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Resumen

En este trabajo se presenta la evaluacién de la experiencia de
38 pacientes con Sindrome de Turner que recibieron hormo-
na del crecimiento en el Hospital Infantil Dr. Robert Reid
Cabral, dentro del Programa de Alto Costo del Ministerio
de Salud Publica, durante el periodo comprendido entre
enero de 2015 y enero de 2017. El grupo etario mds repre-
sentativo fue el de 11-14 afos, el cual presenté una veloci-
dad de crecimiento igual o mayor a 6 cm/ano. La mayoria
de estos pacientes proviene de Santo Domingo. El carioti-
po de mayor porcentaje fue el tipo mosaico, con 71.1%.
El 100% de las pacientes asistié a su cita periddica y recibié
la hormona de crecimiento de manera continua.

Las comorbilidades mds frecuentes fueron las osteopatias y las
endocrinopatias, mds asociadas a cariotipo mosaico. En 15
casos hubo interrupcién del tratamiento debido a clinodacti-
lia pronunciada mds escoliosis, cefalea persistente, cuadro de
mareos y debilidad mds cianosis. En 8 de estos casos se com-
pleté la edad 6sea tope (12 anos). Dos casos no respondieron
al tratamiento. Hubo un caso que inici6 residencia fuera del
pais y otro de traspaso a un plan de seguro de salud privado.
Los 23 casos restantes siguen activos en el Programa de Alto
Costo. Las ninas con Turner llegan muy tarde por lo que no
pueden obtener un beneficio mayor en su talla final.
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Summary

In this paper, we evaluate the experience of 38 patients
with Turner Syndrome receiving growth hormone in
the Children’s Hospital Dr. Robert Reid Cabral in the
High Cost program of the Ministry of Public Health,
during the period January 2015 to January 2017. The
most representative age group was 11-14 years old,
which had a growth rate equal to or greater than 6
cm / year. The majority came from Santo Domingo.
The highest percentage karyotype was the mosaic
type with 71.1%. 100% of patients attended their
regular appointment and received growth hormone
continuously.

The most common comorbidities were osteopathies and
endocrinopathies, more associated with mosaic karyo-
type. In 15 cases, there was interruption of treatment due
to pronounced clinodactyly plus scoliosis, persistent head-
ache, dizziness and weakness plus cyanosis. In 8 cases, the
peak bone age (12 years) was completed, two cases did not
respond to treatment. One case changed to live outside
the country and another case was transferred to private
health insurance plan. The remaining 23 cases remain ac-
tive in the High Cost Program. Girls with Turner arrive
too late to get better benefits from their final stature.

Keywords: Turner syndrome; growth hormone; High
Cost Program; comorbilities.
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Introduccién

El sindrome de Turner (ST) es un trastorno cro-
mosémico comun en las mujeres que estd asociado
con la ausencia de uno de los cromosomas X. La
incidencia oscila de 1:3000 a 1:10.000 recién naci-
das' La baja estatura y la falta de desarrollo puberal
caracterizan a las ninas con ST, causdndoles proble-

mas psicosociales y reduccién de la masa 6sea®*

Las nifas con este sindrome alcanzan una estatura
media de 20 cm mds corta que su altura medio-pa-
renteral. El tratamiento con la hormona del creci-
miento (HC) se asocia con aumentos muy signifi-
cativos en el crecimiento y en la talla adulta de estas
pacientes™®.

El uso de hormona de crecimiento (HC) en las pa-
cientes con Sindrome de Turner estd avalado tanto
por la Administracién de Alimentos y Firmacos de
los Estados Unidos” (FDA) como por la Agencia
de Medicamentos Europea® (EMA). La accién
principal de la HC es estimular el crecimiento li-
neal en los nifios; sin embargo, también promueve
una composicién corporal saludable al aumentar el
musculo y reducir la masa grasa, mantener los ni-
veles normales de glucosa en la sangre y promover
9,10

