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ABREVIATURAS

ACTH = hormona esamulant: de la
COTESZH Eupr::ﬂ‘rcn:ai

CMO = congenide mimeral dseo

CORR = coeficiznle de cormclacidn
linecal

T = coriical

DEXA v DXA = absotcioemetrin rde

ravos-t de doble
energin

DM = diametro

DMO = densidad mineral dsea

DPA = absormiometria bifoldnica

D5 - desviacadn tipica

E.DEC = edad decimal

E2 - eslrdgenos

EO = l'_“.q_'lﬂl_'l HEca

F5H - hormona foliculo cstimulante

k]l = hormona de erecimiento

CHBP - proteina transportacdora de
'a hormonn de crecimiento

CHD = Jéficit de hormona de

crecimisnto

GHRF - factor estimnuante di la
scerecidn de hormona de
Lrecimiguto

HC = hipatiraidismo congenilo

Lzl = hormona de crecimiento

exdgena

[GF-1 = factor de crecimienta tipo

insulina-T (3M.L)

factor de crecimiente tipo
in=ulina-I]

IGFBP = proteina transportacora de
factores de crecimiento
apo 1nsulina

IGEs = factores o= crecunieato tipo

insslina

L-T4 = riroxina L sdelica

. H = hormana luteo estimulante

IGF.IT

n - oomaers de casos
X = oxandrolono

P - peso

FMO = pico do masa dsca
P5 = pliegue subescopular
T = pliegue meipital
PTII = hermena paratroidea
R* = coeficiente de determinacidn
thGI = hormona de erecimisnto
recombinane
rhIGE-1 = factor de creriminmto fipo
insulina-l, recuinbinanie
2.1 = sindrome de Turner
SDS - desviactin standard score
SM-C = somatomedina C {TCF-I)
SPA - absorciometria mmoenofotdmca
8% = spmatostatina
T =talla
T3 = wiyodotironina
T4 = tetrayodobrenina
TBG - globulina transportadora de
fiTexina
TBEPA — prealliimimna transportadora
de tiroxin:a
TRH ~ hurmona hipotaldmica
liberndera de Lrotropina
TSH = hurmona csapnilants del
nroides
TTO = zatamienta
TTTO = nempo de tratamiento en
afos
LIHB = unidades estruclurales
Liasicas.
1T = unidades internacionaley
UMB = mmdade: mulacelulares
biisicas
X = media arimdtica
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I. INTRODUCCION




L1- TEINDO OSEO
1.1.1- ESTRUCTURA Y QUIMLCA DEL HUESO

El hueso &5 un tejida muy vascularizads v en continue remodelamisnte. Esih
compuesta por células de ongen mesenquimal (osteohlastos, osteoctros, ¥
astenclastos) v por una matriz extrecelular que, a =z vey, posee un
componsnt: orgénico que represenia un 35% del peso dsco, ¥ ofra Inotgénicn
a yaincral con ¢l 65% restante.

11.1.1- MATRIZ OSTA

La matriz ésea organica ¢ sustancias asteoide se compons en mas del 920% de
coldgeno tipe 1. Fnire los amincacidus que ¢omponen la molérmla de
colagens se encuenlran la  glicina, proline, 3 hidroxiprolina y 4
hidroxiprolina, alanina e hidroxilisina. Con el acoplamients  termino-
terminal v la unién de oeiltiples moléculas ds coléigeno se forman [ibrillas
que, u su vez, al disponerse en hones, forman fibrag de coligeno. Ta snstancia
fundamental, el owo components de la sustanria osteoide, es  una materia
amorla, en la que s encnentran pequenas cantidades de proteinas séricas
coma 1o albdmina v 0 glicoproteina, ¥ al menes otras 15 proteinas de ornigen
no plasmérice rnrtre ellas lu uctina, los proteoglicanes, osteonactina,
osteocalcina, [actor de ecrecimients transformante €, & microglubulina,
factores de crecimiento tipo insulina {IGFs) y el factor de erecimiento de lus
pluquel,us‘m:. Las molérulas de protenglicanos se unen al coldgeno mediante .
intcracciones clecrostiticas, y por su gran carga anidnica atraen fuertaments
cationas comeo sodiv, potasio, calein v magnesio. Lia osteonectina == una
glicoproteina con un Pm de 29 kd que posee una gran afinidad por el ralaio
v por el coldgeno, ¥ actia comn puentr: entre ambos componenles del hueso.
La osteocalcina contiene oes residuoz de acde gammacarboxiglumiamico, por
lo que su sintesis depende de la prescneia de vitamina K. Dicho aminoacido

.. . 3 .
ez el oo capaz e hga_r calcio™

La malriz deca inorgdnica esth constitnida basicamente por caleio y fosfato, y
& menor proporcldn por magnesio, sodio, manganese y polasio en torma de
[oslawws, carhonartas, citratos, flnomros e hidréxides. Kl caleio y al fosfata se
Lhallan fundamentalmente de dos Tormas: como fosfalo calelco amorte, que
es un precursor de la epatita v como hidroxiapatita. Sobre esta superficie se
prodies un gran depdsito de agua e ones, o} agua llega a signilicar mas del
75% del pese del eristal, los iones son obzorbidues en las superficies del cristal




pior fucrzas electrostiticns ¥ =& encuentran £n LA’Jthl.Iluﬂ inirrecambio m‘rn oftros
cireulantes por fuera de la cublerca e hidratacién”

1.1.1.2- CELULAS O3FAS

Las nstenblastos, ostsocitus ¥ osteoclastes constimiyen la parte calular del
huozse, Aungue cuantitativamente las células e4lo representan wna parte muy
peruciia del volumen dseo, funcionalmente sintetizan y segregan la matnz
organica, regwlan su distribucién ¥ reabsorcidn, y son claves en el
manienimicnto de la calcemia’™

Loe wsteoblastos, se encuentran de doa lonpas bicn definidas: osteoblastos
activos o de primer orden {(ostenblastos tipo Tl y osteoblastos nactivos, de
segundo orden ‘estechlastos tipo II;. Los osteoblastos actives sintetizan el
colageno, proteoglicanocs, vsteonectina y osteocaleina de la oz osteoide,
desempeitan un pape! importante en la Fuse iniclal de la mineralizacidn, In
fosfarasn alealina del hueso se encuentra en los ostecblastos vy las
concentracivnes crlulares de esta enzima son proporcienales al petencial de

minernlizacion de estas células, A medida que los nsteohlastos activos se -

exticnden hacia la matriz osteoide s¢ aplanan de forma progresiva, ¥ cstas
cflnlas s= von imbricando nnas con otras v posteriorments se van alinsando,
para seguidamente irse separandn y constituir low osteoblastos tipo 11 o
inactrvos. De foripa simultdnea, el micleo de cstas células se va reduciendo
de tamafio y haciéndose mas densa su cromatinag, ¥ cn el citoplasma
aumsntan los proteoglicancs y granulos de colageno. Coa cupa de estus
osteoblastos inactivos de citoplasma nplanade recubre la superficie del hueso
v controla ] flujo de jones a su teavés ",

(Cunnda bos osteoblastos yuedan rodeados por la matriz sintetizada por ellos
se denominan osteocitos, anatémicamenie se caracterizan por su hicleo de
aaprrto fusiforme oricntado scgun fas lineas de sobracarga estdtica y por
prolongacionss que ponen en contacto con otras céludas. Sc ha propuesto
(que transmiten sefiules estiticas a las células dscas, se encuentran wlojadas
en una laguna dsea u osteoplasio. La presencia de vacuolas citoplasmicas y
numetosas mitocondrias en algunos de esios vstenntins seria un indice de su
participacidn en la reahsorcidn dsca. Fstas formas activas pueden movilizar
el mineral dsen conservando la macriz (steolisis nsteocitaria), o reabsorber el
componente mineral simultineamente con ia mainz. No obstante, los
osteocites astivos también poseen la capacidad de sintehzar matriz osteoide
¥ factlitar su mine ralizacién® .

Los osteoclastos son células dseas mudrinncleadas, que descmpefian un
papcl esencial en la resercion de te)ido dseo.




1.1.2- MINERALIZACION DEL HUESD | :;

La fermacidn del adcdeo de ostficacion 22 [undamental para da
migeralizacion. Ln cste hecho intervienen los iones caleio v bifosfaso del
liepuidla rxtracelular. Las concentraciones de estos wonee en tal Qude superan
en mucho su producte de snfubilidad, ¥ csa solresaturacidn eh contacts con
la matriz asteoide facditars la formacidn del nacles Jde cotstalizacion, Dado
que lo= osleoblastios sintenizan abundanic fostatasa alealing, se hn postulade
Jue ésta podria causar una aumens local en la concentracidn de fusfato en
los micleos de cristalizacidn, y actvar asi mismo la mineralizaridn. El
colageno también influye en la maneralizaridn, su estructura bibrilar facihita
espacios en los que depositarse ¢l componente mineral, ¥ las mismas fibrillas
actan como catalizacaras de Ia nuneralhizacidn al favorecer ta [orrnacion del
nticles de cristalizacidén. La  combinacidn de caleio vy fosfatns con
determinados  amincicidos de las fikeillas facilitaria el inicio de la
mineralizacisn’

'L1.3- CRECIMIENTO Y MODULACION DT .08 HUESOS

1.1.3.1- CRECIMIENTO EN T.ONGTTLUI

Ll crecimiento en longitud so realiza por mecanismos que varian en {uncion
de la forma de la pieza dsea. En el case de los huesvs eortos, quc ne tiencn
centro de osificacidn opifisario, el orecimiente en longilud depende del
erreimicnto intersticial del cartilage de los extremos, El cartilage neoformado
gs sustituido por tojido dsco gracias a la actividad del centro de osificacién
diafisaric. Fn los huesos largos, el crecanento en longitud de las diafisis
depende de la actividad del cartilago de conjuncidn. Fl crammiento de las
epifisis en lomgitud pero también en espesor; se realiza por crecimiento
tntersticlal del cartilege epifisario, una parts del enal orginara el cartilago
erticular. El carflagne neoformada es ombicado por &l cenlro de osificacién
epifizario.

1.1.3.2- CRECIMIENTO EN ESPESOR

El periostio es responsable del crecimients en espesor.  Es una vaina
conjuntiva especiolizada, ricamente vascularizada, que cubre ta superficie de
las plezas dseas, von la excepeidn de los cartilagos articulares. Consta de dos
capas. La capa externa fibrosa {capa tendinidforme) s delgada, eom fibras de



eolageno en direceidon longitudinal v numeroses vasos en In zona profunda.
La capa interna ¢on predominio celular (vaina fibroelastica), esta formada
por fibras elasucas, fibras coldgenas v células que en un hueso en
crecimicnto son: fibroblastos (en 1a parte mas superficial}, preostecblasos (an
la parte medin}, ostevblastos {en la parte profunda), formando éstos altimos
una capa monocclular, la capa ostedgena de Ollier.

e Ik

Fl crecimiento del didgmetro v espesor del bueso se prodies por dns
mccanismos. Por aposiomidn  de laminillas crrcunfemnerales: las oéludas
ostedgenas de la capa profumia se mutiplican, las edinlas mas proximas a s
supcrficie dsea se diferencian en osteoblastos, que elaboran la susltancia i
predsen que los aprisiona, traosformdndosc entonees en osteccitos. Y por
formacidn de ostronas subperidsticas: la superficie de una pieza dsea juven
peti. TacotTida per una serie de surcus o canalos longitadinalas, eada surco
ssta ccupado por una ramificacién vascular de origen peridsuco; los
nstroblastos de la capa ostedgena, sitwados en los bordes del surco, empiezan
a depositar sustancia fundamental predsea con objeto de wransformar €l
surce =n una cavidad cilindrica longitudinal. Bl aerre del surco os total,
excepto en ¢l agujero vasenlar quie aborda el hueso en dngulo recto. El canal -
cilindrico se trunslora en un esteona primaria par aposicidn ds sncesivas
lamanillas concéntricns, Cnande se forman nuevas osteonas subperidsticas,
les primera osteonas ya ne son superliclales, sino que sc van haciendo cada
vez mas profundas, ¢f amjero vasonlar se trapsforma en un conducte, el

comcdirotn de Volkman.
1.1.3.% RI'MODELACION Y MODELACION

Las eélulas que intervienen en el recambio dseo nmo actian de mancra
mdependiente, sino de forma colectiva, Fstas umidades de recambio se han
denaminade unidades mulicelulares bésicas {(LMB), quur constimoyen la
unidad funcienal del hueso, £n la que intervienen los vsteoctastos v los

nsteoblastes. Fata reunmidn o ascclacidn de lus dos sistcmas celalares sc
denomina  acoplamicnte’. Tas IIMB se localizan en las cuutrv umidades :
frncionales del hueso: periosio, zona enducordcal [ondostal), wabecular .
intracortical.

El recambio dentte de la UMB  (remodelacidn) sigue un  procesa
perfectamente definide, que comienza por la activacidn de bas odlulas
precursoras de los osteoclastos, sigue con Ia resorcidn 4sea, continda con la
fase de inversidn, en la que probablemenis se sinteriza la linca cemeniara
por ¢élulas atin ne bien conocidas y trmina enn la formacido dsea. Luego se
astablere una pausa o reposo hasta que comienza un nucve ciclo. Cada fase
tiens una localizacion, exensidn vy veloridad determinadas, Lus UMD se
pucden considerar como une unmdad celular, por lo que el tejido dsen se



resorhe y se sintetiza en cantidades perfectamonts conocidas llamadas
‘onantos’, que s denominan unidades estruceurales basicas (UEB), Cada afio
=& procce un recambio aproximade del 4% Jdel wjido dsco. La remndelacion
continta en edad adulia.

T.a modelacién es responsabl: do los cambios de la sonfiguramén del huoeso
durante ¢l desarrallo v de los movunientos Jdel hueso en el espacio, que
acurren por ejemplo, con las sobrecargas biomenénicas. Ta madelacidn se
retrasa una vez eonchiido el erecimiento longitadinal. pero pusde reactivarse
o desactivarse de nuevo en determinadas  sitnacioncs merabdlicas o

biopecanicas.

12. EFECTOS DE LAS HORMONAS Y FACTORES
LOCALES DE CRECIMIENTO SOBRE EL HUESO Y
METABOLISMO FOSFOCALCICO

La formacidn v desarrolls del tepdo esquelétion s un Prnces-n continuo, e
L

(10

implica la parficipacién de far'mrrs venélicos racialee' ]mrmonalu:-
13

mitricionalest -, ¥ mecdnicos . En este apartado se de:-crlhen las efectos

endeocrinns y aurocrines en el procese de crecimienty 6360, s mineralizacion

v el matabolismo [oslucalcics.
[.2.1- HORMONAS REGUTLADORAS DEL CALCIO

Fl calviv v el fasforo sen indispensables parn el desarrolle de un esqueleto
normal. En los vertebrados el esqueletc seo no silo €5 un armazon, st
tarmbién una reserva dinamica de calein v fésfora. En el organismo humuno
existe 10002000 gr de calmie, de donde ei HE-20% se encucntra cn ol hucso, ;
Fl contenido de [osfuto s e 600-700 eT, existiando en el hueso el 85% del :

to TEIJHI. . .

La calornia se mantiene en unos limites estrechios, oo varando en exceso a
pesar de la edad, scxo, velocidad de crecimients, aportes alimentarios o
sondicioncs  climaticas.  La  homeostasis  del  calcio depends
fundurmentalment: de dos hormonas, de la hormana paratiroidea (PTH) y de
la forma activa de 1n vitamina T {1-23 dihidroxivitainina 123). Una tererrs
hormona con un papel menos importante s fa ealcitonina. El [6sloro, sin
cinbargo, varia con ln edad v el sexa. Se modifica con el ayuno v los aportes
alimentarios v sufre varisciones nictamerales. Fxiste una interrelacioo

|



rstrocha entre el calcio v el fésforo en los liuidos extracelutares. Todo
aumenty de la concentracién de una implica 1a bajada de la concsatracion

dﬂ] atro ¥ viceversal . ,

1.2.1.1- VITAMINA D
121.1.1- En el mrestina:

Fl receplor intestinal tiene maver afinidad por la 1-45 dibudruxivitamins D3,
pero ofros metabolivos de la vitamina D pueden uniree con menor afinidad.
T.a 125 diludroxivitamina D3 unida o una proweina poriadora pasa al
intesting, donde la foroa lilee es captada por las séhulas v transportada s un
receptor nuclear cspeeifico. Su principal papel fisiologico es ¢l aumentar la
absorcian intesrnal de caleic, sobre todo sn &l ducdens '™ 4l facilitar por
un mecunismy activo, el pasa de caleio de la luz inlestinal a las celulas
ducsdenales, a mavés del borde en cepille y prolovey la sintesis an estas
células de la proteina mansportadova de caleia!™ Lu absurcién intestinal
de fosfate tamhién se estimula por lu 120 dihidroxivitemine DM,

prefersntemente eu el yoyuno ¥ Pll'."l.'lt" SET U Proceso actlve mdependmnt& :

del ransporte activo del calecio’
L2.1.1.2- En <! hueso:

Incrementa la reabsorcidn dsea vla mm’:hzacmn del caleio ¥ del fasforn dseo
al aumentar la pruhfne:l acion de osteoclasros . Mara que estn accron sea la
Sptima precisa in vive la presencia de PTH. Invesamente, la FY1I == incapaz
de mevilizar los minerales dseos en el animal totalmente curente de vitanuna

I

Tarmbidn actia &n la regulacidn de Ta mineralizacidn del cartilago epifisario.
[.08 eondrocitos tienen receptores para la vitamina X3 vy metabolizan la 25
hidroxivitamina 133 a los produetos 1-25 dibidroxratamina D3 v 24-25
dihidroxivitamina D3, estos metabolitos cstimulan tanto la sintesis de la
matriz cumne su  wineralizacidn’ . L
mineralizecidn winbidn estaria determinada por la existencia de receptores
para 125 dihidroxivitamina D3 en los estecblastes, ¥ pruba.blumcntu pot la

S
sintasis de osteocalcina y fosfatasa afcaling en estas nélilas™",

accion  Javorecedora e la

La 1-25 dibidroxivitamina D3 inhibe la prolifuracidn de esteoblastos”™ ¥
20,3204

condrocites, de una manera dosis dependiznte’ . El raquitismo eausado

por una defiriencia de vitermnina D3 s¢ caracteriza por una gran proliferacidn

del cartilago de crecitniento, que esth pobremente mineralhizado. BEsto se

explica por ¢l papel zistémice de la vitamina D3 en la regulacién de la

N o e e vt o .
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homeuvstasis del aaleio, pero tawmbién por o} efecte directo sobre el cartilaga
dr: crecimiento.

Disminuve la produccitn local dr facter de crecumients ripo insulina-T TG
T, ¥ awmenta la liberacién de la pruteina transportadora de IGF 'IGPBP—
&“2”’ Por contra. otros antores han cncontrade que el calcilriol s capaz de
aumentot la liberacion ¢le TCF-1 en culuve de osteoblastos 26

[.2.1.2- HORMONA PARATIROIDEA

La funcidn [undamental es couservar la concentracion de calelo en ol leuido
extracelular. Aclia dircctaments sobre el rindn v =l huese, ¢ indirectaments
sohte =l intestine, por su accién sebre la =intesis de 1-25 dihidroxritamina
D&, anmentando lu calecmia.

