de edad10. Los sujetos fueron tratados con hormona del cre-
cimiento (n = 45) versus ningún tratamiento (n = 43) durante 
dos años, con una diferencia de talla al finalizar el periodo de 
1,6 ± 0,6 DE entre ambos grupos, lo que demuestra la impor-
tancia de un inicio precoz del tratamiento. Sin embargo los 
efectos sobre la talla adulta de estas pacientes no han sido 
publicados.

En nuestro trabajo se demuestra el mayor aumento de la 
velocidad de crecimiento en el primer año de tratamiento, algo 
ya reportado en otros trabajos similares5,11,12. 

En cuanto al tratamiento sustitutivo con estrógenos cabe 
señalar que la mayoría de  niñas con síndrome de Turner nece-
sitan estrógenos exógenos. Esto incluye el 15 a 20% de las 
niñas con síndrome de Turner que experimentan pubertad es-
pontánea, que puede persistir durante un tiempo, pero que 
generalmente es seguida por insuficiencia ovárica primaria 
(insuficiencia ovárica prematura)13. El objetivo de esta terapia 
de reemplazo hormonal es imitar la progresión normal de la 
pubertad mientras se maximiza el potencial de crecimiento y se 
minimizan los riesgos. Más tarde, se agregan progestágenos  
al régimen para inducir sangrado uterino cíclico y prevenir la 
hiperplasia endometrial. La terapia con estrógenos induce y 
mantiene efectivamente el desarrollo sexual y mejora la longi-
tud y el volumen uterinos. Además, la terapia con estrógenos 
contribuye al crecimiento y la altura, cuando se combina con la 
terapia con hormona de crecimiento14,15 y mejora la mineraliza-
ción ósea y el pico de masa ósea16,17. 

Las recomendaciones actuales son iniciar la  terapia con es-
tradiol entre los 11 y los 12 años si las gonadotropinas están 
elevadas o si la AMH es baja. El tratamiento inicial con estra-
diol a dosis bajas alrededor de los 11 a 12 años de edad permi-
te un ritmo de  pubertad normal sin comprometer la talla adul-
ta9. En nuestra serie el tratamiento estrogénico se inició 
siguiendo estas recomendaciones, con una edad ósea media 
de 12,11 años ± 1,16. 

No obstante algunos investigadores proponen utilizar estra-
diol a una edad más temprana, a una dosis muy baja14,18. El uso 
de dosis bajas de estrógenos antes de los 11 años de edad se 
evaluó en un ensayo controlado con placebo, aleatorizando a 

las pacientes en cuatro grupos (hormona de crecimiento y es-
trógenos, hormona de crecimiento y placebo, estrógenos y pla-
cebo y doble placebo)14. El grupo tratado sólo con hormona de 
crecimiento logró una talla media 0,78 DE mayor que los trata-
dos con doble placebo. El grupo tratado con etinilestradiol y 
con hormona de crecimiento creció 2,1 cm adicionales. En este 
estudio, el incremento de talla atribuible a la terapia con hor-
mona de crecimiento fue menor que en algunos otros estu-
dios19,20, tal vez porque el tratamiento se inició a una edad 
posterior, y la dosis de hormona de crecimiento fue menor que 
la utilizada habitualmente. Este trabajo demuestra un benefi-
cio modesto en la talla (2,1 cm adicionales), esto puede ser 
insuficiente para justificar el uso de la terapia con estrógenos 
antes de los 11 años de edad. Tal vez estos resultados requie-
ran más investigación.

Nuestro trabajo refleja una ganancia de talla de 0,5 DE en 
mujeres con síndrome de Turner tratadas con hormona de cre-
cimiento, similar a la descrita en otros trabajos4-6. Los factores 
que parecen implicados en una mayor ganancia de talla en 
nuestra serie son la edad de inicio del tratamiento con rhGH y 
la edad ósea al inicio de tratamiento con estrógenos. 
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