un perfil lipidico favorable

La HC representa un medicamento de alto costo.
En nuestro pais, tanto los pacientes deficientes
de la HC como las pacientes con diagnéstico de
Sindrome de Turner pueden adquirirla a través del
Programa de Alto Costo'' a nivel nacional, ofre-
ciendo asi una esperanza de mejor estatura final a
las pacientes y un sujeto mds productivo para la
sociedad. En vista de que el Hospital Dr. Robert
Reid Cabral ha sido el escenario de la evaluacién
y el manejo de los pacientes que pertenecen al
Programa de Alto Costo y que usan HC, en es-
tos tltimos dos anos, incluyendo a las ninas con
Sindrome de Turner, se presta la oportunidad para
contar la experiencia de este programa en la pobla-
cién de interés para nuestro departamento.
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Con respecto al tratamiento con hormona de
crecimiento en nifios deficientes y en nifias con
Sindrome de Turner (Kaspers, Ranke, Loftus'?), se
concluyé que suministrar el adecuado tratamiento
y satisfacer las necesidades de cada paciente de ma-
nera individualizada resulta en un ahorro de hasta
un 7% para el presupuesto total (Huang H et al.’?).
Asimismo, de la Rosa'* observé un incremento de
la talla de 3-9 cm tras el manejo con HC, corrobo-
rando este dato con la estadistica mundial.

El tratamiento con hormona del crecimiento en
nifos requiere inyecciones subcutdneas con una
frecuencia de seis a siete veces por semana. El cos-
to del tratamiento con HC puede ser de mds de
US$ 52,000 y muchos pagadores de terceros no
lo cubren. En Republica Dominicana no hay ex-
cepcidén al alto costo que conlleva el tratamiento,
pero nuestros pacientes, via el Ministerio de Salud
Publica, tienen acceso de forma gratuita'’.

En el Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral
funciona desde hace dos afios el programa para
uso de la GH de una manera ininterrumpida y la
vigilancia periédica, lo que nos dard sostén institu-
cional para reflejar la importancia del soporte a este
Programa de Alto Costo a nivel nacional'’.

Material y métodos

Mediante un estudio descriptivo de corte transver-
sal, con la coleccién retrospectiva de datos, evalua-
mos la experiencia con el tratamiento de hormo-
na de crecimiento en 38 pacientes con Sindrome
de Turner del Hospital Infantil Dr. Robert
Reid Cabral, quienes pertenecen al Programa
de Alto Costo del Ministerio de Salud Publica,
durante el periodo enero 2015-enero 2017.
Se analizaron las siguientes variables: edad,
procedencia, manifestaciones clinicas, variante
cromosémica, velocidad de crecimiento y con-
tinuidad de la terapia. Se procedié a tabular
los datos recolectados mediante el programa de
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Excel 2007 y, posteriormente, se hicieron las gra-
ficas correspondientes.

Resultados
De los casos estudiados, el 21, 55.3% llega al ser-
vicio con mds de 11 afnos de edad (ver cuadro 1).

Cuadro 1: Grupo etario de las pacientes con
Sindrome de Turner del Programa de Alto Costo

Grupo etario No. Pacientes Porcentaje (%)
7-10 anos 17 44.7
11-14 afios 18 47.4
15-17 afios 3 7.9
Total 38 100

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.

En el cuadro 2 puede apreciarse la procedencia de
las pacientes con ST del referido programa.

Cuadro 2: Procedencia de las pacientes con
Sindrome de Turner del Programa de Alto Costo

Procedencia No. Pacien- Porcen-
tes taje (%)
Santo Domingo 23 60.5
Region Norte 6 15.8
Region Sur 6 15.8
Region Este 3 7.9
Total 38 100

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.

El 71.1% de las pacientes (27 casos) present6 ca-
riotipo de mosaico, y solo en el 28.1 % de ellas (11
casos) el reporte fue 45X (ver cuadro 3). Por otra
parte, en el cuadro 4 puede apreciarse la frecuencia
de uso de la hormona de crecimiento en las pacien-
tes estudiadas.

Cuadro 3: Cariotipo de las pacientes con
Sindrome de Turner del Programa de Alto Costo

Cariotipo No. Pacien- Porcentaje
tes (%)
45,X 11 28.9
Mosaico: 27 711
46,XY[15]/45,X[15] 1 1.4
46,X+marcador/45,X 2 2.8
46,X; i(X)(q10)/45,X 2 2.8
47, XXX45,X 1 14
45,X/46,X,i(X)(q10,q10) 2 2.8
45,X/46,X;r(X)(22.2927) 1 14
45 ,X[23]/46,X,r(X).[4] 1 14
46X,i(X)(q10)/45,X 1 14
46,XX/45,X 7 9.8
45,X[29]/46 X,idic(X)[1] 1 14
45,X/46,Xi(X) 1 1.4
45 ,X/46,XX/47XXX 1 1.4
45 X/47 XXX 2 2.8
46,X,i(Xq)[12]/45,X[8] 1 14
45,X.[8]/46,XX[17] 1 1.4
45 X[171/46,X,r(X)[13] 1 14
45,X[14]/46,X,i(X)(q10) 1 1.4
(6]
Total 38 100

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.