La PTIJ interactia con receprores de membrana celular en lns tejidos dianea.
La ragidn aminoterminal de la moléeula, yque poses la acnvidad bioldgica, se
unc a mn recepror saturable vmide al sistema udenilciclasa en rejide renal,
oseo 0 hepatico. La r-:‘gu"m medin o carbuxilo de esta poreidn aminoterminal
s importante en esta wnitn, Fl receptor se regula por mecanismos de 'down-
regulation’ al exponcrse a altas {.um,-::ntraﬂ anes de. PTH en osteoblastos (pore
no en ostecclastos del hucsol B en & glomérulo y eun la superficie
conrraluminal de los nibulos pmmmad-:s v distales v en 1o Zoua ascendente
del asa de Herle en el rifién, ¥ cn los hepatonitos del higado®

[.2.1.2.1- In el hueso:

El efecto esquelético que predomina tras la adminstracién de PLIH es la
movilizacidn del calvio y fésforo del hueso. Mientras que el fdslore es
rapidamente eliminade por la acuién renal de la PTH, el caleio deeo liberado
permite el aumentu de la eoncentracidn watracehilar de este 100, En estados
e htperpamnrmdlsmu el principal efecto de la bormopa cs on la
reabsorcidn osea uan*{mléﬂflca{zm, incrementindose el nimero de ndclews de
osteoclastos v estimuléndose la sintesie de BN& v aumentando las cnzmimas
lisnsomales [Iu:latasa alcalinay M Parn es inleresante analizar los efectus
de Lla PLH, en 1a funcidn uut&ublésﬂca. Alpunos estudios indican que ta PTH,
en concentracienes fisinldgicas, parece tener un efceto predominantements
anahslion o formader de hueso™ o0, La eéhila diana de la PTH en el hueso
es una célula mononuclear de la estirpe del ostevblasto, el ewal puede ser un
mediador de las sefiales para las célnlas fue forman y reabsothen el
husse 0, L PTH ticne efcctos mitogémces en los l"flTldl'DbldbtﬂH v
vsteoblastoa . Esmdios en cultivos colulares de huewn de rata” ' o on células
en cultive similares a los osteoblastos humanes ", indican que la PTH

incrementa la produccién local de IGII y del factor del crecimienta

-
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transformante 3. Estos dos factores estimulan la dmasidn de los osteoblastos,

¥ pucden actnar come mediadores paracrines de los efectos anabdlicos de Ia

PTH en el hueso, Olros antores explican ol efocto proliferativo de fa PTIT cn

lus vsteobiastos por el auments, FITH dependmnte del mimera de recRprores

para ¢l factor de crecumento cpldﬂrmmu . La vitamina D &3 necesaria pura
(1]

que la PITH pucda praducir la movilizacion del celein dseo™

Le PTH [(racasa er su respuesta anabdlica en ol rasn de  racas
hipofiscctomizedas. 31 a estas ratas se les rata con hormona de crecimients
exégena (hCH) y PTH se restaura la respuesta positiva, que s un 20% mayor
quie cn ¢l easo de las vatas hipofizectamizadas tratadas con hGH =ola HOR)
afectn amabdlico de la PTH sobre el hueso precisa de la prosencia de
hormona da crecimicnts (GH) o de factores dependientes de la CH, come el

TOF-L

Un exceso de PTH en situacioness de hiperparartiroidismo primario sz asocia
con un descenso de la masa odeea, pero no con wna marcada piévdida de
hueso trabecidar v un ineremento de las fracturas™. Por otro lado la
hormona se incrementu cou ln edud, pere esie dato ne se ha correlacionade

con el decreanento de la masa deea

[.2.1.2.2. FEn &l mnén:

Lios cfertos de la PTH sobre el nindn son el wocretnentar la reabsorcion
tubular de calcio ¥ la inhibicién de la reabsorcidén de fosfats y la
ronsigutents fosfaturia o nivel del mibule proximal También a nivel del
tibule proximal sc produce la inhibicidn del mansporte de sodio v
bicarhenato, asi como la estimulacisn de la 1 hidrexilacidn de la 25

|H |
hidrosxivitaneira IY

[.2.1.3- CALCITONINA

Esta hormona csmsa  hipocalcemia e hipefesforemia v actla  romo
antagonista. fistoldgico de la PTH. Ejerce sus efectos eslinulando el sigtema
adenlctclaza-AMPe unicda a la membrana en laz eflulas receptoras de rifidn
v huesa'*™.

1.2.1.3.1- Fn &l hueso:

Seria un potents inlubidor de la reabsorcidn dsea, Por tener una actividad
anill vslevclasgtica, al reducir o mincrs vy activaidad de los astenclastost

También se han encentrado Teceptores para la calcitonina en u:.lu_lds
48
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En ensavos olinicos se observé qus Ja administrarién de culeionina de
salmén inmonasul a njeres de ecdad avanzada que tenian descondida la
masa dsea. poducia la tasa de fracturas =n un 66% comparado con un
tratamiento de calcio eselusivamente’ . Por otro lado la deficiencia de
testosterona pucde asociarse con descenso de log niveles de calettonina ¥

{43
puede sox responsable de la osteoporosis on varones bipogonadales ™.

T.2.1.3.2- En ¢l riicén:

Inhthe la reabsurcidn tubiwdar de calein, fosfaio, magnesio, sodio ¥ potasio.
polenciando 1a hipocalcemia e hipolosforemia secenndarias a su accidn d=ea.

1.2.2 - ITORMONAS REGULADORAS DEL CRECIMITNTO

1.2.2.1- HORMONA DE CRECIMIENTO

La GH produce uu estimule de la talla, posee un gran nimero de efectos
sobre el metabolisme de las proteinas, hidratos do earbene, lipidos, ¥ sobre ¢l
metabolizmo mineral fosfocalcien. 26 connre sa estiniulo sobre el crecmmiento
BLAL,
de diversus drganos ¥ rp]winm poses una capacidad D%Pﬂgﬁ-nlr‘i{ e influye
(HERY
sobre la remodelacidn dsea , al cstmular la diferemciaciin de Ins
ostevblastos & inerementar a aposicidu lanto periostal eomo endastal, con le

que produce 2n aumenw de la masa dsea.
£2.2.1.1- CH v crecimiento longitudinal: |

Se neersitan varins hormonas para el normal erecimiento deeo, pero ka GH es
la mas itmporlante v & su vez la inica hormona que cstimasla el crecunientu

Gseo longitudinal de una mavera dosis dependiente”

]

. AT .
[.a GH seria capaz de actuar directamenta” " en Llas rélulas del curtilago de
erccimicnto, come Io demuesita el hecho dv: la presencia de reocptorss para
(2% EHGT)
la CH en los condrecitas“="""", Pare ademds, la G1[ estimania el cracimiento
dseo de una forma indirecta inediante la producadéa local de [GE-L al
incrementar la expresidén de dicho gen ¥ determinar una  mayer
] . _ (5761 h’hﬁ“"—l
inmunoemreactividad celular para el 1GE-]

La GH induce directamente fa divisidn celular en la zooa de las céhilas
germina]es‘ﬁ“m', Lo qui supone que los precondrositos scan sue células diana,
mientraz que los condrocitos de la zoma . spm]iferativa ticncn  mayor |
concentracion de LE-LLPtGI'ES pern &l IGFL7™. Exa observacion Hevs a |

N a postular In "teorfa dual' por la eunal la GH estimula la |

Grean



diferenciacion de eflulas mesenguimales come condroblastos, muoblusios v
preadipocitos, para que posteriorments el IGI-1 promueva la proliferacion e
dichas células ya en fasc de diferenciacisn, por lo que las células diana para
la GH ¢ IGP-T serfan dilerentes, De ssta makera se acepta ques la GH actuaria
estimulando directaments la diferenciacidn de les precondrocitos hacienda
que sintetcen IGF-T localmente, durante & proces=o de dilerenciacidn celubar,
1as rélulas estimuladas directaments por GH se hacen tespondedoras al TGF-
I. El IG¥-L producido localments, interacciona con los recepiores a wivel de
Ins condrocites en proliferacion desencadenando una cxpansion clonal dr fos
mismos 00 Je acuerdo con csta hipdtesis la proeduccidn Jocal de [GF
determaina el crecimisnte clonal de estar células por encamsmoes autocrines o
PREACELLOS,

12212 CH v remodeltacion deca:

T.a CH regula <l metabolismo del hueso inerementando de forma directa
tanto ¢l mimero de osteoblustos como su funcidn (estimula la sintesis de
colageno, de vsteocalcina, fosfatasa alealina y otros marcadores de formacién
Gaaap s RS DB efecto anabélice de la GH sohre ol hucso poede
aprectorse  lambidn mediants la  determinacién de marcadures dseos
indicadares de la apasician ssea’” " Eslas acciones sstan oo parte mediadas
pur IGFI %" 8¢ ha ebeervado una correlacién entre los niveles séricos de
IGTF-I v Ia densidad mineral ésea (DMO". K 1GF- también interviene en =}
proceso de reabsorcidn beca” ! mediante el estimulo de la generacidn y
activacidn de nstfrec:leastﬂs"g':'". La GH por viro ludu, favorece la mineralizacién

il

de la malriz Osea’

Una vez que la fusidn dol eartilago de crecimientn &e ha completado, iraz la
pubcrtad, la GH no es capaz de continuar induciends el crocimienta lineal
de hueso, aungque porsiste su efecte sobre la masa dsea. Segin el estudio
longitudinal swize, e didmetro de los metacarpianes deja de aumentar a
paciir Je lus 17 afios en chicas. v a partir de los 20 en chicos. Algo puarecido
sucede con el espesor de la cortical dsea, s1biea este gana mucha més que ol
didmetro hasta los 20 afios .

La GH en experimentacion animal, ejerce un efecto anabdlico en el
csquelete adulto, 1ncrementando lu fuemacion pericstal y endostal, dande
. . (HADTLY) C
como resultado un incremento neto de la masa dse . De forma similar,
en parientes adultos con déficit de hormona de crecimicniv égﬂ'”}} N
X .. : . . (100-1045
trotamiesto sustitutvo, la masa deen tambiédn se ve incremencads’ B

10
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[2.2.1.3- CH v el metabohizmo Iostpcaleiso:

La GII produce nn aumento de la masa deea, va que favorces la formacidu
(B30T, 00, 105) - N LY

de hueso™™ ", v produce un balance positive dal caloo . Por tanto 1

GLI ticne un efecte sobre sl metabelismo loslocaleico. Muchos son los

trabajns qme hablan de la ioterrelaciin cntre la GTT v el caleio y el fosforo,

agd como con las hormonas raleitropas.

[221.81-FElectos de la GH sobre el rindn:

Muchos de los efectos de 3a GH en &l metabolisme minersl se debe a sus
efectos rn ol mifidn. La CH produce une reduccidn de la sxcrecién de fefors
por crina e incrementa la reabsorcion méagxima de fosfato. aumentando los
niveles séricos de fosloro ™™™ jncluse en ausencia de parariraides’™ 1,
Gertner v cols MM M® Jemostraron que el trarnmiente con GH a nufios con
déficit de GH producia un incremento del [dsloro sérice, com nn anmento de
la reabsorcion tubwlar de fSsfore v de su mransporte miximo, sin observar
ninguna modificactén de los niveles de PTH ni Je 125 dihidroxivitamina
D3, por 1o que estor elfectos sexfan independientes de estas dus hormonas. La
CH incrementaria el fransporte de [8skoro a través de la membrana del borde
en cepillo mediame un mecamismo sodio dependiente“‘j" S8in embargo,
otros autotes sugieren que estos efectos sobre el manejo del fosfore por parte

del aibulo renal ne e: por una accidn ditecta de la ©OH, sino por una accian
3 P .

mediacda por la vicaminag D. La GH podria modular la activacién renal de la
vitaming D al estimular la 1 & hicroxilacidn de la 25 hidroxivitanane D3, yu
que la hipafisectomia realizada a ratas produce un desecnso de los niveles de
1-25 dihidroxivitamina D3 v un aumenrs de 2425 dilidroxsvilamina D3,
mientras que el otamients de  estas ratas con GH corrige  esa

f . “114.1158]
situacién'

[.os valores de iransportc maumo de fosfors en el hibulo renal se
. - - [ By
correlacionaban con los naveles séricos Jde ICGE-TY. Por Lo tante lns efeeres

de la GH sobre la reabsorcién mubular de fosfore y sobre la 1 & hadroxilacion |

ile la vitamina T» pedria estar mediada por el 1GEL, va que la administracidn
de factor de crecimicnto tipo insulina-], recombinante (rhIGIF-1) a ratas
hipofiscotomizadas produjo un incrementu def fistoro sénoe, del ransporee
maximo de [Gsfore on el hibmlo renal y de loz miveles séricos de 1-25
dihidroxivitamina I}, aumentw del filirado glomerular ¥ un descenso de Ia
natriuresis. A oivel de la membrana del borde en cepille de bibulo meoal del
cortex, el ThIGE-I estinulaba el transporte de fisforo sadio dependiente. Bste
efecto schre la reabsorcidm  del fésfore también se produje en ratas
hipofiscctomizadas v tiroparatireidectomizadas, por lo gque es independiente
de In PTH!™ Harbizon v cals!' ™ encontraren nna correlacién positiva entec
los niveles de ICFI y Jos nivelas de caleitrio] 2o respucsta 8 la restriccién de

I
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fosforo, pudiends ser el 1GE-I el mediador del efecte de la GI sobre la
reapuesta del caleimiol a cheta pobre en fosforo.

T . )
Tenenhouse v eolas T on estadios nxpm‘mmntﬂ]r:s ron Tatas

ot

hipofisectomizadas, v Hurbisen v cots'"™ en pifics cun délicn de GH,
lexaron a varias conclusiones: que la GH cjercia un cfocte dirceto on <l
vifidn para Teabsorber fésforo; que en sitnaciones de deprivacién de fasforo
se producia wmbién nn aumento de trapsporte maximo de fosforo on «l
tibule renal. independientements de la accidn de la CH; que el incremento
del calciiriol en mspuesta a la deplecidn de {é:fore era dependiente de la

= v

Tawbién se ha descrito la existencia de  hiperealeivria en {”n“*."iﬁntﬁ
ﬂ.crr-mﬁgﬁ]innﬁ"“"4'1"0::q_'ue lega a corrsgirse con la aderoectomia “1", 0 en
nifing deficitarios ce (GH tratacdos con {}H"ws"., n on Ancianns tratados con
"f:[—]lalw:'._L o an animale: cratados con GH I{r'?:1 aunque este hecho oo fue

- . (113118
confirmado en ogos {“.Hnl'l.'llt}ﬂ.i Bk
1.2.2.1.3.2- Efectos de Lla GI] sabrve o metabolisme de la witamna T

La influencia de la GI1 2obac <] metabolismo de la vitamina D ha sido muy
estudiacdn. La admimistracion uguda de CH en la rul.u:“m, cerdo 12‘”: o en el
Lombire' =12 produce una  clovacién  de  los  niveles de 123
dihidroxivitamina D3, En camhin, el excese crdmco de GH produce
resultados més vaiables. Algunos pacientes con asromegalia presentan
niveles elevadns de 125 dihidroxivitarina D3, que =2 normalizan con la
adenomectomia hip-ufia:ﬁaria”m’wm. Olros  mo sufren clovacidin de csta
hormona secomdara a la Eu‘:rnmﬁgalia"m""m'
en tratamiento suetilutivo  eon GH, los esudtados sobre los miveles de 1235

. - . . ] . . AT A5
dihidravivitamina D3 =on contradictorios .

. Fn nifos con délicil de CH y

Fsudios  expertmentales realizados en  ratas  ohbservaren que  la
hipoliseciomfa producia un descenso de las concentraciones plasmiticas de
1-25 dihidrosivitaminn Dﬂﬂm‘lm'mﬂ__ umn descenso de la conversidn de la 25
hidroxivitamina D3 en 125 dihidroxivitamina D3/ 13'{"]35]: o incremento de
la cemversidn de 25 hidromiviiamina D3 en 2425 dihidrexsvitamina
DR B baniento de estos animales con GH normaliza. al menos
en parts, &l metabolismo de 25 hidroxwvitamuina D3 en 123
dihidroxivitamina D3 HITHIIEESIE s pduecidn de la conversidn de 25
hidroxivitamina D3 en 2425 Aihidroxivitamina D37 ™, La medida de la
actividad de la 1 @ hidroxilasa a nivel renal demosas cque la hipofisectomin
mmpide su actividad, y ¢} ratamiento con CH restablece la actividad de esta

. i 1306]
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I.a hipofisectomia de la rata intcrficre el avmento de 1-25 dibidrexdvitamina
D3 o respucsta r la -iPPrwacién del fosforo, v el lratamiento con GH
AL T - , .. o

restblece esta respucsia . Esto mismo se obscrvd en nifios con déficat
11L&

de GH tratados con GH alos qQue 56 Tes daba dieta pubrc enn fosfure
1.2.2.1.3.3- Electos de la GH sobre 1a secrecidn de PTH.

El efecto de la Gll sobre la secrecién de PTH es un tema controvertidn.
Alrunos pacientes con acromegalia preseatan hlparpdratmndhmur] A gin
embargo en olrus vasos, los ]I:L'l‘.-"E]PS de PTH no estdn clevados, ni varian tras
aclcnomectomia hlpﬁ-fhnrm “U Nifos con déficit de CH matados con GH uo

resentan auwmento de la PTH L2150, , ¥ sin embargn, adultos con défiar de
CII o ancianes ne deficirarios de lf:H 2R tratadu; con GH, tenian la FTH
elevada.

Un estudio realizade en ratas demostrd un incremento de la PTH v de 1a
caleeniu fras la adminisiracién de CH. El aumento de la PTIL fuae mayor
entanto mas dosis de GH e administtaba v més aempo da tratamienio, y la
slevacidn foc mas precoz a mavor dosis. También aumento el pesu de las
glandulas paratiroideas y €l contentdo de PTIT de las miszans "7, Asimismo,
ld hipofiscetomia de la rata produjo el desrenso de la secrecién de P[H'“J'
disminucién del peso de la glindula parativoidea® 18 v provine de Ia
hipertrofia de esta glandula como respuesta a la dieta deliciente en vitarnina
D v baja en raloio' i , por lo que el aumente de 1-25% dikidroxivitanine D3
provocado per la GH podria ser resultado de su efecto sobre 1o paratiroides.
¥l descenso de la 125 dibidroxivitaming D3 was la hipofisectomia. es menor
a1, ademnds, los animales  estAn paratiroidectomizados, por lo que algunas
anriomes de la CH dependen de la PTH"'™. Ratas portadoras des mmores
hipofisarive, productores de GH y de prolactina, presentaban hipercalcemia,
anmento de PTH vy de caleigiol. La paratireidectomia  praduocia
hipocalcerma, ctrnflrmnnrfn gque  In hipercalcemia era  delida  al
hipelpﬂr&tiroidlnmu L Pur lo tanto, la GII podria estimudar direetamente 1a
produceidn de PTH v de caleitmiol, e incluso, parte del incremento del
calettrind podria ser =&cundcu'1f_1 al aumemo de PUIEY Bs posible que las
dusis farmacoldgicas de GH pudiera tener efectos dilerentes o los electos

ohservados con dosiz fisioldgicas de GH dudas como terapia sustitutiva.
1.2.2.1.5 4- Ffectos de la GH sulire la absurcidn intestinal de caleio:

T.a absorcidén inteslional de calelo se encuentra aumentadn em pacientes
L34, 000, 142, . - O a2 143
acromegalicos , asi como en pacientes fwatados con GH

En rtataz, la hipofisectomiu produte inicielmente un ineremento de In
absorcidn intestingl de caleio, at descender tambidn las hormeona lroideas,
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cortisol ¥ estradiol, pere postoriorments desciende la absorcidn de calvio. El
" tratamienio con G restaura el lransporis de saleiot ™.
que afecta a la absorcién del caleio y fésforo varia segin autores, para wnos ;
ln GH estimula la absorcidn intestingl de caleie v fdsforo a mawis de la
accion de la 125 dihideoxivitamina D3, va que la hipofiseccomia realizada a
rotas produce un descenso e esta hnrmnn ML hiveles que so
normalizan con el (ratanpents con & 11", Para otros, ia hipolisectomia
aferia a la ubsorcién imtestinal del ecaleio por oros mecanismes distintos a
los nivelus de 125 dihidroxivitaminy D3 o de sus recepores . La
hipofisectomia produce también un descenso de la absorcidén intestinal de
calciv ¥ fosforo, al prodncit atrefia de la muoesa v un descenso del transporte
meﬂnam y desgiends la concentracién de lz prolsina transportacdora de |
calvio'™. La CH aumenta los niveles ducdenales de in pm’reina I} 9k que N
transporta el caleio'™ por lo que la CH reguda in vivo esta proteina

transportadeora e nﬂ]cm dependu:mﬂ de Ly vitamina L)

Ei mecanisma par el _ :

En raluas intactas tratadss copn GH. se mantiens la controversia. Lo CH

‘ incrementa el Lransporte  activo ¥ pasivo del calelo, v la 125
Lo dihidroxiviczanina D3 también aumenta la abeorcidn de calcio, tanto en
! ratas InEactng coLd h.ipoi':ise-:tomizadnﬁjﬂj. Oiros autorcs detectaron un
incremento de Ia absorcrin intestinal de  caleie, por un mecanismo
independient: de la vitamina LI Ratas intactas watadas con GH

frresentaton un incremento de la absorcidn intestingl de fiésforo, por

TG, Lr':l!l
meeanismos independientes b la vitarnina D"

Par 1o tanto, la GH puede producir un eumenmo de la absorcidn intestinal de
calcio y [4eforn, bien de upa [vrmas dirscta v mediada per el ICFL o
indirectamente al estibanlar la produccién de PTH y 1-25 dilddroxivitamina .
D3,

1.2.2.1.3 5- GH & hipercalcemia:
{itertos  pacienres  acromegialicos  presentan ]JJ.PPI‘PH1F.PT‘I’II& LA 1EE que
habimalmente se pnormaliza con el tratamiento de la actomegalia. Bujoros
voluntazioes semetidos a la adminisaracién de hCH durante una seinana a
una dosis de 1.4 Uljkg/scmann, presentaron hipercaleemia al sexto dia del
lrulumniento, para normalizarse la  caleemia  al  decimocuarto. La
hipercalcemia coincidié con un ineremento de {8sloro sériee v un ligers
descenso de la PTH. La vitamina D se elevd del primer al cuarto dia, para
volver a valores Lasales al 82 dia. [ hipercalcemia se produriria por varios
mecanismos: el primere, al aumentar la GH la absoreién de calelo testinal
de una forma directa; el semindo, por un incremento ligero de la reabsorcidn
dueq; el torcero, por medio del asLi:riqu del calvitriol, gque incrementaria la
absarcién miesaonal y rensl de calio! &Y Una hipercalcemia de apaticidn

L4



mAs tardia podrie deherse a un hiperparadroidismo, debido al estimule de 1a
PTH por la GH", Algunce observaron una unpc-rtant& hipercalcemio tras o

e ey ——

hipofisectomia que se rmrnmllzai:m con GH' , aunque ssta obsorvacidn oo
suele ser la halatual. La infusidn intravenosa de OH produce un efecto

amido sobre la elevacion de la calcemia’ i3 3'.

1.2.2.2- HORMONAS TIROIDEAS
Las hornmonas tuwoldeas estimodan todos los metabolismos celulares, en
particular el de les osteoblastos ¥ osteoclastes, ejerciendo efectos sobye ¢l

ereciiniento, maduracicn y turnover del esqueleto.

[.2.2.2.1- Hormonas tiroldsas v crecimiento lopgitudinal:

Estudios previos han demestrado que las hormonas tiroidea= estimulan el
crecimients 4sea e nna forma indirecta mediante ¢l ineremento de ia
secrecidn de CH "% Modulan la tasa de transcripcidn del gen de la GH,
on respucsta a la cstimnlacidn del factor cstimdante de in scorecion de
hormona de crecimienio :LTHRF"IR 18N También estimulan ¢l crecimientn
el forma. cliveeea, por mecantsmes GIH independientes, como se demosiod con
el estimulo del crecimiento éseo Jongitudinal en ratas hlpufmecfmmmadas'w‘ .
Sobre cf cartilago de crecimtento las hormonas troideas son neccsarias para
la formacién de las células lupertréficas, v le CH no puede mmpla.r.urlns en
500 pln}cﬂsu iad . Hepulan la Pll}].]fclﬂcll_‘rn ¥ maduracién in vitro de los

i 164
condrocitng .

Ilay cvidencia de que las hormonas droideas }:lu-:duu regular la pr-:u:lu-.,uun |

Tocal v acoién de factores de crecimientol o o8 Algunos autorss en mifios . |

hipotiroidecs han observade descense de los niveles séricos de IGE-L que se |

normaliza. tras itaramiento con hormona tircidea, anunque el hallazge de que

ol mivel de LGF-1 snenta en respuesta a la ad:ulu_urm,lén de G, sumiere

que la responsable del descenso sea la CH'™ Otros autores en cambm. no |
17 |

han cocontrade diferencias en nidos hipotirotdeos peeidn nacid; 5
1.2.2.2.2- [lormonas aroideas y remodelacidn deca:

Incromentan la remodelacidn ésca, estumulando tanto la reabscrezdn como la
formacién de hueso, pero favoreciende mas la reabsorcién’'™'®™. Aumentan
la frecuencia de. activacién, segin la cual los ostecclastos Jprecursores
proliferan y se difarencian en  osteoclastos multinucleados™ . Acrtan
directamente subre los osteoclastos madures ' posiblemente por la via de
las ritoquinas o factores de crenimisnta. Ln T'"]- estimula la sintesis de
enzimas relacionadas con la mineralizacidn’” ™ Lo vireo la T3 a0 dosis |

clevadas, suprime la diferenciacién de las m]ula:::- precursoras de los

15



osteoblastos, pera estimula la actividad funcienal de los osteoblastos
170
madurns .

[.2.2.3. GLUCOCORTICOIDES
[.2.2.3.1- Efcctos sobre el crecimiento longinudinal;

Tienen complejos electos sobre ol motabolismo  dsen. [ ne Tratamientas
cronicos inhiben el crecimiento  de forma sigonificativa’ YT 1o it s La
drrenstrado que 4 concentraciones fisicldgicas no sdéin potencian la secremidn
de GH'™, sino que patencian la expresicn del ren de la GH y el gen que
codifica el receplur para GIHLF. La conjugacidn de estos datos con las
observaciones clinicas ' . estableceria 1a base de un slectv agudo, directo, Jde
tipe estimulador a mivel hipofisario. ¥ un cferro tardio, hipetwddmico,
mediade por la liberacién de somatostating (58], Binm embargo, un
tratamientn intermitente con corticoides conlleva respuestas  secretoras
normales!

[.2.2 .32 Electos snbrae la remodelacion dsea:

Sobre la remuwilelacion dsea se la abservadn e in vitro, pueden thibir La
teabsorciom Ssen, v u Dbajas concentracicnes ineremcentan la sintesie de
coligeno Uhtl:zub].&btlc:ﬂ mieniros ¢que a alms concentracivnes o durante uoa
exposicién  prolongada, pueden mducie uwna n"h‘ﬂ]:lﬂrusmha'ms' COmo
resultado de su  inflaencia sobre el hueso y <l metabolismo  fosfo-
eéleica™ M, Fl mecanismo mas inrportante implicade probablemente sea
la inbibicidno de la formacién dsea por inhibicién de la proliferacion y
funcidn de los osteoblasios, la absorcidn intestinal de caleto asta mhibwda
por un mecaniamo mdependiente de Ta vitomina D, también se ha descrito
una inhibicién de lu reabsorcidm del calcic por el hibulo renal. los
glucocorticoides parses que incrementan la secrecion de PLUIT v rata
hormona a su vex puede ser la causa de un aumente de la acuvidad
vstrocldstica. Tl tratamisnto prolongado con glucocorliveides, al descender la
formocidn d%ﬁa y aumentar $u  reabsorcion, puede  producir una
u&t-:upc-rosls[ ¥ El enrtisol disminuye 1a sintesis de |G- a nivel dsen® R O
detariara de la masa osea suuuuda.‘r.‘lu al cmpleo de dexametasona puede
prevenirse con el fratamienio con G H™. Sin emburgo, los glucocorticoldes a

dosiz nsndas en el tralamieuto de pacientes con hiperplasia suprarrenal
congénita npo firmen  efectos  deletéreos sobre la  mincralizacidn

o 1B
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.2.2.4- SOMATOSTATINA | _;

Fz una hormona sintetizada por miltiples células del organismoe. A wivel de

hipotialame - hipdfisis inhibe la secrecidn de GH. También se ha demerado
PP : : L iER

una accién inhibidora sobre la proliferacién de condrocitos .

1.2.2.5 INSULINA

Estimula la  siniests de coligeno  osweoblistien an COTICENITACIONes

L2
. I'n el cartilago v en la formacidn deen dene e ofecto

; fi=rclogicas
115

: cstimlador direclo
1226 KRTEROIDES SEXTUALES
1.2.2.6.1- Arcidn indirecla sobre ol crccimicnto ln:-ngmlr]mal

Los andrdgenos v estrdgencs sexuales son crucinles para el crecimiento
longitudinsl durante 1a madurasién sexnal. Ambos influyen o ta seerecidn
{iﬂ- {-1H|'15’11.u3r

- TL. .

LI patrdn de secreu{:ru de GIY muesmra un marcadn dimorfisme sexuad en la
ratn adulta’”*"™7, fendmena e se hace manifieste alrededor del periodo
puberal El pﬁrrdn de secrecidn de (GH en fa rara macho se caracteriza por
inportantes pmcrs dF' secrcrion de GH, coo nivelss indetectables entre cada

episodic secretor’ . En la hembra, aparccen picos plasmaticos de GH a
intervalos mas frerm mies v de menor amplitud. aungue los niveles bazales
A JREI0 gasy

mrerplm son mas chevados . Gongzalez ¥ Jolin ' encontrarol qus
los tres picos maximos de secrecidn de GH ocurrian a las 9. 16.5 ¥ 21 horas
en amhos sexos. Est las hombras, los tres picos eran semepunles, nuenbras gus
en los machos, &b pioo a las 21 horas era mayor que joz otros dos. Laes
hembras mantuvieron niveles mayores que los machos a las 9, 12 y 16.3, no
sncontrandose diferencias entre ambos sexos en las otras horas, Bn el ser
humano, existe también un dimorizmo sexual, de forma que la pulsaciin
epizddica, tanto bazal como asociada ol suefio, gs mas frecusnte en mujeres.

El pretratamisnto del vardn con cstrogenns anula esta diferencia sexual.

La detesrminacidn del Upo de patrén de secrecién espontanea de GGH. parcee
establecerse en cl perinde fetal o neonalal mediato, scpin predoming la
presencia de androgencs o de cstrgennos'
por los alws niveles de ana w otre nipe de estemid-:a podria ser uno de los
factotns determinantes. Los esteroides gonadales hiberados u pariy de la
pubertad determinarian que el patrén prefijado nevnatalmente comenznse o
manifestarse. En la rata hembrs, la administracidn exdgenu repetida cada 3

Fl‘rl]

La impregnacidn lupocaiamica




horas de GHRE cHmina las difsrenciaz sexuales en la secrecion e GHL Ll
pategn dimdrfico sexual se deberia a la existencia de un diferente ritmo de
interaccion GHRE-SS a nivel hipotalamico. El contemdo de 35 es vimilar en
arnbees sexos, mientrns que en el hipotdlamo del macho se encuentra
bastante maver cantidad de GIIRF que en ia hembra. Tos maches al tener
més GHEF liberarian méds UH en cada pulso, potenciada por la restosterona
gque anmenta la sintesis de Gl mientras que la mayor frf-cue;nuu de pulsos
en la hembra sc deberfa a que 4sta lihera 35 mas continvamente! ", Por 1o
tanta, las diferencias relacionadas con sl sexo y ron la edad en cuante a la
expresion de los genes de 3% v GHRF, pndrmu explicar este dimorfismo
sexmal del patrdn dn secrecidn de GH en la rata™. Tas concentracionss de
estradio]l  enddgeno amphﬂfanan IH reoulacidn  newrvendecring de la
secrecidn pulsatil de GH en la mujer . En la pubertad precoz, o en el nifio
adolescente con pubertad mtrasada al que se le udministra testosterona, la
amplicud de los pieos de CH se incrementan por 2 6 3 veces. Esto puede ser
dehide a una mayor respuesta de las oflulas somatotropas a la GHREF, un
inmm?ﬂtu de la producaidn de CHRF. o a uu descenso dol tono inhibitorio
de S50,

La exdstencia de un pairdn sexual de scerecidn de CH parece tener mdliiples
& imporlautes simmificacionss funecionales, que van deside rl crecimiento
gomérico (el pairéu masculine  comsigne un  mayor efeclo  sobre el
crecimiento) 24 hasta 1n indnecién enzimatica y biosintesis proteica a nivel
hepatico o el metaholismo lipidico.

1.2.2.6.2- Accidn directa sobre el crecimients longitudinal:

Regulan direcramente ¢l proceso de osificacion endecondral en el candlage
de crecimienio v la meaduracién del ssqueleto con la fusidn de los eariflagos
epifisarins. Algunos niftos con insensibilidad a la CH debida a un delecto en
el GHEF, mucstran uwn hrote de crecimiento en el momente de da
maduracién sexuad ™. La administracién local de testosteronn en el interiur
del cariilugo de crecimiento tihial de la rata da lugar a un incremento de la
altura del corfilage de crecimienlo R0 Ta testosterona puasa w
dihidretestosterona, s8 Une A receptores enpeuﬂiuuﬁ v cn el carti_;la 0
estipnulan la proliferacidn celular y la sintesic de maniz del carrilago” =0725)
El estradic]l también posce reonptores en los condrocitos 7, estimula la
sintesis de la mamiz del carclago v ld.uruiu.,n., su mineralizacién™ ", Tiene

efecro inhibidor sobire la proliferacidn celulay™ ',

1.2.2.6.3- Aceldn sobre la remodelacidn dsea:

Fl déficit de estrigenos os fundamental en el desarrolle de Ia vsteoporosis en
EIE E1A)

las  mpajercs , ¥ o déficit de andrdgencs punden ser wyualmente
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important: en la osteoporosis en el sexo masculino™ . Al descerder los

estrogenos o los andrdgencs, se produce un incremento de la reabsoreidn
dsea, y por lo tanto un descenso de Ia masa dsea. Los progesidgenos también
pueden contnbuir en ¢l mantenmiente de la masa Ssea 7 Laos CATPOKENOR
pueden estimular los ostechinstos w5 A 2h2e ¥ la produccian lecal de IGF-
[ AR Infinyen también en los miveles de 1GIE-] eitenlane™
Clisicamente se ha agibuide a las hormonas sexuales ln capacided de
inhibir la reabsorcion Gzes. Pero también tiense uo efecto anabdlico cn la
trabécula ésea' 2" De esta fiurma, previcnen la pérdida de masa bsea ¥
disminuyen el rissga de tractura™ """, In vitro, por Incubacién de glandulas
tirvidens de rara, se observa ciino el estradiol v la progesterona estimulan la.
secrecidn de caleironina, por diferentes efeclos  sobre las  edlulas © del

tiroides ",

1.2.3- FACTORES LOCALES DE CREGIMIENTO TIPO
INSULINA

Los 1GEF-1 v 1l son polipéptides que se sintenizan en maltples érganos v
tefidos, espacinlmente en células de origen mesodérmico, sicado el higada la
principal fusnte de };:ﬁrcu'ti'1'-1-:!1‘.!i¢l‘.‘:f_r11EM'I‘ME"I . F1 TGF-T es el faclor de crecunients
postmatal més importante y seria el mediader de la mayor parte, 31 no de
todas las acciones promotoras del areeimicnte de 1n CH. Béie &l 1% du IGF
toral cireula de forma libre. El 99% restanle va ligads de modo no eovelents
a proteinas lransportadorvas TGTBPY*™. 8e conocen 10 IGFBP, siendo la
més abundante en la circulacién la IGFBP-3 (80%%", Estas proreinas, no
sdlo actuarian como reservorie plasmatico de [CY, tamiién afectan al
maetabolismo  dseo  directsmente, lu IGFBP-o estmula directaments la
proisferacién de veteoblastos ™. Bl més impartants regulador de los niveles
de [GIBP cs la CH, sundgue no esta todavia aclarado sieste estido e la
CH lo realiza a través del IGFI™Y, 1a GH estimula la produccién de IGFBT-
5% cn ostcoblastos™ .
membrana. 3 encuentran dos tpes de receptores: Tipo 1, con gran afinidad
a ICF1 ¢ intermedin o IGEIT y pabre a insulina”™"". Tigu 11, gue tene mucha
més afinidad a IGF-I[ que a IGE-l ¥ ne parece tener efinidad a la
insulina® . La eonecntracién de estos receptores en lu superficie celular estd
en relactén inversa con los niveles de IGTs, de formn que presenran

. - qoepr s D 2R
lendrenos de desensibilizacian ['dnm—mgﬂutmn':ﬂ .

Los TGFs imictan su accién al unirse @ receptorss de

La regulacion de los IGFs es compleja debida a la implicacidn de mniltiples
factores regulodores, al mecanismo de accién autorrine y/o paracrino y
endocring v a la importancia de las ICFBTs en mantener estables sus niveles




en la circulaciin'™ . La regulucidn de los IGFs no puede ser contemplada de
una manera independients de las IGFBPs siendo la GH y la nutricidu los
principales factores reguladores en el periodo postnatal. La GIT es el mayor
reenlaclor de los ICEs, tanto e los niveles ciredantes corno a mivel Lsular 2
“ Otras hormonas hipefizarins como prolactina, hormona cetimulante del
tiroides {(1S1T), hormona lutecesumudante [LH; v foliculoestmulunie | FSH)
han maztrade mflucncaa sobre la ﬂwrwn‘m de IGF [ ‘“-ﬂ]fa} 1ual que las
andrigenos, ~:5'I:J:-::ga=.-.::m-.u21 23 insu]u:m P R " caleitriof ™ v -:urw:u][ =

El estado nutricional es un potents regulador del IGF-T y en algunos casos
mayor que la GH, pues =n sitaaciones rle mal nutricién sn efecto supera al de
In CH. En aguellas sitizciones donde exista una mal nuficion existen
piveles dismimiides de IGF-I y elevarlos de GH, probablemsnte por menor
expresion del recepror para la GH v supresidn del efceto inhibitorio dat TCE
sobre la 357

Lna variedad de factores de crecimicnto locales pusden estimular la

prndncrif’rn local Jde LGIT-L Estos factorss de erecimiemo locales infhiven en

tejidos especifiens ¥ tednicomente serian oo GH dependientes Ya que tarmbien
1 P ¥ q

{._’5-1|
OC13¥Te AN Tatas lupufl::ummuada*

1.2.3.1- EFECTOR BIOT.OCICOS
1.2.3.1.1- Ffecroz =obre el marabolisma y células.

Los afectos arudos de Los IGEs son acciones de tipo insulina, con desecnso de
la glucemia y aiveles de dcidos grasos plagméticos, e forma sinular a lo que
nenrre con lo insulina. Tsros efectos insulindike se deben a la scmejanza de
log IGE con la m-;u.h‘na y a su capacidad para rsaccionar con los receplores
de insulina'®*®. Fl IGTI parece tener mayor efeclo sobre ol misculo,
comlrocitos v ﬂater:-]ﬁlnqmq v la insulina sobre ¢l higado y tejide adipose s

Los efectus erdnicos del TGF-T son la consecusncia de ser un potente factor de
proliferacion celulas. Estimula la sf noesis de DINA y la proliferacidn eelular
en un gran pimers de tipos celulares: fibroblastos, conﬂ:nmtnq muaculo lise,
céludas de Sertoli del testiculo. células de la granmniosa ov drica’ ™ ", st rodsmo
s¢ ha demosirude in vitro gue los IGF: esumulan la de _r'l'ﬂtﬂlnﬂ_ﬂ, el
transparts de calclo v amincedeidos v la formacidn de glucuu‘cuu 4,

Fstudics in vitre han demostrado cue los 1CFs pueden tener acclonces
distintas en [uncién de la fase evalutiva de fa céluls y on funcido de la
dosis=", Pnaden eslimular la diferenciacién ceinlar a distintos niveles ¥ asi
se ha demostrado una accitén sinérgica del IGFI con la FSH vy T.H en la
gstimulacidn de o esteroidogénesis, con la 1510 en la sintesis de hormonas
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oroideas, con la entropoystina para esomular ln entropoyesis o con la
0, EﬁU'I
interleukina- en Ja activacion de las células natral killer!