Cuadro 4: Uso de hormona de crecimiento en
pacientes con Sindrome de Turner del Programa

de Alto Costo

Uso de hormona de No. Pacientes Porcentaje (%)

crecimiento
Continuo 38 100
Intermitente 0 0
Total 38 100

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.
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La velocidad de crecimiento expresada en los cua-
dros 5 y 6 es muy variable y debido a las diferentes
edades no fue posible establecer diferencias entre

los mosaicos y puros.

Cuadro 5: Asistencia de pacientes con Sindrome
de Turner del Programa de Alto Costo a consulta
de rutina

Asistencia No. Pacientes Porcentaje (%)
Continua 38 100
Intermitente 0 0

Total 38 100

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.

Cuadro 6: Ganancia de talla en centimetros por semestres de las pacientes

con Sindrome de Turner

SEMESTRE SEMESTRE SEMESTRE SEMESTRE

CASO 1 2 3 4

1 5 3 4

2 2 4 1

3 8 ISP

4 2 4 F

5 3 3 2 2

6 5 3 1

7 2 IES

8 3 5 2

9 3 5

10 2 2 F

1 1 5 4 1

12 5 3 F

13 3 5 IES F

14 2 4

15 4 2 F

16 2 3 F

17 3 IES

18 3 4 4 2

19 3 NG S

20 4 3 1 2

21 1 2 F

22 3 IRF

23 2 2 3 F

24 5 2

25 4 1

26 2 6

27 5

28 2

29 3 5 2

30 2

31 4

32 3 6 1

33 4 5

34 3

35 1 7 3

36 1 5 3

37 3 5 2

38 4 NG S

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.
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NG: No ganancia

S: Suspension

F: Finalizé por edad 6sea mayor o igual a 12
anos

ISP: Interrupcién por seguro privado
IRF-Interrupcién por residencia forinea
IES-Interrupcién por efecto secundario

La osteopatia, la endocrinopatia y la cardiopatia
fueron las comorbilidades mds reportadas (ver cua-

dro 7).

Cuadro 7: Problemas en el suministro y/o la
aplicacién de hormona de crecimiento a las pa-

cientes con Sindrome de Turner del Programa
de Alto Costo

Problema No. Pacientes Porcentaje (%)
En suministro 0 0

En aplicacion 2 53
Ninguno 36 94.7

Total 38 100

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.

La mayoria de las pacientes cumplié con la tera-
pia establecida en el protocolo (ver cuadro 8); la
principal causa por la que se suspendié esta terapia
fue la edad limite para aplicarla, segtin el protocolo
vigente (ver cuadro 9).

Cuadro 8: Comorbilidades en las pacientes con
Sindrome de Turner del Programa de Alto Costo

Comorbilidad No. Pacientes Porcentaje
(%)
Cardiopatias 3 7.8
Endocrinopatias 4 10.5
Osteopatia 10 26.3
Mixta 3 7.8
Ninguna 18 47.5
Total 38 100

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.

Cuadro 9: Causas de interrupcién del uso de
hormona de crecimiento en las pacientes con
Sindrome de Turner del Programa de Alto Costo

Causa No. Pacientes Porcentaje (%)
Efectos adversos 3 7.9
Cumplimiento de 12 8 21.1
afos por edad dsea

No respuesta a trata- 2 53
miento

Residencia en el ex- 1 2.6
tranjero

Traspaso a ARS 1 2.6
No interrupcion 23 60.5
Total 38 100

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.

Discusién

La mayoria de las pacientes referidas para inclusién
al programa correspondié al rango de 11-14 afios,
considerado tardio y, por ende, con prondstico me-
nos favorable en la talla final. Este retardo coincide
con los datos arrojados por Barreda et al.”>, quienes
refieren que los pacientes con ST cldsico presen-
tan fenotipos mds notorios desde el nacimiento,
lo que favorece el diagndstico habitualmente en el
periodo neonatal, pero los mosaicos pueden pasar
desapercibidos.

En México, Dominguez et al.'® reportan un diag-
néstico tardio con menoscabo en la calidad de vida
y con falta de integracién social de quienes nacen
con este sindrome. Es necesario fortalecer la educa-
cién continua de los médicos de primer contacto y
de la poblacién en general para realizar un diagnés-
tico temprano y proveer un tratamiento oportuno,
asi como un seguimiento de calidad a las personas
con esta patologfa.