[.2.3.1.2- Ffectos sobre el erecimiento lungitudinal:

Corne Yil Se ha vomentade al hablar de la GH, Farle de los elecius Je esta
hormona sobre el erecirriento son modiades por la produceidn de IGE-L En
la zoma PTﬂ]lFﬁl‘Hfﬁ-a del cartilago de crecimienta se ha demostrado la sintesis

local de ICEI™, la sintesis de RNAm del [GFI™Y, y la existencia de

| _."'.‘1

recertores para Tl'.":'rF -

La adminiztracion exdgena de 1G] produce incremento de la velooidad de
srecimiente vy dél espesnr del cartilage de crecimiento, estrula la
incorporacién de timidina al DINAS 22 pr-:-lma en la hidroxiprolina, uridina
al HNA, sulfatoes ol cartilago, y aumenta el peso de drganes como el rifidn,
bazo y timo. Fromuevs la diferenctacién condrocilica =o «f l_drlﬂagu de
crecimiental™ " La administracién exégena de TGF-I a nifios con
sindrome de Laron o sindrome de resistencia a la GH, estunula el
spsvitmiente longimdinal “*Y v conipals la produecien de TGTBPS en
ausencin de actividud de GH™ ',

Schoenle y cols ** demostraron que el ICFT estimnuli el crecunienue o ratas
hipohscctommzadas de una mancra dosis dependiente. Otre grupe  de
investigadores encuentran un incremento de la talla ¥, peso de las ratas
enanas Snell tratadas con IGF] recombinante humana™ ™, Isgard v colz ¥
trataron a ratas hipefiseccomizadas con TGFT mcnm]:nmante admimistrado
directamente en ¢l cartilage de crecimiento. Ohservaron un zignificative
efecto en 2l crecimiento dseo de ese ladoe. [La GH administrada localments a
esbas ratas también cstirnld divectaments el erecimicnto nnilateral dsco, sin
poder determinar si ern por st mismo ¢ mediado por la sintesis local de TCF-T
en lus condrocitos de crecimiento.

Sin embargo, ratencs que son transgénicus para el IGINL mucswan uwn
ineremento del pesa corporal, pero el crecimients esquelético solo aumenta

e :I
ligeramenie comparados con <l grupo contro]“ ™

12313 Electes sobre la remodelacidn dsea:

La membrana de los oszieoblastos tiene receptores para los IGE- e IGE-IL
Estos receptores fienc una gran afinidad entre 4% F1 TGFT v ool TGE
ejercen un efecto mildreno sn los osteoblastos en LLI‘]LL‘r'U L ['Jl]."'"l_l‘-[t-i)hld.._.[ll}“
son las célnlas que responden mejor a sn petimula™ . Loa IGFs también

mfluven zobre los osleoblasivs va dilerenciados, al increinentar la actividad
de: la fnsfatasa alcaling, la sintesiz de astencalaina, & incluso se ha de=cnito !

. mn e y——— i




' " . . T . - - .
incremento de la expresion del gen de la ostecnectina “OREL IGEAL in vive
produce an ammento de lo [’umm-;mu de hueso cortical v trabocular, asi comn

del miimere de ustuﬂblaatns . IEn adultas =2« ha r:ln.ﬂ-acnt-:r una correlacion
direcla entre [os niveles en SUNEre de IGF- v l_a DHDEM Ei IizF-] rambifn
intervienes en el proceso do I‘L-EIJII:-D].'EIDJJ dsea’ ! mediante €l estimulo de la

15
generacién v activacion de astenclastos .

1.3.  MINERALIZACION DEL ESQUELETO  OSEO
DURANTE LA INFANCIA ¥ ADOLESCENCIA

I piro de masu dsea (PMO) s define como ol nivel mis alto de masa dseu
que s¢ adguicre duranre 1a vida, es resultado de un crecimients normal y
representa el principal detsrninante 4[41T nsteoporosis y riesgu de fracturas
ogtsopuroticas durante la e#dad adulza®™ _-;.]: en un 80 csta gendticamenie
determinado™™
Liormonales, mecanicos, raciales, eto.

. en el restante 20% influyen omros fucleres: notriclonales,

Fl proceso de wnineralizacién es paralelo al de crecumiento, siendo durante
los primeros afos de la vida y duranw ¢l desarrolla ’;ubﬁ-rfﬂ cuando ==
produce una mayor aposician mineral del esqueleto[gb Rl contenide
mineral ol hueso a nivel L2-14 en un 30% =2 adqniere durante los 3-4
primeros afivs de vida, 20% desde entonces al nicio del desarrolle pubcral,
30% clurante la pubertad ¥ 20% desde finalizacién del crecimiente hassa la
edad de 2021 aiios . De forma andloga, otros autores Luforman qur ¢l 0%
de la masa deea se acumula entre 1-:.5 ealadios puberales 2.5, durante un
periodo de 4 afios, todo csto os valido para el hueso cortical y para el
trabocular =™ Durante la nifiez, la cortical sc obtendria. per aposicién
subpearidstica, v no por la endostal. En la adolescencta, bajo la mediacidn, de
los esteroides sexuales, In cortical dsei we agrega por ambas superficies en
amhaos sexcs.  Sin embargn, la aposicién subperiostica predomina en
hombres v la aposicién endostal en mujeres. En mmjercs, la maxima
aposicién subperidstica s¢ daba entre 1012 afios hasta los 14 anuvs, En
hombres 3 iniciaba entre los 12.14 ufivs v continnaha hasta los 16 A
nivel de columna Lunkbar v cuclle femoral, la méaxima acumadacién de masa
dsea en hombres se da enwe los 153 v 17 afice. En mujeres, ocurre mas
tempranc, entre los 11 ¥ 14 afios, y cdisminnye dramalicammente dos afios
después de la mcnarquin""dn}k Al eomparar los valeres de DMO en funcidén de
los catactios de Tanner, los resultados eran similares en ambos sexos, diferian
solu en ¢l momento ce la pubertad, en relacién con un inicio més precoz en
las mujeres' i sugiriendo que los esteroides sexuales representan un [aclor
unputtante en la adqmmmﬁn del PMO™™. Déficits en masa ésen pueden
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deberse a una haja produccidn de estercides sexuales durante la
. AT

wdolescenria

La edad cn 1a que se udquisre <l PMO sp amhos sexos cs controvertido, va
dosde 16-18 afivs hasta los B(p70= =8 O despuce de esta edad, lus
increqente son minimos. Cualguier alteracidn a nivel del metabolismo dsen
durante la infancia v adolescencia. va s mepercutic en un menor  PMO
durante la vida adulta, con un riesge mayor de osteoporosis ¥ fracturas

astoopordticas,

L.4- OSTEOPOROSIS-OSTEGPLENITA

Se deline osteoporesis como la pérdida de inasa dsca por debajo de 2.5
desviaciones standard score (SDS) respecto o la poblacién, o bien, we
consideran estaupordticns aquellos pooientes que hallan presentado fracmras
vertebrales, de cuello humeral o femoral v/o de tersio distal del radio,

Ze considdera osteopenia cuando la masa dsea se encuenira enire -2.5 y -1 -

S5 v no hay Iracturas,

1.5 HIPOTIROQIDISMO CONCENITO

151 SINTESIS Y CONTROI, DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS

El ciroides @s una glandula constituide por Jos lébulos unides por una
banda de tejide tirvidec lanade isono. Su estruciura histoldgica basica v
unidad funcionat es ol faliculo, cuyn pared e¢std formada por nma sola capa
de células epireliales con su memhbrana basal, de altura variable segan la
sitaacidn funcienal, que sintetizon lae hormonas tiroideas, som capaces de
coneentrar yodo, organificarlo, incorporarlo o una proteina sspecifica, la
tiroglobulina, ¥ también de hidrolizar dicha prorelna para  liberar
tetrayodotironina (T4) ¥ tiyodotironina (T3). Asi mismo son capaces de
sintetizar la proteina especifica firoglobulina. En el lulerior o iz del foliculo
s acurila el coluide, siendo la tiroglobulina su principal constitnyente. Los
sustratos [undamencalss para 1a sintesis de hormonas tireideas son el yodura
¥ 1a rirosina. El producto secretorio prinvipal de la glandula tiroldes es la T4.
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Fala "prohormona’ necesita sufrir activacidn para convertitse en T3 a través
de una 5’ monodeyodacidn especifica intracelular.

I.as hormonas sironlsas son transportactas ¢n ]a sangre medianle su unidn a
ires prowinas séricas: TBG (tiroxina binding globuling TBPA {tiroxina
binding prealbumin) y albimina, La T4 s une cntre un 75-80 % » la TBG,
de un 15-20% a la TBPA y sélo de 1un 5-10% o la albumina. La proporcidn ds
13 unida a la TB{ es la misma que la de 14, La nnién limmada de 1a TEPA
determina ques el restant 20-25% de T3 sea vehuiculizada por la albtmina.
Otras protefna de conmibucidn escnsa al ransporte de yodotironinas son las
gamma ¥ hera lipeproteinas. La nuidn de las voedotirominas a las protelnas es
reversible mediants nnicnes no covalentes, vbodociende a b ley de acoidn de
masas.

La hormona hipotalimica liberadora de tiretvopina {TRH] estimula la
secrecidn de 18I1 por la glaindula hipofisariu, que a su vez sirve de
meiliadora de la sinlesis ¥ secrecién de T4 v I3 por la glandeula terowdes. Lia
T4 y tu T3 son hormeonas metabdlicamente activas, La masa de T3 cirenlanre
se dexiva de la conversidén extratireidea Jde 1'4. La T3 y ln T4 ejeccen electos
de retroalimentacidn inhihidera sobre la secrecidn hipofisaria de T3H v
zobre la liberacidn de TSH mediada por la TRIT kipotalémica, constituyendo
un sistema de retrealimentacion autorregulador, Los alfa-sndrenérgicos
cjercen un contrel positive sobre =1 TREL La S5 v dopamina nhiben a las
células tirotropas hipofisaras,

Fl hipeotircidizmo sc define como el descenso por debajo de los limites
normales de una u otra Jde las formas cireulantes de hormonas Uroideas:
tiroxina o T4, trivedotirenina o T3, T4 libre yfo T3 Libre. En todas estas
rveninalidades las manifestaciones clinicss son de la misma naiuraleza, =6]o
vuria su Lntensidad, ¥ son las propias de la falta da acedén hormonal. Las
mas constantss fn el nino son el enlensecimicnto del erecimiento v de la

maduracion Osea.

Fl sereening masivo de Ja poblacidn del recién nacide para el hipotiroidizmo
congénite (HU) riene come objeuvos la identificacidn precoz y la pronta
instauranion del watamicnto. En Espaiin el programa de sereeaing nconatal
se puso en marcha en 1979 en uras a evitar la minusvalia psiquicu. El
método wtlizade ha sido cf Dry SIJn:-t:'.Eu " eon medida de la conecntracidn de
TSH.

¥l HC pormanente requisre tratamisnte sustilutive con hormona wiosdea de
por vida. Actualmente el farmaca de clecridn e la troxina L sadiea {L-1'3),
debide a su segura absorcién y a su potencia uniforme. Hasta el afic 1990 se
adminisiré una dosis inicisl de Tairovina de 810 meg/Kg/dia™"", Con dicha
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dosis se conseguia elevar el nivel esérico do T4 total por encima de 10
megf100 ml a las dos semanas de iniciado el tratumiento, Los niveles de TSH
pueden  permanecer  elevadoe  durante  algin  tempo, aungue las
concentraciones de T4 sean normales o altas, debide a yue el feed-back
determinado per las hormonas lroideas, pusde cstar alterado en =1 50-60%

de Tos nifios con HEP™ A partir del afio 1920 se inrrementd la dosis inicial
a 10-15 megikg/dia, sypwendu lus recomendaciones de Fisher con objeto de
mejorar el repdimiento inteloctual de los pacientes SR equiibrie
terapéutico sr obtiene administrande dosis de L-tirosapa decrecientes con la
adad, & individualizedas mediante un riguroso contral evelutivo basade en la
clinica, erccimiento, maeduracidn dsen v sobretodo en 1 mondoricacion  de
los niveles séricos de T4 votal v/o T4 libre v TEH mantenidndase los nivelas
de T4 en la mitad superinr del rango normal v los de TBH [analizadoes

i r.J'l1
meciante téonicas nitrasensibles) en rango normal”

- MASA GSEA Y METABOLISMO DEL CALCIO EN FI.
[TC] '

En ¢l hiperiraidismo se enlentecs el turnover del esqueleto, de forma que la
osteclisis se refarda mas que la aposicidn, {‘DTI unea tendencia a aunientar el
capesor rortical del hueso. Job oy cols P utilizandn Ca 45 en nifios
hipoliroideos congénitos observaron una disminucion del anabolismo e Ele-l
cataholismo  62ee, afectando mas al catabolismo. Posterivrmente™ =
mediante biopsia de cresta iliaca en adultos hipotiroidecs, se Hegd a
conclusiones simtlares, detectande un anmento de espesor cn el bmeso
corlical, sin modificarse el espesor cel hueso trabecular. la actividad
osteocldsdon en huesc cortical se enconiraba dsmininuida. Esios datos
conecuerdan con los resubfados de que tog vsteoclastos en el hueso cortical son

i
..L

muy sensibles = las hormonas droideas, ne scurre lo mizmo cn el hueso
201 '
trabecular cuyos vsteoclastos sorfan mas sensibes a la PTH",

En 1 HC tardin, se ha descrito hipercalcemia en &3 momento drl diagnaosticn
[2B8 292-295,301-50%,508.3 11

v durante el tratamionts con hormonas ntroidens

También =e ha detectado hipercalcemia en nifios rocién namd-:um

diapnosticados por sereening noonatal, anres v durante los 6 primeros neses

208,207

de tratamients con Letiroxina™ o+ Esle fendmeno sucle ser bien tolerado,

ocurre  ocasivnalnentc ¢n nifios ¥ no suele apreciarse en adultes, sin

rmbargo, el control de los niveles de calcio en sangre medido fras |a

adminisiracién de caleio oral o intravenoso ﬂenerﬁ}mente es anormal en

(A02.305) (30,300
ambos, en nifics” ¥ adultos ! La EDbI'F.‘»{.dI"?d caleiea, sn manifirsta

por una Jdensificacién  radioldgica de los huesns, fundamentalmente en
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macizo cranec-lacial ¥ huesos Iargos [cortical de tbia v bandas opacas
TR o 11 M
metafisarias s COLD IREOUE frecusncia  se rint-f:ﬂtan casos  de

300 204,310.311 . . . -
. En nifoz recién pacidos cons HED

ﬁ‘i-TﬂGPE:'IIDSIS reret uhzada
derectado Por :;r'rf-f-nlng m:.unuLai también 36: han deseritn densificaciones
motafisariaz en la zona superior de la tibia™ *. [a hipercaloemia también

[, DS 302,500 (08511 419
pueds dar lu.qar a hiperealeinma ne[rw.-d]:,mmﬂ*:

TR R .
litiasis™ L lus depideitos suelen ser de fosfaro calelco.

l.a hipercaleemia sc ha ambuicdo desde mary antlgl.w a una Jdisminucién o

L&4.203 055 115 315)
i . poro sobrs tedo se debe
(28 I‘.Jﬁ&

la excrecidn caleica urinarna ¢ fzcal
al incremento del cocficients de absorcidn inrestinal dt: culul
sitnidar a lo que ocurre en adultos wrus troidectomia® ™. En el HC -:]
tratamiente con hormonas tircideas disminnve el cc-ljﬁr.:ll:ﬁ'te de absorcidn
intestinal de caleio 2™ Varins antores han considerade e ¢l aumento de
la absorcién intestinal de caleio, puede ser dehido n una hl])ﬂl‘ﬂ&nﬁﬂjﬂldad a

VDR T Al A0 S T6 817
Va  vitamina DU ' . Esiudios més recienmes no  han
encontrade relacién enwe la Lipercalocmia v los niveles ]:-].&snlatlcﬂs de los
metabolitos de [a vitamina 1 en el momento del dezpistaje’ . Por el

contrexio, en Ins primeros meses do ratamicnto con LT4, Ta hlpc-rua]cwma
se ha relacionade con la administracién de dosls profilacticas de vitamina
P Durante Yos 3 primervs meses do tratamients con 1.T4, el 21% de los
nifios que ne recibian vitamina D presentaron hipervaleemia, frente al 70%
de: los nifios que recibian vitamina DY ",. sugiriendo que la vilanins [
podria conéribuir a le hipercalceniia durante los primeros meses de
fratamiento.

El descenso de la concentracién de In caleitoning sn susre. csté deserito
tante on nifios 2 eomo en adultos ' con HC. Es posible que un deleclo
total © parcial de la calcitorivs contribuya a awmcntar el efecto
bipercalcemiants de la vitamina D vy que esta temprana deliciencia e
calcitonina  pudiera jugar un papel esencial en la patogenia de la
hiperealeemia neemaral. Por otro lade, el efecto lliPDCHICFmi"ITiTP de la
tirocalcwtonina exdgena €s mavor ¥ mas prolongado en nifios hiporraideas

J3
GD]JgEIIJtOS ue 1 los rontmles‘ -

También es probable que In falta de troxina y de triedotironine sea
directamente la. responsable del exceso di balance cdleico asi como del
desequilibrio entre el anaholismo v catabolismo sev, ue conduce a estos
nifios a unn scbrecarga célviva. La administracién de tiroxina o de
iriiodotronina  hace  desaparecer en  nlgumes casos la densificacidn
Speal 0 EHATY g precio de uoa el.e-!.'u-.,luu de la ealciuria vy a veces de la
calcemia. Pur woutra Breton v cals ! ’,, ne ohservaron distninacidn de la
osteopetrosiz. Se ho detectado un aumento de los niveles de 125
dihidroxivilamina D3 en niftos hipotirsidecs congénitos tras cl incremento

2n
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de la dosis de Ltiroxina”' =, Por el contrario, otros aulores”  no observaron
diferencias en dichos miveles antes ¥ durante la suplementacién con T4, ;
Fetudics experimentales en raras, sugieren que las hormonas tiroadeas |
influven en el metabolizme rr:nal de la vitamina D7 v en adultos
hlpntlrmdeua se lia Lr].ELrvadD un auments de la concentracidn plasiwatica de

1-25 dihdroxosatamina O el

En resumen. la sobrecargza cilcica en nifios hipolrvidoos congénitos es un
fondmeno compleio, el defecto de hormonas tivsidsas entrafu u la ves una
absorcion wntestinal de calcio aumentada, una dsmioueidn del catabolismo
¥ un cxoeso relativo de la aposicidn deew, una hipersensibilidad a la vitamina
D y u veces descenso de los niveles de tivocaleilonin,

1.5.3- HIPOTIRCIDISMO ¥ TRATAMIENTO SUSTIILTIVO
CON 1-T4

Ln excess de hormonas Uroideas acslera la remadelaciin del hmuneso
trabecular vy pwdceniarments del cortieaft™ ! HE, La osteoporosis cata
descrita cn fuu:‘tu_l*l:ﬁ-a‘j“‘H"j T ' v en adultos waiados
con L-T4 pur hlpﬂnrcri.{hﬁmm debide a diversas causus. 51 bien csta claro quo
la administracién de dosis excestvas Je hortonas tiroidens entrafia un
hipertiroidismo vaurdgens, ¥ que ssto a su vez puede vvuslonar una pamlngm
dsea’ similar a la del hipertiroidismoe n:):1c|.r:|rgr:-]:u:rf;UJ A muche mas
sorprendents  resulta la presemein de una desmineralizacidon dsea en
pacientes hipotiroidecs que reciben una dosis fisioldgica des T-T4 v que

. 1000 5T 34534 .
clinicaments se encucniran cn estado ewtirmiden B Por contra,

otros estadios, no han demoswrado un descenso de la DI‘.*I{'J‘H““-MH"
cale™ en un itntento de esclarecer el probiema realizaron un analisis de
varivs trabajos publicodos enrre enero de 1992 y dicicmbre de 1994, en
relacion al impacte del tratamients con hormonas tiroideas sobre la DMO,
Fas dusis supreeivas de T.T4 se asociaron con un descenso d= la masa dsea en
columna lumbar, trocanter mayoer, oidngulo de ward, zona distal ¥ proximal
del radic cn mujeres postmenopaiisicas {pero uo en premenopaiisicas). Fl
tratamiento a dosis no supresivas, s¢ asocid con un descenso de musa dseu en
columna lumhbar, eucllo femeral, tridngulo de Ward, zona distal v proximal
del radio, en mujeres premenopatisicas (pere no en postmencopadsicas).

en nifios hipertiroideos'

. Uzzan ¥

A cste Tespecto exislen pocas daros en nifins, Radetti y cols ™% detecteron
mediante depsitometria fotémica simple, en la sona proximal del radio un
deseenso del  contenide mineral .en nifias afectas de  hipotiroidisme
adquirido, ne encontrandnse anomalias significativas cn 1a zona distal. Otros
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antores V. en mujsres adolescontes, eon tiveidios linfocitaria crdnica v en
Lratminiente sustitnavo, no detectaron alteraciones a nivel del tercio distal del
radio ¥ columna lumbar. En nifies laporiroideos detectados por screeming
oeonatal. Albizu ¥ eols. ¥ en columne lumbar detectan una disminucién
disereta de la mineralizacién de 0.59 SDS cntre -1 afin; .33 313 enire 14
afios v -1.37 SDS contre los 3 v 11 afins, nimos autores® o LU
ticrape de tratamiénlo sustitutive, no han detéctacle alteramiones & nivel de

coturana lumbar ¥ toreio superior de fémur.

2
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1.6- DETFICIT DE HORMONA DE CRT.CIMIENTO

L6.1- TIORMONA DE CRECIMIENTO

I.6.1.1- BIOSINTESIS

La GIT se sinteriza preferentemenle en las vélulas cosinéfilas de la hipdfisis
anlerior. Quimicaments s una cadena polipeptidica de 191 aminoécidos
con des puentes disulfuro y un peso melecular de 22660 dalron
configurands ka conncida forma 22 kd™™™" Esta hormona representa = 20%
de la GH contenida en Lu hipéhisis. Avtualmente se conoce la existenicia de al
menos cualre furmas molecudares més de CH con pesos moleculares de 27,
20, 17 7 5 kd ™50,

Ei gen que codifica la GH hipofisaria se localiza e ¢l braze largo del
cromosoma 17, regidon 17 22249 Fn 15 actualidad se conscen varios
factorcs que regulon la expresitdn del pen de la GLI™ como son el factor de
trunscripcion Pitl v Pid. ol AMTP  aichico, la  triodotironina.  los

glucocorticoides ¥ 1 GHRF.

El Pit1 se upe a la regidn promotora del gon de la CH en la edlula
aomatetropa una vez quc dsta ha rembido un estimulo liberador por meidio
del GHREF™ Y Fste factor tambign actia como promotor de los genes de 1a
prolactina y de ia TSIL Asi mismo se Ie ha consideradov como un factor
trifico neecsario para ln diferenciacidn y maduracidn embriclogica de las
células somaiolrepas, lactotropas ¥ ireotropos ¥a qus en los ratoncs cnanos
tipe Sncll, donde existe una mutacién en el gen del Picl, no se encuentran
dichas células ">, T gen el Pit-1 ha sido localizado 2n la especic humana
on el cromosama 3, si bien su estructura y secuencia no ha sido comunicada.
Se conoce otra lsolorma, Pit-2, generada por un procesannento alternative
del ARN mensajere. Se han identilicado otras proteinas que actuarian como

20
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cofactores de transcripcién como la proteina en 'dedo de zing™™. La

avtividad del factor Pir-1 parcece cstar remalada por el AMP ciclice, el cual
mediante ln fosforilacidn de alguna proteina determinaria un cambio en la
conlormacién del Pit-l v daria como resnicade sn capacedad de wnién al
ADN® 8e ha demosrado como la triiodotironina, los glucocortcoides y el
(HRF incrementan la trapscripeidn del gen de fa GIT asi comao Ta estabilidad

T
de su ARN mensajero™ .

La GH se transpurta en ol sucro ligada a proteinas de union o proteinas
transportadoras de la CH {CHBP). Se convcen en la acoaalidad al menos dos
tipos de GHBP. La primera identificada fue una glicoproteina de ¢1 kd de
alta afinidad y baja capacidud de umon, aleamento especifica y capaz de
ligar aproximadamentc <l 30% de la GH crenlante de 22 kd™™ . T.a atra
protefng de 100 kd de peso molecular de baja afinidad ¥ capaz de ligar <1 5%
de la CH circulante™™" mostrande ospecificidad por la variante molecular
GH-20 kd. Mienrras que la CHEDP  de baja afinidad o parece estar
relacionadu con la fisiopatologia del erecimicnto, desconociéndose su
significado fisioldgien, la GHBP de ala afinidad tiene una bhomwelogia
estuctural con la porcidn extracelular del yeseptor de 1a GH.

16.1.2- REGULACION DE LA SECRECION DE HORMONA DE
CRECIMTIRENTG

La sintests v secrecién de GH en las células somnatvtropas hipofisarias esta
regulada por un vomplcjo sistoma de interacciones que determinan una
fiberacidn ecpisddica de CH s la circulucién sistémica, con un pawon
circadiano de secrecidn cspomiansa enya maxima amplitud se alcanza en la
primera fase del suefio de ondas lentas. Existen unos factores hipotalamicos,
neurotransmisores, hormonales ¥ metabdlicos que regulan su secrecion.

1.6.1.2.1- Faclores lupotalaricos:

La liberncion de GIT depende fundamentalmente de la accidén concertada de
al menos dos factores hipotalimicos, wno estimulanle, GIIRE v otro
inhibidor, 35. Estos péplides hipotalfanicos san liberados o la cireulucidn
portal  hipotalanmn-bipofisara ﬂ?_fn:iendn su accion sobre las  edlulas

e LT

somatotropas de la adenohipofisis

El GHRF también actia favorccicnde la diferenciamén de las células
sonlauATopas primarias, v come factor mitdtice de las ¢élulas que fabrican
e h P, . - - . .

CH™ . El estimulo de [a GLIRE sobre fa sintesis de CH esta potenciado por

ST . A0
los glucocorticoides  y las hoxmouvas tivoideas (T3)™.
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La 33 antagoniza. ¢l cfecto esumulador de la arguona, L-Dopa, ejercicie o :

) AT AT - S |

hlpc-glur:emm: o ' La $3 whibe el efecto wofico del CHRF sobre las |

cefulas  somatotropas. Pucde  mbibiry,  asimismo, ol mercment  de |
|""“Tl':|

h'ﬂnsn‘ripniﬁn gﬂn-:'rmicu de lu CH CHRE i’lﬂpf‘:ﬂt‘]ifbl‘lt&'m

En 1939, Mivata y cols™™ aistaron del hipotdlamo bovine un newopéptido
cupaz de estimular la secrecién de GH a pivel hipofisario v gue por su
actvidad csumuladora de la adenilato ciclasa hipofisaria en cultivos de
células somatotropas de ratas, se denomind polipéptide activador de la
adendato clclasa hipofisaria Su funcidn Bioldgica primordial se deaconoce

) . ATh ATy
pero parece estimniar ¥ modular la secremién de ) S '

En los dirimos afios =& han sintetizado varies péptidas de estructira similar o
las encefalinas v con capacudad de esumudar la liberaciéo de GH, sendo el
més importante de todos cllos un hoxapdptido denominade GHRI-6 o
péptido hiberador de GH®™ ™ Diebido a la exisiencia tanto en hipolalameo
come e hipéfisis de un receptor especifice de mombrana para estos péptidns
es posible que esién relacionados con un pépudo enddgeno de estruciurn
simitar tdavia no aislado.

1.6.1.2.2- Neurotransonisorss:

Actiian sobre la secrecidn de CH de un mode variable, principalments a
través del GHRF yfo 55 =1 bien algunos tienen una accién directa sobre la
hipdéfisis. Los neurcivansmisores adrendepicos més imporrants cn la
esttrnulacidn de GH son la adrenalina ¥ la noradrenalina que actuarian
mediante la activacidn de los merprores alfa-2.

1.6.1.2.3- Hortnonales v meetabdélices:

La Liberacidm de GII csta regulada por unos mecanizmeos de retrocentrel que
actuarian a tres distintos niveles o 'nsos': large, cortu v witrueorln.

De nna manera Targa®, el IGF-Tinhibivfa la secrecidn de GH por accién =obre
el hipotdlamo y/ e hipéfisis, al estimular la sfntesis de 8%° 7, también puede
pxistit una accién inhibitoria somaterropa direcra . Tle un modoe 'corte!, Ia
propia GH interviene en la regulacidn hipotalamica e GHEE v de 58 En
este sentido, se ha demostrado comn la GH exodgena es capaz de bloquear ia
liberacion de la GH eaddégena. prebablemenie por uaua estimulacidn e la
produccidn de 55 a traves del ICETIF™
S5 por la GH es dependicnte del bloqueo de la via colindrgica, va que la
adminisiracion de un estimulante a:nhjné:rg_icgi' como la pindosugming, anula
la respuesta de 53 a la liberacidn do GHY ™20 pinalmente se describe un
mecanisma  de  refrocontrol  "ultracorte' por el cnal  axistirta  una

. Para otroz rutores 1o acuvacion de
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interregulacidn  entre  las  propins  faotores  hipotalimicos a  nivel
: L. (361332
hipataldmico .

1.6.1.3- PERIODO POSTNATAL DE SECRECION DE GH

El contenido de GH en la adenchipdiisis varia poce duranle el primer afo
de vida. Hasta la pubertad log niveles de GH aumentan dicz yooes
Duraute la pubertard, se produce un aumento importunte de los niveles de
GH. T.a GH presenla una sectecidn pulsatil, entre 4 v 8 veees cada 24 horas.
Lo méxima amplimd de secrecion se alcanza en la primera faze det suefio,
durante la fase de onday lentas. Lus. prevs noctarnos de Gl son mdés
frecussive y de mayor amplioud durante a adolescencia y decrecen eomn la
edad”™ . Tras la pubertad, los miveles de GH en plasma descienden, pero

{a6e 30T
nunea legan a desaparecer !

1.6.2- DETTCIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO

Fl GIID es una entidad clinica resultante de una insuficiente zecrecidn o
accidm de la CH que pusde ser debida a mdlliples cawsas. La incidencia de
esle trastorno ez variabin segin la fuente de referencia. En Espafia v de
acuerdo con los datos de Pomlw, se da un case por cada 4000 nifias

1.6.2.1- ET10LOGIA

El CHID puede =er idiopatico, genéneco o adquinido y preseatarsc séle o
asociado a otras enfermedades o sindromes espenificos. El CHD idispadco es
Ia causn mas comun de hipopituitarismo. Puede aleclar selectvamente 2 la
CGH o© bien asociar orras deficiencia hormonales como TSH yv/o hormena
estimulanie de la corteza suprarrenel (ACTH) y/o gonadotropinas, LH ¥
FSH, constituyemlo un déficit hormaonal niiltiple. Fn algunas series hasta <
T0% de los pacientes, podrian tener un déficit de GIRD como causa
Fundamental de su_ deficiencia de GIT* Entre un 3% ¥ un 30% de bos ansos
con déficit de CH uenen anlecedemies de un fomiliar de prmer grade
afocto™ . Tres mecanismos podrian scr responsables de un déficir genético
de CH: a) deleceidn del gen de la GH, b) mutacion de dicho gen y «f
alteracidn de otro gen distinto a la GEl perc neccsario para su sintesis o
aceidén, gque actuande a distancia inacava al gen de la GH. Exdsten cuatro
formas mendelianas del déficic aislado de GH (EA, B, T1, III) que vurian 2n
ruante a sn modo de herencia, severidad climica y respuesta al tratamicnto

con (H.
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1.6.2.2- MANIFESTACTONES CLINICAS

Lus muondestaciones clinicas del GHD varian con la edad de presentacido.
cunlogia ¥ sovevidad. Do existe ningin signe parognomdnico, todes los
pacientes presentan un enlentecimenso progresivo del crecimiento, mas

intenso cuandy mas severc ¥ precoz sea el frastorno. El crecunniento

intrautering suele ser normal exceptn en aquellos casos que cursan con un
déficit genduce muy severo, Son pacientes coll Wias proporcioncs corporales
normales, cara gracil, voz picnda, puente nasal poeo desarrollado y tienden o
presentar un =obrepese parws la talla con cierta obesidad troncular, Tienen
una maduractén ézea rerardada de mancra e la adad dsea se sinda entre la
adad cronoldgica ¥ la edad estacural ™o Ly presencia de otros sigonos v
sintomas como micropene o eviprorguidia, hipnghicemias debe hacer pensar
en la asocaciém con olras defliciencias hormonales, sungue pucden aparecer

en lrastornos scloctivos.
16.2.3 DIACNOSTICO

[ diagnéstice debe fundamentarse tanto en criterins auxolégicos como en la
demostracian de una secrecion y/o accién de la GH iolerior a la normal. Fl
eatudice de la secreeidn de GIT se hasa on prachas de esmmulacién y pruebas
que valoran la secrecién esponlineys de GH.

L6.2.3.1- Pruebas de estunuvliacion de la CH:

Debido n que la secrecidn normal de GH muestra un palrin circadianc y
gpigédico  ocurriendo la mayoria de los pulses durante el suefio, la
determinacién de una doica muescra basal nene un valor mwuy linwsdo v no
puede ser empleada como métode diagndstice dod GHIL Por cllo
clasicnments existen una serie de test esiimuladores de la secrecién de GH
que estudian la capacidad de respuesia de la hipdfisis. La respuesra a astos
estimulos prosenta una variacion intraindividual & interindividual y nungan
agenle puede estunular consistentemente la seereeidn de GH en pacientes
narmales, con la excepaidn de CHRF, de modo que =] diagndstco de déficn
de GH necesila de  la confirmacidn can dos prucbas distintas. Todos ellos
provocan uma respuesta maxima en hifios normales entre 10 v 15 ng/mal. El
golublecer un punto de certe fijo a priori pera el nivel moxime de GH que
conftrme o rechace el diagnésncoe es poeo correcto, va gue la mnsuficiente
secrecion de GlI se comprende como un espectro continno con i limio
superior poco definido. Ademas, 1a capacidad de respuesta de [a GH pusde
variar an funcién de la edad, sexo, estadio puberal ¥ de la potencia del
estimulo’™ ",




[6.2.3.1.1- Test fisioldgicos:

Caae ellos sz sncuentran ol test de suefio v 2] test da ajerciais simple. Ll
ejercicio esomula la liberacion de GH por mecanismos adrendroicos v usoe
=l inconveniente de presentar un 340 % de falsas naganves pern debide a
que es una prieba barata y exenra de riesgos es recomendable comoe prusba
de screenimng.

[.6.2 3 .1.2- Test farmnacoldpicos:

Son o utilizados con s {mecuencia para diagnosticar un déficar de GH
Enure éstos s¢ cncnenira la clomidina, agonista seleciive de lus receptores
alfa. distntos sminodcidos como la orniiing o Ja argiJJjJJa., b togt e
glucagon, de levodopa o <l test de propanolol, el sual s¢ nnliza generalmente
ascciado a omos estinulos como glucagdn, wsulina, arginina o ejercicio puor
su efecte potcneiador sobre la liberacadn de GH. El test de primacidn con
esteraides sexnales s& utiliza para diferemcier un retraso constitucional del
crecimlente ¥ desarrollo v 1 posihle GHD v evitar diagnosticar falsos GHL

Ll test de hipoglucemia insulinica cs uno de los rests mas empleados v
fiahles. Lo hipaglucemia insulimica provoca una hberacion de GH a traves de
la iohibicién de la 38 y por mecanismos alfa-adrenévgicos. Tiene una
rapecificidad del 100% cunndo el mivel de corte se suda en 3 ng/ml v del 85%
cuande es de 10 ngl.«’mlmm".

L mayoria de los autores usan ¢l tost do GIIRE para determinar si el arigen
del GHD es hipefisaric o hipotalamico, mis que como prusba disgnéstica.
Sin embuargo. existen importantes limitaciones al usa de cste test va que la
ausencie de respuesta no excluye necesariamente un déficil de GHRF
hipotaldmico ya que la funcidén somatotropa productera de GH depende
mucho de une exposicidn o sensibihizacidn previa al GHEF por ello algunes
autores exigen come crilerio diagndstice de GHD pox défieit de GFIRIC La
respesta positiva. a la administracidn prolongada con CHRF.

Tas pmebas de estimulacién presentan una serie de 1nconvemenles yque
hacen que lepgan una ncerpretacidn limatada. Mnguna de las pruehas mide
de forma exacta la secrecién espontdnen de CH er condicionzs mormales v
varivs estudios demuestran como las prucbas de provecacidn na reflejon la
secrecion enddgena de 9 2 A
en los déficits completos de GI1. Por ello es necesaria el nso de prchas que
estiidicn la secrecidn espontines.

'l- . - g
. 'nicaments fxiste 1na busna correlacién
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.62 3 2- Fvaluacitn de la seorecién cspontanes de la CH:

Existen distintas pruchas fisioldgicas que evalian la secrecion espontinea de
GH: a} secrecidn cspontanea de CH, en plosmu o en otina ¥ b) estimacidn
inclireeta mediante la determinacidn de IGF-I v do IGFRP-3.

16.2.3.2.1- Seeracidn espontines de GH en plasma v orina:

Fl estudie de la secrecidn espontanea de la GH e¢n plasma en un periodo
dererminado se basa en la mealizaciém de un muestreo seriado gue permita
esludiar la amplitud, frecusncia, conrentracion media y area bajo la cunva
del pulso. Se ha demostrade que el nivel medio de GH en 24 horas o
'concentracidn inteprada de GH® varia notablemente en los sujctos normales
y se ve maodificada en funcidn de lu edad y del estadio puberal. Los estudios
pravticados indican gne anomalias ranto de la sscrecidén wtal como de tag
caracteristicas de los pulsos de GH pueden scr la razén de un mimero
considerable de trastornos del erecimiento en mifus gque presentan uma
respucsta normal a las pruebas de estimualaciim.

En los fidamos anos se han descrite un ensayo inmunoenzimatico’ ' e
inmunoreadiométrico’ © altamente’ sensibles vy especilicos  para  la
determinacmon de CH en orina, Se ha encontrada buena correlacién entre los
niveles de GH cn plasma en periodos de 24 v § horas y sus wiveles en ornina
sicmpre ¢ue existn una buena funcién renal. lita prueba presenta un
coelictiente de variahbilicdacd intra ¢ interindividual alte por Lo s =
recomienda la practica de varias delerminavioncs diarias en un miasmo
pacients y refezir los datns a unns estandares propios de referencia.

1.6.2.53.2 2- Estipacidn indirecta de 1a serrecidn espontanea. IGF-I e 1ICFBP-3:

Los niveles de IGE-]l son una cstimacidn de In acmvidad motal de s GH y su
medicidn cn plasma refleju lu accidon de GH. 86 encuenrran disminuidos en
el CHD pero su aplicacién diagndstica presenta algunas lunitacionss. En los
nifivs por debajo de seis afios se ha observado un solapamicnto de valores
con la poppalidad v siempre ha de valorarse el estado nuincional del
pacicnte o patologin asociada, va que también se han enconrrado valores
disminuidos de ICF-I an enfermoedades erinicas v mal nutrcwdn. [Hasta un
1525 % de los pacientes con GHD pueden lener niveles normales de 1CF-
[ e medicidn del 1G] no pucde reemplazar a los métodos clasicos
de det>rminacién de los niveles de CH pero si conribuir al diagndstice de
GHD) siempre que este pardmetro sc interprete en Telacion a lus datos
clineos.
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B¢ ha visto una correlacién posmva enire los niveles de 1FBP-3 y la _
concentracién intsgrada de GH. Se ba mostralo il en la diseriminacidn de
pacientes de talla baja y CHD de mode que la TGFBP-3 ha mostrado lener
un valor superior al IGF-I, especialnente en ninos menores de ocho afios de
edud por su mener dependencia de la edad que el ICF-1. Lo pulsaulidad de
la sccrecicn de (H no se reflefa en luctuacioner en los niveles de IGIBE-3 o
de TOFT v por tanle una mocickdn vinica o5 suficiente y proporciona
informacion sehbre ol estado secretor de la GH.