De las 38 pacientes con Sindrome de Turner que
pertenecen al Programa de Alto Costo, 23 proce-
den de Santo Domingo, representando un 60.5%
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del total; esto probablemente se deba al hecho de
que en la metrépolis se concentra la mayor canti-
dad de especialistas pediatras que captan con mds
frecuencia la llegada de la paciente por estatura
baja, asi como también de subespecialistas que dan
curso a pacientes con esta caracteristica. La Region
Este, de acuerdo con los datos de procedencia, fue
la menos afectada por este sindrome dentro de la
poblacién estudiada.

El cariotipo de mayor representacién fue el
Mosaicismo, con el 71.1% del total (23 pacien-
tes), mientras que el cariotipo 45 X, obtuvo
un 28.9% (11 pacientes). Barreda et al.” reportan
un 50% de estos pacientes con cariotipo de Turner

puro XO o con cariotipo 45 X.

Como parte de la valoracién al programa, se solici-
taron datos como la asistencia periédica de las pa-
cientes a las citas requeridas para el despacho de la
hormona de crecimiento, asi como el uso continuo
o ininterrumpido de la hormona. Tanto la asisten-
cia de las pacientes a sus citas como la entrega de la
medicacién fue de un 100%.

Hubo dos casos que no presentaron ganancia de
talla, VC menor de 3 cm/afo, pese al uso de dosis
alta tope de HC; ambos casos con cariotipo mosai-
co y solo una de las pacientes con comorbilidad de
OStEOPOrosis.

Se correlaciond a los grupos etarios, los cariotipos y
las velocidades de crecimiento. Se observé que, del
grupo mds representativo, 11-14 anos (18 pacien-
tes), 14 casos (77%) eran pacientes con Sindrome
de Turner mosaico, y de ellas un 71% tuvo respues-
ta de velocidad de crecimiento mayor o igual de
6 cm/ano, la esperada incluso para cualquier pa-
ciente sometido a hormona de crecimiento en el
periodo de la adolescencia, por efecto anadido de
estir6n puberal®.

El grupo etario de 15-17 anos, aun siendo el de
menos representacion, el 66% de los casos mostrd
una VC mayor de 6 cm/afo, reflejando la buena
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respuesta al manejo con HC, pese a ser los dos gru-
pos con menor tiempo de exposicién a la hormona.

Las comorbilidades presentadas en las pacientes con
Sindrome de Turner del programa fueron: osteo-
patias (10 casos de osteoporosis, para un 26.3%);
endocrinopatias (4 casos, igual al 10.5%), que abar-
caron desde bocio y nédulos de seguimiento (2 ca-
sos) hasta hipotiroidismo (2 casos); cardiopatias (3
casos, equivalentes al 7.8%), 2 Comunicacién
Interventricular (CIV) y un foramen Oval
Permeable (FOP). El 7.8% restante fueron 3 ca-
sos de presentaciéon mixta: 1 caso con CIV mds
Desorden de Diferenciacién Sexual; 1 caso con oti-
tis a repeticién mds hipertension arterial; y 1 caso
de pubertad precoz més hipoacusia izquierda.

ElI ST es una alteracién genética que puede acompa-
farse de comorbilidades, como las malformaciones
cardiovasculares, las cuales se han reportado con una
frecuencia del 17 al 45%, sin una correlacién clara
del fenotipo-genotipo. La vélvula adrtica bicuspide y
la coartacién de aorta son las afecciones mds comu-
nes. Las pacientes con alguna de estas alteraciones
tienen mayor riesgo de presentar dilatacién progre-
siva de la raiz de la aorta. Asimismo, se reporta que
del 50 al 80% de estas pacientes tendrd osteopenia,
osteoporosis y fracturas a edades mds tempranas.

Las comorbilidades mds frecuentes aparecieron en
las pacientes con Turner mosaico. Barreda et al.”
observan comorbilidades mds asociadas a la presen-
tacién de cariotipo “Cldsico” o 45X. Los hallazgos
del estudio que arrojan que las comorbilidades son
mids frecuentes en las pacientes con cariotipo mo-
saico, lo que tal vez responde al hecho de estas pa-
cientes fueron ampliamente representadas, versus
una minorfa con 45 X.

Aunque no hubo problemas de suministro, si se
reportaron dos pacientes (5.3%) cuyo dispositivo
que dispensa la hormona de crecimiento presentd
borramiento de los digitos de dosificacién. Ambos
dispositivos fueron reportados de inmediato y sus-
tituidos por otros nuevos.
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