1.6.2.3.2.3- Otras pruchas diagndsticas:

El test de generacidn de [GE-T permite estudior de una manera indirecta la
integridad del recepior de la CGH™® Para cetudiar la bioactividad de 1a CH
circubanie se ban desarrolleds métodas de andlisis de radiormeeptor v est
indircrtos como el test Jde retencidn de nitrdgeno. El estudin de la moléenla
de CH permitc diagnosticar pacientes con (H aberrante carznte de actividad
promotora del crecimients. Actuslmente mediante téonicas de yenética
molecular se pueden estucdiar los genes responsables de una secrecion yfv :

accicn anorma! de la GH.
1.6.2.3.3- Criterins diagndsacos:

Los  eriterios  diogndsticos  clasicamnente  acoptados son  nuxoldgicos ¥
analiticos. Los primeros son: a) talla hajn patolégica por debajo de -2 SDS de
la talla media para In edad dses v on su caso de 2 a 3 afios por debajo de 1
SDS de Iu wlla media parental, b) velacidad de crecimiento dismionuida por
dehajo de pereentil 10 para la maduracién dsea y o) retraso de la edad dsea
de ol menos un afio =n relacidn a la edad croneldgrea. Los analiticos son: a)
duos test de estimulacidn farmacelégicos por debajo de 10 ng/ml b} niveles
bajos de IGF-1 por métoco extractiva sicnde recomendable lu determinacion
de IGFBP-3 &) secrecidm espontanea patldgica do al menos & horas
nocmrnas v d} oscesidad de realizar un st de primacién esteroldea en
acquellos pacientes con edad puberal y ausencia de zignos de gonadarquia.

[.6.2.4- TRATAMIENTO DEL DEFICIT DE HORMONA DE
CRECIMITNTO

El primer cazu de tratamicnto con GH en un paciente con GIID se remonta a
PUNgETTY - o o
1458 A parar de entonces wdus los esfucrzos se dirigieron a perfeccionar
el méode de extraccidn de GH a partir de fa hipéliss humana oo
cadéver™®. 1a publicacién en 1985 de varios casos de enfermedad de
Creutzfeldi.Jukob ¢n pacienres tretados con GH exiractiva lUevé a la
) - s . ' 1208 . . PO
suspengiin de dichs tatamiente™ . En la misma época, mediante técnicas
de recombinacibu genética, se inicié la ohtencidn de CH recombinante (1-

o



hiGH) Lo que permidd la chtomeidn de unu cantidad itimitada de CH. El
rmpleo de ka +hGH on pacientes cou GlID s realizé por primera vez cn
,.-;.I:’&':I‘i:l - o . . . - . .
1982*" la preparacién inicial de rhCH incluyé un msiduo metionina
adiriomal en la poreién amincterminal de la molécula pere peostenormente sc
eliming dicho residue dande jugar a la hormana de crecimiento biosintética
hupiana con nna secuencia de aminodcides zemejante a la forme CH-22 kd,

Actualmenre se acepla que la vin suboutdnea es jpual de eficaz que la via
intramuscular v gt una misma dosis repartida on inysecionus diaras a lo
largo de 1na semana es més eficaz que s se administra en dos o tres dosis
semanales . L dasis mas nceptada es de 0.5 [JI/kg/semana, administracda
subcutineamante, anies de dormir ¥ fracmionada en scis o siete inyeociones.
La via subcuianca tiene frente a la via intramuscular una abeorcidn may
lentd, un picn méximo més tardie ¥ de menor magnitud ¥ un tiempo de
desaparicion mds prolongado.

S: acomseja ujustar la dosis en torme a (7 Ulkg/semana durantc la
pubertad con sbjsto de reproducir cl aumento de GH y de IGF-L que Liene
lugar fisiolégicamenle durante este petiodo. Sin embarge ne todos los
aulores admiten que ello supunga un mejor crecimizule ¥ 17na ganancia de
talla final va que cuando la pubertad se decarrolla espontaneamente en
nifios tratados con CH la duracién de la misma v el incremento de talla son
menores. Posiblemente, o mas racinnal sea incrementar la dosis de hGEH =éla
cuando la losis habitusl no logre mantener una adceuada velocidad de
crecimicnto para la edad dsea del paciente.

La ganancia total de talla se muesiTa Inversaments relacionada con la edad
cromolégica ¥ la edad dsea al comienze del matamiento y dircatamente
velacionada con la duraridm  del tralumiento otorgando una  gran
trascendencia al diagnéstico y Lralamicnto precnz. Fl tratamicruto debe ser
discontiniado cuando no se cbtenga una Tespucsta adecuada ¥ debe
prolongarse hasta of ciarre de las epifisis o hastn la consecucién de nna talla
final ac;-g)tnbis para los csténdares normales de la peblacion v/o la

[ A0}
fﬂlmﬂna[ll Y

Tas deficisucias hormenales asociwlas rorpiiersn  ratanilento cspenifice.
Ademés de propercionar un tratamicnto sustitutive hormon al debe dinigirse
la atencidn hacia el cuidado psicoldgics y evitar que sedn tratados de
acuerdo s su edad estaural.
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.6.2.5- ESTADO DE LA MASA OSEA EN EL GIID

Estudios por dilerenies aulores han demaostrado un descenso de la masa fsen
cn mifios con GLHD. Este descenso se ha cuantilicado con diderenies métodos.
Segiin el meiodo de Buuuu_rdﬁﬂﬂ:', nifios con déficit aislado de GHY en
condiciones basales, ¢l cspesor cortival v el diametro ds kos inslacarpianos s=
encontraban dismmwdos 2,82 51)5; -3.3 SD3 l‘rﬂprvﬁvﬂmrntn':.. sictdo esis
dlif:rr::u-:,m umu arcada para sl diameirs, En nifos copn GHIY ailadeo o
I'I'I'I]I'I'l}'ﬂl.‘ ", en condiciones hasales los nifios presenraron un valor de
corbical de -1.9 5D3 v diametro Jde= 1,7 3DS; las ﬂj_ﬁd‘- Ia corucal fue d= -1.3
S vy o diametre -2 5DZ, Hernandez v cols.? llcgarﬂn a conclusionsy
similares utilizando el método de Garn'*® . . Por absorciometriv monofoténica
{SPA) aplicada en el tereio distal del radio, ¢l contenide mineral dsco (CMO)
se encontraba disminuide en nifies ron CHDM™ gienda los velores de
(MO, dhidametro v 1a relacidn CMO/ diamerro, mas bajos a mavor eclad ', Por
ahsorciometria de ra}'crs\ de dnhlﬁ energia (DEXA} en el tercio distn] del
radio uql_um{lu &G dotsctaron unos valores niciales de nuneralizacion
Ssen significativaments inferares en nifios con GHID respecto a los contreles,
en columua lumbar 5 4 nivel L2014 se conlirman estos resul lados,
oblzmendo unos valores de DMO {DMO; de (-1,6421,08), (-1,5920,6), (-1,5%
051 v (-1,62+1,22) sermin antores, Fn adultos también & ha demostrado un
L]arc- desceﬂscr de la D"viﬂmmm HRAATY ohre todo si el déficic de GH «

Ve D
indeid antes de la pubertad** 15

El tratamiento con hGH en mifios com CHI incrementa la masa
Sepg 1L ATEHEAIATTIAINAAE] -y e el pruner ano de racazniento ™™ (anio
la cortical como el diamecrro muestran un catch up, mas marcado para s
cortical que aumenta 1,32 505 que para ef didmelre con un incremenlo de
0.50 SDS. Fosteriormente’
aungue de fonna mas: progresiva: en miios 4 log 3 afios de racamiento con
hCH la cortical fue 0,7 SDS superior respecto a la basal, el didmetra
exporuncuts una ganancia de 0,6 SDS; en fay mifias la cortcal se increinenus
en 1,1 8D3 v el didgmetro en 0,5 83, lsgando inchuso o normalizarse™ 4,
Bl mismo efecto recuperador de masa dseqa se ha podide observar también en
pamﬁ-ntf?a :E{};{Ilfﬂq con GHD watadns con ACHT™"Y. Por contra otros
alilores o delecraron uea recuperacion de la masa Gsea, el resultadc
puade explicarse por corto periode de tratamicnta o por la admmistracidn de
dlosis incompletas, Las dosis de 0,5-0,6 UL/Kefsem, adminisiradas en & veces
s6 mﬂmﬁ-qtﬂrnn ™As Ff'ﬁrmas que dosis mAs poguetiag o menor frecuenacia de
HL2ALD A2240,850) sugiriendo una relacion directs entre la GH v
la mmeralizamdn dsea. Rerientrmt*nfv s¢ ha comumeado que en adulies
jovenes, después de hinalizar el tratamienwo con hGH por talla adulta, los
alores de masa dsea vnelven a descender™ " indieande e estos

se confirma la tendencia a la I'E:r:upﬁramﬁn

almantstracion
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pacientes, posibleinente, no ballan adguirido o PYO en el momento de cesar
el tratamisntoe con hGH.

Tamhbién se observd un awmento de la DMO en pacientes ancianos sin déficil
de GH, peru que fucron tratados con GIT por sener niveles bajos de IC_F-P*H’I_I.
Pacientes von acromegalta muesiran un incremento de la masa Guga e HE
En otros casox =¢ vheervd un incrcmento tanto de la formacidn como de la
reabsorcidn dsca, con un descenso de la densidad dsea lumbar. Sin embargo,
esto se podria alnbuir, en pacte, a gque muchos de los pacientes
acromegalicos tenian un délicic nsociado de honnonas sexuales’ 7 La
importancia de! paupel de La Gy dol 1G] on la formactén y mante nimdente
de s masa Jdsca tambidn puede observarse en ¢! Enamisme tipo Larem o
Sindrome de resistencia a la hormona de crecimiento. dende cstos pacientes
con un defecto funcional del reseptor para ln UH, henen niveles elevados de
CH, pero niveles descendidos de IGINL, Sus huesos tienen una haja DM, por
1o que sufren precozmente fracturas asteoporéticas ™

[.6.2.6- FISIOPATOLOGIA OSEA DEL GHD

Un descenso de los niveles de ICF-] tante en nifios como ea adulios con
CHD, es un hecho confimnadu gur varios autopes © ASMEINATEE) o ifios
cun GHD los niveles de 125 dihidroxivitamina D3 tambign se han
encontrado  disminuidus! 15.412,4401 Il {ratamiento sustitutive con hiGH
aumenta los miveles de [OE[IF1IEAEIAEEAR 0 Respects a la 125
dihidroxivitamina D3 los resultado= del tralwmtente on nifies  son
contradictorios, unos autarss informan de un incremento de los niveles tras
raramiento™ ' on el caso de Harbison y cole ™M ol incremento, so
produjo solamente ¢n respucsta a la deprivacidn de fdsforo. Otros autores
informan de wnna dismunuedn de este hormwna oo rcspucsta al
(ratamicnto’ - v ¢n ofros easos, no hay variacion'' . 3i se ha demostrado un
moremento de i—ES Idi_l:lidroxjvil.a.uﬂut; D3 en udu]tc;:aﬂﬂ] con GLHID tratadas
cou hGH v en ratas’ ' hipofisectomizadas con fraramiento sustriubivo. Tos
niveles de PTH en miiios con GHD fueron uur;:__w.l-:a e condiciones basales v
despuds del tratamiento sustitutive! T (ontrariamente, 0tT0S

i . ) i314)
autores, detectaron un incremento despues del watamienie ™

. H AT AT 410,330 ded 345
La oastascalcing’ :

vy el propeptido cacboxi terminal del
. L daladdteesd) .o L L - .
colageno upoe [ disminmidos en nifies con GHD, se recuperan tras
" - . ]‘;’1 -
ratamiente con hGH. En otros CE[S'II.!SH ‘. no =e detectan altcraciones on
condiciones basales, pers si nn incremento tras fratamiente con hGH. Estos
das pardmetrns son marcadores de remodelucidn y foxmacion ésea v sus
; - - . (2 i
valores descendidus, 1ndicean un desecnso en la formacidon dsea 1a
psteocalcina también esta iovolucrada en lu mineralizacidn y sus niveles
: - - - - oo [B0aad0 850
plasméticos reflejan la tasa do mincralizacion'*™ ", Se ha detectado una
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.. . . . . [ .
elevacién mantenida de vsteocalcina en pacientes acromegilicos™  que baja
" - |'4'? . . .y -
a niveles normales tras cirmgia. fensen v cols. *¥ indican una relacidn dosis
dependiente entre la GH v el propéphidn rarhexi fermminal del coldgene ripo ©.

En nifios con GHI? se ha encontrade una correlacidn positiva entrs los
niveles :h“nu_v- de 1GED y los valores de transporte maximo renal de
fasforot ', f*rﬂ'n las mivedes de [(GF-] ¥ calcitriol en respuesta a la deprivacidn
det l'L'r:s.l'L:lm1 . También exslen dates de que el meremento de asreocalcina
s Telaciona F1m‘ll'1"l1’“ﬂl’l"'."ﬂm1‘ﬂh“ eonn el ineretoeate de 1GE-L en nifos con

LiF A
GHD en iratunienio sustitulivo o

Besumiendo, la vsteopenia en los nifios con CHD podrin tener su origen en
21 fallo directo d= la GI1 0 bien cn la reaceidn en cadena gque ol falle de esta
hormona puede orginar, la GH ucluaria directamente sobre el turnover dzco,
al estiipular tants <] nitmero como la fupcién Jdo los osteoblastos v favorecer
la mimeralizacién dzea. Sobre el metahelisme fosfocélcicn incrementa la
reabsorcidn renal del fésfore v estimuda [a absoradan intestinal de calcio.
Todos estns efertos podrian estar madiades por ICF1 Lo CH sobre el
melabolisioe loslo-caleico también podria actuar indirectamente al favorecer
la zecrecién de PTH y la 1 & hidroxitacidn renal de la vitamina T

1.7- SINDROME DE TURNER
17.1- INTRODULCCION

Actualmente se define al sindrame de Turner (3.7} como al conjunte deo
raspos fenotipieovs gue resudian de wna anomalia cualitativa o cuantitativa de
un cromosoma X. En el 35% de los ecasos of ral‘"lntlpn res cl clasice 45X
micntras que en ¢l msto puede lratarse de mosaleos simpies (20X H0XX),
anomalias estructurales del cromosoma X: isocrnmascomas (40 XXq1, 40X Xpi),
deleeciones (4foxg-, 36X Kp-), cvmosoma X en anilo (Xxr) ete. Bu ncidencia
es de un caso por cada 2.500 recién nacidos vivas hembras, sin embargo, la
frecucncia real es muchy maver ya que solamente €l 1% de Loy fetos 45X
sobreviven mas alld de las 28 semanas de restacidn, y uno de cada quines
abortys espontinecs presenta uha wonosomia X o
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L7.2. ANOMALIAS ORCANO ESPECIFICAS

T.a més caracteristicn es o disgenesia gonadal. o se trata de una altsrucitn
del desarrcllo, sino de una rapida atresia tras alcanzar su estructora y
funcionalidad normal. La mirracidn de las células germinales a lus crestus
ronadales, la instauracidn de divmisiones meidtions v el desarrolle del resto de
catruciuras genitales intermwy es normal hasta Jos Altimes meses de la
restacibn, cuando se produce la atresia de los avacitos v 1o hisrlinizacidn del
eslroma, dejande a ls ovarios con su lpieo aspecto de cintillas fibrosas. Fs
un fendmano comparable ol que aruree fistnldgicamentes en la menopansia.

A la edad en que =e espera la pubertad se desarrolla vollo pubiano v axilar
cecasy, las maimas pennanecen wlantles, y no hay mwensiruacién.  En la
infancia, los niveles basoles de gonadomopinas son altos en comparacidn von
los controles; alrededor de los 2-3 afioy de edid huy un progeesive descenso.
Un nadir hacia los 68 afios, seguids de un asecnso, con LH y FSII cn rango
de castracion para los 10-11 afios. imilar a lo observado en nifias normales.
Los estrdgenos e enenentran en niveles bajos™™™, Se acepta que entre un 4%
y un. 271% de los casos presentan pubertad v menarquia sspontaneamente
hacia los 15 aiios de odad™
pueds aparecer también en la monosomin alazico.

. Esto es mas dpico en [os mosailcismos, pero

La estatura baja, sintoma cardinal en todas las mifias con S.T. Las etapas ref
crecimicrte on las miflas con 31, pueden dividirse, de acuerdo con Ranks v
{:Uls.[ﬂ?ﬁaa}, e cuulro  [undamentales: crecimiento  Intrauterino  con
moderado retrase. Veloeidad de crecimnlento dentro de los lomites pormales
hasta la edad de wes afios aproximadamenes v rerraso de {n maduracidn
deea. Progresivo deteriore del erecimicnew enge los wee v doce afios, la edad
osea progresa a un Titmo normal. A portir de los 12 afios de edad cronslégica
(11 afios de ecdad dsea} hay un retrasc progresive de la edad dsea con unu
velocidad de crecimiento lenta pern mansenida, sin esrivdn puberal. Si bien
vate modo de crecimicntoe es aceplado por todos los awlores, no es
rigurosamente cterio; analizando dricamenie ol creeimicnta cspontinee en
un corte ansversal sobre una muesica Jdes 41 Patiﬁlltﬂ&ﬁsmn s obervd que
hasta la edad ‘de 3 anos extste una tendancia a la pérdida de talla, pasando
de <10 SDE al nacimiente a -3.1 808 a los 3 abos. Las nifias yue presenian
pubertad ¥ menarquia espontineas, mmuesiTan una aceleracion  del
crocialento, aundgue mas leve v tardia que la poblacidn nwemal, perv no
alcanzan una talla final significativamente  supenier al compararlas con

P P2
aquellas que no presentan pubertad espontineamenie’™ g




La talla defimicva de estos pacientes oscila entre 1364 emF 142
SO0ACN 143 9 o L 1468 em BT, L més aceptada es de 143 cm.
Fsa es la tails def]nxtlvn espontinea de unas 300 nifias eurcpens del estizdio
de Lyon' 402} v de 500 pacientes sinericanas, algunas de las cuales recibieron

(E1 X
mratamisnto ron esterondes anabolizantes o f:ﬁ'trf":gﬂnns . Hin embargn varia

1211,

fuertemenie de unos pai::i-::s a vlros siendo fa lally mas bago la de las

pacient=z japonesas, 1304 ¥ 7 em ™y la m4s alta la da las del norte do
Furopa, 1469 * 7.1 co. e Lu prafses ldlmg.—h como ltalis y Espafia ia talla
final cncontrada es de 1425 * 5.7 cm: o }r de 12,9 £ 5.8 om AL

respeclivanrente, [etas difercnalas no sélo se explican por los faclores
ambicntales v étniens de cada peoblaciin, tembidn por problemas
metodoldgicus a la hora de determinar caando una pacients ha alcapcudo
uns. talla definitiva ya que puade existir un cierto crecimiento residual hasta
la edad de veinte ¢ veintidds afies. La talla final no presenta diferencias
significativas en funcidn del cariotipo ni de la ]‘lrﬁﬂt‘ﬂ.f‘!'.ﬂ a anscncia de

LT AC HE G 4 00, 40T
. Por contra = tiene una correlacidm

puberrad espontinea
sigiificativa con la talla media famillat‘um 9 con la talla en la primera
década de 1a vida*™ "™ con la 1alla mataraa, talla proyeciads v BDS d= 1a

]
falla ole la primera r‘xp]nrﬁmun '

Junie a estn anomalfa en la svolucidn estamural existen oiros traslornos del
desarrolle csqueldtice que hacen del 8. de Turner una auténrica displasia
dsea.  Es unw anomalia wotrinssce del huese secundaria al  defecto
cromosémico. Se ha observade un acortamicnro del cuarto metacarpiano,
disminucién det angulo del carpo, falanges distales en penacho, el signe de
Kosowicz en la rocdilla, agrandapento ¥ proyeccion asimétrica de los
condilos internos femorales, genu valgn, deformidad de Yladelung del radio.
aplanamientos ¥ defermindades de muchas epifisis. Una tosca tralwoulacidn
del carpo & hace evidsnte progresivamente ¥ 25 un signo constante con loas
afios, cibito valgo por malformacidn de la cabeza troclear, ¢l encllo covte por
hipoplasie de una ¢ mas vértebras cervicales, micrognatin, paladar ojival,
cacoliosis. Por atra parte la zona de crecimicnto del cartilago cs mas cstrecha
v la elturn de los célulus de las adreas proliferativa e hiperirolica son mas
poquefias ¥ con una distribueidn irrcgular. [in csto sc diforencia de las mfias

normales ¥ del déficat de GH™®,

{Mros defectns organicos asociades al 57T. son las cardiopatias: vilvalas
adrticas bicuspides asladas sin estenosis en cerca de la tercera parte de las
enfermns, estenoms adriica, coartacién de norta ¥ un drenaje venoso
pulmonar andmalo, Uoa tercera parle aprosimadaspente de las nifias teoe
malfarmaciones renales, las mas graves de allas son el nifdn pélvico, el rifidn
en herradura, la bilidez del sistema excretor, la ausencia conplcta de un
rifivm ¥ la ohstruccién de la unidn pelvinreteral. Fl 75% aproximadamente
sufren  otitls media bilateral recidivante v son frecusntes los  déficis
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neurosensotiales de la audicidn v su frecusncia aumenta con la edad. Otras
pulvlogiaz aseciadas son: diabetes, tiroidins de Hashimoto, enfermedad de
Craves, enfermedad intestinal inflamatorma, cataratas, st ‘

[7.3- ESTADO DE LA MASA OSEA EN EL SINDROME DE
TURNER

Las nifias con 371, suelen tener una masza dsea baja on rPIm:mn a =u edad
croneldgica y dsea. Utilizando el mélodo de Bonoard ™ en ¢l pasto cere o
moments en el yue ¢ inleia nn watamicnto se detectaton unos valores dre
cortical v didmerro de los melocarpianos inferiores a la media para la edad
Lrnnﬂlugm PO cienda ol diametzo ol paramf-tm mds retrasado cuyoes
valoves exprasados en SD5 se encuentron entre {-1.71 v -1.88) v la G':rl.tlf,,ul
entre {-0.68 y -0.76171%

Curn™™™ en pacientss adolesconte v adultas musstra que &) didmerro et 22
nmictacarpiane esta dismainmido, la eavidad medular incrementada y la
corticul nuablemente reducida, indicando un descenso en la aposicidn
subperidstica v un fallo ? £ paso de reahsorrién a aposicien endostal durance
la adolescencia. Bard™ ' coincidiendo con los resultados de Garn en niftas
menores de 11 afios detecté diferenmas significanves con respecto al grupo
control en el didemetry del 22 metacarpiane, en €l valor de la corhcal v a
partir de esta cidad, observd una reduceidn adicional del espesor corlical con
ensanchamieniv del canal medular. Park™® , Uegd a conclusiones  sinmfares,
inlicande que el didmetro dseo es mfenc-r o la media para la edad
cronologica a todas las edades comprendidas cntre 1 v 25 afios, Bl espesor
eortical resultd significativaments mas hajo a parir de los 13 afios y mostré
un incremenio a parar de una edad dsea de 17 afios. C ollell™ derects en
nifias con 3.T. en edades comprendidas antre 1 ¥ 18 atos de edad un espesor
cortical _por debaje de I normad a lodas las edades. Por conma e otro
estudio’ ' em ol que ¢l grupo control lo formaban nifins senns pero de talla
similar a las estudiadas, las nifias con 8T lenian maver lomgitad del 22
metacarpianc, mavor diagmetro ¥ mayor cortiaal.

Mediante SPA aplicada en la zona media del radio” O se detectd un CMO
253.4% por debuaje de los controles de fa misma cdad, peso y talla. Ll
regultade pucde compararse con el déficit de 21 % demostrado por Sagesse
en el tercio distal del radio™ " o el 22.4 % demostradoe por Brown' " en el
terciv medio del radic con controles solo para la edad sronelégica; el estudio
se campletd con biopsia de cresta diaca, demostrando un incremento de la
resoreidn deca cn nifias entre 9-19 afios de sdad. Ofros antores' " en la zona
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meadia del radio mostraron un descense del 14 % por debujo de lo observado
por Muzes v Cameron' ', v en la columra lumbar por absorciometria
bifotanica (DPA) una DM 34 % por dehajo d= sus CDntl'Dlﬂb corL la misma
edud cronoldgica. Usando la misma metodologia, Kirkland™™" dereetd una
disminucidn de la DMO en columna lrmbar del 24% ¥ Rubjn‘ﬂl” un
desrenso del 160% a partir de la pubenad; en biopsia de cresta diaca olservd
un descenso del porecnraje de volimmen trabecular ¥ de los superficies de
fu:lrma{‘idﬂ Adsea, sin apreciar alteraciones i la joincralizacidn. Mora y
Gd:r]5.“ ! u]_lﬂijnarun una correlacion inversa entre 1o ednd de la poaciente v el
(1M, éstr sc enconiraba '=1|:ml'1-_.ul;1*ruml:niﬁ wnlerior a los coniroles oo ol 898
% de los casos Hoss v eods ™ fnforman de una mavor incidencia de
frasturas de mufieca v escolioris en pacienwes con unia DMUO disminuida en
estas localizaciones. Guando la masa dsca se compara con contrales de la
misma rdad dsen en lugar de edad cronolégiea, los déhicits eran menos
pronunciadoes’’ AL oo estima que ol retraso de edad dsea podria
explicar apruxjm,adamenm el 25 % de la osteopenia del ST La
comparacidn con controlez de la pusma talla no mostrd  diferenciaz

MR, 1F‘||
significativas coire las nifins con 57T v ias controles

.7.4- AL TERACIONES EIN EL SISTEMA ENDOGRING

[7.4.1- HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROPTCO

Los estrogenos tienen eloctos subre la remodolaciom dsea. Regulan ia
actividad osteocdldstica™ " con tendemcia a dismiouwir la 1ﬂabuuluﬂu

n™* %8s han detectade rocoptores para los cstrogenos en la membrana
nuclcat de los osteoblastas™ | a]ermem‘]n un afecto eshmulante de =su
g =30 220 222 Inflayen en la secrecidon de GHM v cstimubtan la
aliw 228 4] v sistémina de TORTS, Fl estradiol tarbién posee
receptores en ios condrocitos” 209 ¢=t1m.ula la sintesiz de la matriz del

T —
cartilago v favorece su minerafizacidne . Tiens efecte inkibidor sobre la
A BN

[uncid
produceidn boc

prnhf{qu eiém celular
[.as nifias con 3.T. presentan niveles bajos de uatnﬁgenusﬁﬁs", producte de su
disgenesia gunadal. Bl papel qur desempefia el hipoesirogenssiuo =5 en gran
parte desconocido. Posiblemenie l@:\llgd. algo que ver con el hipocrecimiento
de eslas nifias, LZachmann y cols, aan, ana.hzanrlo &l hrote de crecimiento 2n la
fase puberal de 8 pucienles con sindrome de ausencia de receprores para los
andrigenus, permiten. deducir que dicho brote es debido a los esadgencs. Asi
mismo podria  ser responsable de la  osteuporosis  gue  aparces
invariublemente cn cstas pacientes. Miltiples estiadios confirman que los
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eatrogencs evitan al pérdida de masa dsea L Lty priedn indicar

que el déficit cstrogénien es mesponsable al menos en parie de la

N 0, : ERTR AL W
disminunidn de la masa sea de estas pacientes ™™ "

17.4.2- TIORMOXNA DIy CRECIMIENTO

Durante los dinmos afios han apareeide mulotad de (rabajos inlentando
encontrar ina relacidn entre una probable anomalia en la scoreridn de GH 7
el fracass de crecimiento. Cuando se revisa la respuesta de la GH a distintos
estimulos farmacoldgicos se obeervan datos cootrapucstos. Micnras unes
ttabajos demuestran ia presencia de nna respuesta normal oo relacidn a
nifias prepﬁh&rﬁs[‘lw’igar,_ en olros 98 observa wns ICEpRCsta dismrinnidg ¥
pera nunca tan baja como en el déficic de CGH. ﬂuppu‘s'n'j] informa de una
respuesta stgnificativarnenie disunouida de GH al GIIIE en mifias con 5.1
entre los & v los 12 afios de edad en relacidn_a mifoes normules. Fsta
hiporrespuesta también lue encontrada por Reiter ‘Jm"., al risroo tiempe que
demustraba una correlacidn negativa entre los picos de CH v peso. Ast pues,
se aprecin uno correlacion neguativa entre la respussta de GH a dastintos
estitnulos v ¢l poreentaje de sobrepeso, hecho ya ahservadn en la poblacién

02
normal obesa” .

En relacidén a la sacrecién espontanea de GH, Ross y cols.* dunmvsiraron
gque los perfiles de GH en nifias con 371 ontre los 8 ¥ 12 afios no se
diferencian de lo= valores normales, mientras que entre 2 v 20 afios
presentan une descenso significativo, tanto en ¢l valor medio de 24 horas
como en la amplitid v el ndmere de pulsoz, en relaciin a los controles.
Otros auwtvres™ ) tambicn han demostrade un descenso de la CH con la
ednad, en el valor medio de 24 horas y en la amplitud del pico maximeo
noclucng, sin presentar ¢l aumento tipico puberal de la pulsatilidad. Por el
conirario, otros eslqﬂiu&"ﬁlu;ﬁm‘ no encuenlran camblos en la secrecidn
sspontines de GII en funcién de la edad al compararlos con la poblacién
normal. Esra disparidad de resnitados se puede explicar por las vanacienss
de la muesiva v la metodologia seguida. Asi pues, en ¢l B.T. Ia secrecién de

-H es simiiar a la pohlamdén prepuhberal normal existiendo una voportante

"
il

dispandad en la adolescencia. Tanaka® " encusntra una eotrelacién inversa
entre. la concentracién media de GH en 3 horas nocturnas y porceutaje de
sobrepeso en 49 nifias con 871, Por ello el sobrepeso cxistentr: en el 5.T. juega
un papel imperrante a la hora de analizar la secrecién de GH v no se puede
atribuir un déficit de GH = una respuesla débil. Micniras que en los nifios
nonnales s¢ ha demostrado una correlacion entre la secrecidn de CLI de 24
horas y velocidad decrecimiento” ", veto uu es igualmente vélido para el
ST Por este motive la menor secrecidn esponténea y en respuesia a
estimulos de CH durante la adolescencia no seria el dnico factor canusante

G




; del retrnzo de crecimients. Sin embarge no se pueds: descarar que puedan
; 121
cxdstir casos yue asocien 3.0 v déticit de GHY

Los efectos de los estrégenos sobre la scerecidm de Gl se docutnestan en
varios E'btl.ldl{)b A l’.lu:-lﬁ farmacoldgicus incrementan la respuaﬂm dela GGH en
adultos”' 'j!' nifies™ . El acelerdn puberal do las nifias normales se ha
ateibuido 4 un anmento en la secrecisn de CH inducida par los
estrogenns 0t Asf,  seria légico atribuir csta tendencia a la mencr
secrecion de GH a partie de Jeterminadns edades a la inapropiada serrecidn
; de esteroides ovaricos, En ] 5T, <] tatamiento con etimil ¢saadiol aumenta |
la secrecién de GHP"**'® 8¢ ha visto como dosis bajas de estradiol ||V
' ng/kgidia] aumentan la concentracidén media de GII, a:i como la
pulsatilidad, com un reciproco descense en log nivelss de LH v FSII cn Y
pdades prepuberales dvmualmndr} la alta sensibilidad del 2je somatotropo v
gnnaf]m-rﬁpﬁ &n RALRS parw-n‘re‘: ! Eere autmento es debida o una mayoer
produceion de GH y pno & cambics en el aclaramiesnto metabdlico coma una
mayor vida mediz o una menor taza de climinacién'™"®. De forma similar los
estrdgenos lambicn pueden increivsntar el estimulo secretor de la GH o
? secretagogos . Los positbles mecanismos responsablos de esta mayor
: produceidn de GH iray la adininesiracidn de estrdgenos no estin totalmente
ranoctdos. pera se podria mmvolacrar bien un awmento de la sensibilidad al
GHEF o bien una disminucion en el tono inhibitorio de la 55. Per contra, _
OTEas altores no encuentran un awmcnt cstadisticamente significativo de la ;
GCH en respucsta sl tratamiento con eswdgencs, cundgue la concentracidn :
media de ln CH en las pocientes tratadas, sca més clevada que en las no

tratadas { 0.9 £ 2 mlilvs 5.4 2 1.8 mU/T).

La observacion de que en las nifias con S S T2 la secrecion amdrogénica a .
los 13 v 15 afios de edad se snenentra notablemente redueida, podiia influir
también en el cambic en fa dindniwa de lu CH. Esios halluzgos resultan
dificiles de relacionar con la elteracion de crccimiente desde los tres afius

yque se observa en la clinica. Los resultados de Cuwder v cols™*¥ muestran

que los niveles de somatomedina € /8M-C) en las menores de 10 afios son
normales, pero no se produce 1ncrementn de los niveles a partir de esta edad,

a diferencma de las nifias normales. Este fenémeno estarfia en concordancia

vens loz trabajos de Roes v cals.

['f4.2.1- GHBF:

21 la mauvor pane de la perdida de talla final en el 8.T. se produce ya antrs de
la pubertacd y si la secrceidn de GH es esencialments norinal durante ese
periodo, nos podriamos preguntar la posible existencita de un estedo de
resistencia o insensibilidad a la GIL Al igual que en el défieic de GIT, en el
3. T. existe un aumento de los niveles de ICFT mas ln administacidon de



vaE 1 S5 s . _ i
RGH™ 2 Faa observacitn rellejuria un estado normal del receptor de

la C2H, i. e concterda con la antmalidad de los niveles de CHBP en el
5 .'T.ﬁ“n Todo ello hablaria 2o contra de un estado Ghlresistente. Paor el
COLLEArLC M-':lsﬁa':;w} rnenenera niveles snperiores de GHBF en mifias con o.T.
rn edades adolescentes en relacién u controles para lu edad dsea, pero ello se
podria explicar por la positva corrclacion cntve GIIEP v el peso, ya que a
nstas edades existe un sobrepeso en relacidn o la talla en e 5T, La
adminpisiracidn Jde ctindl csoradicol awnenta los nivelss de GHBF. Es bien
sabido enme la terapio oral con estrédgenc: aumenta la sintesiz bepatica de
varias proteipas (wex hormons binding globuling thyroid bnding globulin,
IGFL binding protein) ¥ del mismo mode armaria probablemente sobre la

CHEP.

7422 1CF-L

Se nhserva la misma tendencia que con la GH, es logicoe pues som un reflejo
de la secrecidpn sspontinca de GIL Cuttler ™ informo de unos niveles
normales entre los 4 ¥ los O afies asi como una disminucidén significativa cn
relacidn a las nifias normales a partir de los 10 afios, ne presentando el
incrementn fisioldgico de la adelescencia v maneniéndose on los nivelos
prcpu_hemles R{_:-ba'”c'“ abservd datos simailarcs entre los 6 vlos 12 afios. Por el
comiTaro, Z&dl_L no eocontd  dderencias respecte a  los controles;
Bﬁrgluauu 1 Jetectd niveles normales enme los 7 v 13 ades de edad ¥
Barreca' " una concentracién en suern de IGFT v de IGFBP-3 normal para
Fa edad gue se incrementaban con loa tratamicwtos de hGH sola o
combinodns con estraogenaos. Al analizar el RNAm en Oibroblastos de nifas con
5.T. =e detecld una dismitmcién en la expresidn del RNAm del los ICFs,
sugiricnde una rllﬂmmun-z}n de la nectén autocring! paracrina de Llos [G1 en
pslas ninas, Fuanke™™ demucstra quc antes de los 10 afios de edad dsea los
_ niveles o [GF-1 son normales mientras que posteriorinente se cheucutran cu
! el rango bajo de la normalidad con una tendencia a aumentar con la edad.
Tws niveles de IOFIL se mantienen normales. Aparentements exists una
discorduncia ence la actividad de la SM-C (medida por la ineompotacidn de
sulfato al cartiiago porcinn) v los niveles de SM.C (SM-GJ/ICEI {medida per
RIA} en edudes prepuberales ya que la actividad de 2M-C os alta y los niveles
de IGT-I normales. Esta disparidad ne ocnrre en edades posweriores, puss |
ambas se encienaan o el rango bajo de Ia pormalidad, Ambeos pardmerros |
con un indice de la serrecidn de CH v esta discordancia permile especular E

| con la posibilidad de una cleria resistencia o insensibilidald temporal del
dreano diana al 1GFD . Ulna remistoneia absoluta chocaria eon la no
existencia da niveles altes de GH, pero no se pucdc doscartar una cierta
insensihilidad. En cste sentide exisren daros conlmontados. Rosenf=]ld
encuentra una normalidad de uniin y de accron do la SM-C a los fihroblastos

—

| ._ﬁﬁ
de pacientes con ST, mientras que Hochber encusntra uns menor
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respueata de los monocitos ¥ linfocitos T al IGE-I en velavidn o los controles
proponiendo que el ST. es un estade resistente al ICE-I*?, En contra de
ello, se encucniran diferentes hallazgos clinivos tales como la asoclacién de
una pacente con 37T, de rasgos acromegélicos, debidos a un exceso de
i CHRF, hacia la segundn década de la vida y precodidos de una disereta
| accleracién del crecimienlo, puniends cn duda lo exislencia de una
resistencia abscluta de los condrocitos al ICFI?"", Asi misma la respuesta al
tratamicnto con hGH a dosis farmacoligicas habla en conira de esta

hipdtesis,

Este no ineremento de los niveles de TGF- durante ¢l periodo puberal cstaria
relacivnado con ol déficit crénicn da estrdgoncs, pues la administracién de
etinil estradiol a dUblb entre 90 ¥ 220 ng ]a:gadla anmenlan los niveles
significativament 4% descendiendo cuando se inrerrumpe el tratamiento.
Esta accién s dosis dependicnte ya que a <osis bajas estimula su secrecidn ¥
a dosis allas la inhiben, Probablements &l mecanismo sea A través de un
awnento de secrecidn de G, aunque un efeetn directo sobre. la produceién
de TCF-I no se pucde descartar. De forma similar Barreca™ " informé que In

hiGH v los estrégenos por separade induccn nna respussta posidva dosis
| dependienie en la formacidn de [GFs an el medio de cultave, hosta llegar a
una dosis maxima de 50 ogfml para Ja hGH v de 25 pg/mi para los

estrégauu:s,

En resumen se puedc deeir que las pncientes con 87T, presentan an eje
GIRF-GH-IGF-enddrgans potencialmente activo, a pesar de que pucdan
existir variaciones a distintos niveles. Aunque a edades puberales puedon
presentar wna relativa deficiencia de GH, probablements <l patrén do
sacrecién de GH sca una consecusncia de la inzufliciencia ovérica v/o de .
: all=raciones en la composicién corporal come ] sohrepeso pura la talla, mas
que uma cousa detcrminante del refraso de crecimicnto. Todo elio en el
constexts de una posible alteracidn intrinseca del drgane diana que
: determinoria una cietta insensibilidad a los factores de crecimiento locales v
: asociadn a una alteracidn cromosémica con los efectas que una ancuploidia

puede causar en el crecimicnto celular. Probublemente pues, ol retraso de

crecimiento, v de forma parulela la ostcopenia en el 8T, es naturaleza

mulrifactorial, si bien la eromosomopatia seria un facor determinante. El
_ papel que juega el hipoestrogesismo  dirsctamente o a través de ofros
i factores hormonales como la GH o [GF-T nn es tadavia bien eonoctds,

[.7.4.3- IIORMONAS CALCTO RECULADORAS

i Les miveles de calcitonina en sangre #n nifias -LUII. ST no han pmieutudu

! diferencias con respecto a los vulores normales™ . Por el contrario en
: 520
pacientes adultas con ST se ha deserito dp%censcr de los niveles™ ' en
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condimiones basales v reas esnmudactdn con calciv, La PTH @ ba enconorado
dentro del rungo de lo normsl en nifias v en mujerss adulras™ con
2T. Los valores de 1-25 dikidroxivicaming D3 en nifias con ST fugron
aorinales en condiciones basales, sin embargn no se observd Incremenco de
125 diladroxivitamina D3 tras deprivacidn de caloio. En pacientes adnlias,
los nivelss fueron normales ™. Los niveles de calcio v fosfore han resuliads
asi mismo normales ,

1.7.5- MARCADORES DE REMODELACION OSEA

. . 122,531
Los npiveles de osweocaleina™

. 251 - - . . a ;
alealina™" en nifias rom 3T s encuentran generalments disminuidos |
vrientande hacia un descenso de la formacién ésea. Por contra Beremaun v
M . . SRR -
! enks. deteetaron valores normales de osteocaleina; Rebis™ @ valores

i . TuRn
vormales de fosfalasa alculina ¥ Brown' 7 valores elevadeos de fosfataze
alealina. La bidroxiprolina en orina v el cocients I.Lidrru'jfrulj.ua;'r.;readnina

: {afif 551

ad . Por contra, la

v de 1scenzima dsea de la fosfatasa ,

en orina se hallaba en el rango de [o normalid

galactosil-hidroxmlisina urinaria clevads en pacientes no tratadas

sospechor un numento de la resorcidén dsea. FI tratamiento con hGH mnsird |

(4£1,300.50 1] _ o ; i

. La vsteccalcina e ncremenl|d |

sugiriends que el traramiento con hGI] |
; et ol 3T, podria estimular ¢l erecimiento s6lo a altas dosis.

552;.1 h

elevacidn de todos estos pardametros
. TRE0
solamente a altas dosis de hGH>Y

En pacientes adultas con 3. 1. los dulos parecen ser dilerenies, los niveles en
sungre de osteocalcina y fosfatasa alcalina asi como la hidroxiprelina en
orina fueron significativamonte mas elevados en las pacienilzs no etratadas o
insuficientemente tratudas respecto de aquellas que recihian tratamiento con
csirdgenos, Je  detecto una  correlacion npegaliva entre los indices de
vsteorrescorcién y la DMO en la rolumna lember™ . Fin TTjTGs
postmonopauslcas ¥ on mujeres tras ovivreclomua los vadoms de vsieocalciona
se sncontraren normales o elevados:ﬁm:, en c¢stas dtimes los niveles de
fosfataza alcelina en sangre ¢ hidroxiproline en ornna wuobién  se
encontraran elavados.

1.7.6- ASPECTOS TERAPEUTICOS

Dado e a1 3. &2 un rastorne que afecta a distintos drganos v sistemas, el
iratamienio debe ser multidisciplinar. En este apartade vamos a referirnos al
tratamicnto di la insuficicncia ovérica, del retraso del crocimionte v la
usleopenta.
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17.6.1- INSUFICIENCIA OVARICA |
Eu el 81, raramente existe una secrecion de estrdgenos y esto ocurre mixs
frecuentemente en  les moswckanos. Bl tratwnients  consiste cn la
administracion crdnica de etinid estradiol con el fin de indieir 1a pubertad,
1a trndencia actual es o disminuire Ja dosss y & eactur ¢l ratamiento a mavur
edad gue cu el pasado, 25-50 ng/ke/dia a partir de los 14 afins. Actualmente
st dispnnen de parches de estradiol cque permite una hiberacién gradual al
torrente circulatorio, evitando el paso por =] higade, ¥ la consipuienre
perdida de actividad al ronvertirse a eswrona, llegando intacto al érganc
diana. Illigﬁﬁaﬁ] Lu comunivade una buena respuesta, wtanto de la talia como
de los caracteres sexuales secundarios, en un grupo de nifas con 3.T. entre
11.7 v 14.4 afios. Enire 18 y 24 meses después del 1o del tratamicnto con
estradiol, es mecesario afadir progestorona con el objeto de provocsr
menstruaciones regularss y facilitar la regeneracion del endomctio,

[7.6.2. RETIRASO DEL CREGIMIENTO

1.7.062.1- Hormona de crecinuente;

Se precisan cantidades de GH superiorss a las ullizadas en los délicies
claaicos de GH para conscguit estimular ol erectrnianto, lo qus sugiere olgtin
elemento de Tesistencia a la accién anabélica ds la hunuona. La dosis cs de
TUL kpfsern se. ciaria nochorna,

: Existen numerosos cstudios que demunstran que la hormoena de crecamiente

i de nrigen recombinante s el dratwmiento lundamental para mejorar la baja
Lalla en el S71., no solo por su accién sobre ¢l crecimients sine también ol
actnar sobre le talla deliniuva. Los prisneros trabajos que sugirteron esta
posibilidad fuczon de una aplicabilidad limitada ya ¢que el nimero de
pacientes  ern  pequefio, el periode de control corto y  las dowis
inadecuadaments bajas. En los idltimos afios, se han llevadn a aabo distintos
asridios mudticéniricos en Estados UImidae, Japin ¥ Europa y ha side a pariir
de ese momento cuamdo se han podide conocer los resultados del
tratarmicnro eom RGH. sola o en combinacion con enubelizanles esteronlens

i 0 esrdrenos, tanio g corto comno a largo plaso,

El estudioc norieamericano dizigide por Rosenfeld o iniciade en 1983 es el

gue maver nimete de pacientes conirola y durante un tetnpo de evoluciin
: S (536,047 :

mas large. Los resultados miciales """ demostraban nn incremento

significative de le velocidad de crecimienro con taspecto al grupo conteol

durunle los primeros tres afing, tanio con el tratamienre combinado (hGH

mas oxendrolona) corae con hCH sola, aungue meas maniliesiv en ol

4%
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priteerc, asf como una mejora del prondstice do erecimiento. 3e publicaron
pesteriormente los resultados o los sels ahos de evolucién™” donde se
demuestra coma ol fratamientn con G, sela o en eombinacidon con
oxandrolona, producen un aumento significativo y mantenido de ia
velocidad de crecimicnte, aungue menos llamative que ¢n los primeros afios
v nn ferto beneficioso sobre la talla final. En 30 casos cuyo traramientn va
ha sido [Inalizado, la talla final es de 1519 cn. 8.1 em. por encimma del
Prondstico inicial, v probablemente se incremente por el cterre tardio de las
epifisis. [Por ello, una talla adulte mayor v 1gual a 150 cm. &2 un obelive
alcanzable on la mavoria de las pacientes. Sus damoe defienden el uso
combinado de hCH v oxandrolona, por an mavor incremento de talla en |
relacidn al crecimicnte previsto en oste grupe frente al grupo con hGIT sols '
(1183 em. vs. +12.2 am ). Sin embargo Ta velomdad de crecimiento al sexto
afiv de ratamisnto €3 de 4.3 cmufafio con hGlI sola v 3.9 em./afio con hGIT v
oxandrolona, El maiamienta, tanto rcombinade, hGH (0375 mg'kg/sem

repartida en siete dosis, con oxasdrolona (.06 mg/ke/dia), come hGH sola
acelers diserefamenie la adad dsca (1.05 v (1.9 afios por adfio de odad
cronoldgica respectivaments, comparade con la normal evoluciéon en el 3T,

de 0.8 afios). Por elle, 2¢ debe ser cantos com ¢l uso de oxandrolons. La
experiencia |aponesa ¢8 lambidn posibiva. A los tres afos de tratamiento,
tante con una desis de 0.5 Ulfkg/semana como com 1 Ul kg/semana, so
produce un aumenlo sgnilicativo de la velocidud de crecimiento siendo :
mavor a dasis oltas (1.6 * 1.5 D3 vs 0.9 £ 1.3 308" F increments en
" sxpresado en ‘ASD3) prescnia
diferencias significarivas entre las dos dosis admimistradas (1.33 + D66 v, |

o ———— —__ L L ————

aliure tras O afivs de t-l‘Htquii:,nLUrﬁ""}

1661 (.89 pur eonmra, la velocidad de creciimiente s partir de los 2 afios de
tratamients v la talla final adulta, no difieren estadisticamente entre los dos
grupos (1446 £ 3.9 am. vs. 143.5 = 4.6 om.) ambuvéndose este resultado, al
inicio tardic del tratwmniento. La ¢talla final se ve incremeniada en 6-8 crn. al
: admintstrar hiGI1 En el estudio -31.1.1“:}1::(;c,-{s‘\‘L1"j nifias con 5.T. a partir de los ¢ ;
i : afios ¢e  ecdad, el tratamianto comn hUH (0,1 TJI/K/dia) asomarda o
' oxandrolona {1,053 mgik{dia} produje un incremento significative de la
velocidad de rrecimiento, con una talla finel de 1542 £ 6,6 cm., 8.5 £ 4.6
et por eacima de la talla final provectada al imgeio del fratamicnte, En este
i estudic no se valoré el efecte producide por la hCH sclu. La experiencia
espafiols inivial™ s igualmente bemeliviosa, i bien la adicidn de
oxandrolona a dosis de 0.1 mg/kg/dia provacod una excesiva maduracion de
la edud deea ul adio de ovoluckon, consiguiéndose los mejores msultados con
hCH sola. En lo referente a los resultados finales, 1o experiencia aspafiola no
es tan b1ﬂ1a11t¢"m°’, el tratamiento con hiGH na alcanza la ralla final
esperada, atribuvéndese a las diferentes condiciones de tratamiente en
relacidn a la dosis (07 Ul/Ko/sem.], edad de inicw del tratamicngo (12.9
; afios) ¥ duracidn del mismo (2.8 afies). Bl grupe que recibié hGH asociada a

=
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oxandrolona, es ol que alcanzé una talla delinitva superior de 145.5 cm.; 0.8
por encima de el que recibid hCH sola. A su favor se encuentra la ndad de
inicie del tratamicnte, casi afic ¥ tmodio anles que el grupo que reabis sélo

hiZH.

La asvciacidn de hizIl y estrdgenos a dosis bujas o ]'_Ld. Ldu:rdt].{! un efects
bemeficiose respecta del tratamiento con h(GII sola ' per Lo {ue esla
asnciacion es controvertida y merece mas estinding. No sa nnnsi@en mejoras
significativas de la velocidad de crecimiento v la adminisgaciin de
estrdgenos podria causar una aceleracidn de la maduranidn dsen con la
copsiguiente disminucidn del pronéstico de crecimiento. El escudio espaiiol
asi lo demuestra va que la asociacidn de esredgenos & una dosis de 100
ng/kefdia provoct unu df_al-jr.:l.uun de ia edad ésea al afio de atamienta’ ",
Fn ol esmudio enropen’ ', ol tratamisnte combinads con cstrégenss (100
nu/kidia), hCH y oxasdrolona, predwjo inicitalmente un incrementn
sattsfactorio cn la velocidad de erccimicnee, disminayendo tras 1 ¢ 2 afios de
terapia, von nna talla final de 1511 * 4.6 ¢, 3 £ 3,8 ¢, por encima de la
talla proyectada al prineipio del matamiento, resultados sigmificativamoenie
inferiores a los conserwdos con hGH mas oxandrolona.

[.7.6.22 Oxandrolona:

La cxandrelona es un anabolizante proteico derrvado de la testosterona (9
alfa-flunrn-11 heta-hidroxi-17  alfa-meriestosterona) con un fuerte efeclo
anabolizante y minkna androgenizacidn. Acelera el crecimiento, pere
tembién la maduracién dsca, por tant cxdsten dudas sobre sn influcncia en
la talla delimitiva. Los principales efectos secundarios son cliteromegalia,
meremento dol velln, masculimzacidn do la voz v accleracién de la edad
dsea. Todos elles han side minimizados con la reduccidn de la dosis inicial
de 31 mg/kgfdia a 0.05 mg/le/dia.

Ya hemos comenrtado en el apartado anterios coune slgunos autores obtienen
mejores resnlrados con el uso combinade de hCH més nxandralana respecto
a4 hGH sola y en cuanto 4 la talla linal"***** En 1o relerente a las nifas con
5.T. traradas con pxandrolona sola, en ]a lltcratura 50 Choneniran traba;os
Jue delienden la mejora de la talla adulta™ 'v otros que lo cuestionan” . A
la hora de evaluar los T‘E‘“‘i-'l]] Tﬂl’]ﬁ‘u., el principal problema radica en ¢l wso de
controles adecuados., Toss™ "qui€n uliizd como grupo conlrol pacientss con
3.1., encuentra un beneficio neto de 2.8 em. on ol grupo tratado duranme nn
afo ¥ de 5.1 cm. en las tratadas dos afics al comparar la calla final LOIL | Bl
prevista al inicin del ratamiento ¥ en relacidn a los controles. Heidemean' ™
encuentra una diferencia entre pacientes iralados verzus no tratados de 4
em. siendo la talla finel 1508 cm. v 146 cm. respectivamente. Crock™"
habla d= una mejoria sobre la talla previameante pronosticada por el método




de Baylev-Pinpzau. Para Jus: v -:c-ls,{afig:', la mejora en la velocidad de
cTecimiente s mayor on ol primer semestre ue posteriornente vy ose
correlaciona negativamenle con fa edad dsea entre los 8 5 13 afins, de
manera que nae oz aconsejable iniciar el waramiento por encima de dichu
edad. Un factor a tener en cuenta es el hecho de que la aceleracidn e 1a
edad dsea pusde aparccer despuds de wilerrumpirc el (ratamiento, mientras
qie la velomdad de crecimiento retorna s los valores pretratamiento,
alectundo asi a la talla (inal. En la experiencia espaiicla St | yrupo tratarda
con oxandrolona sola es el que poores  resaltados obtene (1432 em)
vbservandose que las uibas watudas o dests ealias (0.1 mg/Keg/din) o durante
un large poviadn de tiempn (mas de 5 agios) olwicosy peores reaaltados gue
lus tratadas a dusis smds bajus (0.05 me/Kg/dia} o durante menos tiempo,
(143.1 e ve, 1403 em v (1429 cm. vs, 1455 cml) rospectivamente. Aungue
eslas dilerencias no [ueron esladisticamente significalivas.

Fn resumen, mas importante que el efecta o corto plazo es su eferto a largo
plazo sobre la posible mejoria de la tafla final 7 es en este punto donde
aparacen Ins damos contrapuestos. Probablements estas diacrepancias ==
expliquen por diferepoas en refacidn a la edad de comienso, rénimen
terapséutico wEhzado, mémdo para predectr lo talla final o al use de
diferentes controles. Globalinente se acepla que su benelicio es liouiado v
gque la mejoria sobre la talla adulta es en torna a 2 0 3 em. Como paurta, 2
recomendaria su wgo a partr de lo: 32 adwes de edad deca. yu gue
previamente puede producir una inademads aceleracidn de la masma, hicn
de manera continuada o eon inecrvalos libre, hasta ana cdad dsca de 13-14
nfios. La dosis recomendacla es de 0.05 mg/kg/dia. Al haberse demastrado la
cficacla de la GII la oxandrolona ha pasado & un segundo plano como
coadyuvanta de aguella.

[77.6.2.5- Eetrdgenns:

I8 cerrdgenns pjereen un cfents bifAsice sobre el erecimicnre'™", Bajas dosis
de estragenos (100 ng/kpfdsa) esiimulan el crecimienle mientras que dosis
altas [400BG0 ngfkgidia o superioves) lo inhiben. ¥ orste sentido s hau
uubizado los eslrégenos a dosis altas pore el ratamienio del gigantsmo en
nifias’ . El mecanismo de aceidén cataria mediado por el ICILI, va que dosis
bujas de eslrogenos estimulan su produccion misoiras que dosis altas 1a
inhiben, Por oo lado un posible efecto directo sobre el carrflago mediante la
estimulacidn de los ostzoblastos v reflejade por el consiguiente aumento de
cspeocaleine ne se puede dlescarcar’™ .

El tratamiento e la insuficicneia ovarica con dosis elevadas s acompafia de
un aumenio en la velocidad de crecimiento duranre el primer afio, que no se
mantiene posteriomnents; la cdad Gsea puede acelerarse v la talla final o=
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semejanie a las no mwatadas . A=l pues csta panta clasica oeme un
durloso ofrcto sobre el crecimiento. La no influencia de los estoiogenos sobee
la talla final probablemente s¢ deba a los diversas dosis v farmacos utitizados
v & la tardia cdad de comienzo. Sin EJ]]TIII!HI‘E‘."F la no diferencia de talla final en
pacientes con o s pubertad e&punténea‘tuhﬂﬂl, indican una no influcneia
de lua estrdgenos en el crecimiento definmove de estes pacientes. 32 han
realizado diversos estwdios que apalizun el electo de los estrdgenos a dosis
bujus sobre el orocimionto en mifias con 5.T. cn edadss mbs tempronas que
las normalments usadas para inducir la pubertad. En este sentido Ross™™
observd un aumento significative de la welocidad de crerimicnre =in
accleracion de la edoad ésen a los seis meses de tratamienlo coo esirdgenaos a
wow desis de 100 ng/ke; dia Cuanda el tratamienrta se prolonga durante 13
moesss, se obssrra un anmento de ia velonidad de crecimiento que thende a
dismimair con el tiempo asi cume una aceleracidn de la edad dsea con lo que
no se comdigus una mejaria del prondstico de crecimisnto™ . Asi pues,
todavia se requiersn mdas esladios que permilan cunocer la dosis ¥ la adad
adecuada de iniciar ol tratamiento. Otras ventajas del trelamisnle precoz a
dosiz bajas son evilar la Jdisminucion Jde masa dsca presente en ostos
pacientes ¥ mejorar el tono uterine de una manera gradual, lo cual
favoreceria la receptividad Jde la inacosa uterina a la posible implantacicn
futura dc un zigoto o de un évdo mediante los programas de fernlizacion n
vitro o de donacion ds dvnados,

[.7.6.2.4- Alargamiento quirnrgice de lus exirernidades:

Fsta téenica permite mejorar la talla una vez s¢ hava producido la fusidn de
La cartilages de crecimienta ¥ se debe indicar ante una talla delimitiva wuy
baja «que cause un trastorno peicolégico lmportante cn la pactente. Su
aplicacién en oiras parologias coma acondreplasia ha conseguido mejorar la
talla final en 10 ¢ mas cmn. con relalvaseate pocas complicaciones.
También existc cxperiencia_en pactentes con 3.1, v s& han obtenido
incrementos de husta 13 cw™", Esta indicacion debe s=r discuticla en cada
casy ¥ de una maneta muy individualizade entre el equipo meédico, la

familin ¥ 1o propia pamente.
L7.6.3- OSTEOPENIA
1.7.6.3.1- Hormona de erecimiento:

Los distintos autores Lan observade que el tratamiento con hGH en nifias
5 -p - : (R STUE7S 441,485 /oA i

con 31, inccmenta la maza  dses . Los resultados=

obtenidos, muestran nn fuerte incremento de Ia cortical v ¢t didmermro de los

metacarpianos  durante  los  primeros 612 mases de i.rulmruiemu.
(A 10T AT

manteniéndose postericrmente durante los afios que dura id terapia
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incluse la masa ésea llega a alcanzar los valores normales para la edad™™
auague esto no ocwrre en wdos los casus " Ruiz-Lcharri v cols. durante ]
prinier afie de fratamiento, observaron 1n increments en Ia cortical de 083
SDS ¢ del didmemo 0.6 SDE', un afio despuds de retirar La terapia, la
cortical disminuyd (198 S5 respecro al resultado obtenide al finalizar ¢l
primer afio de tratamiento, por el conrrarin el didmetre se manrenia en
valores similares. Otros autores han detectado un efecto positive  en sl
balance de nirrdeano v fosforo en pacientas con E.T."h"“‘ﬁm", incrementaco
prokbablemente la aposicidn imneral v estimulando la proliteracidn celular,
Batos ¢qme sugicren un ofecte de la GH sabre la formacidn dsea on estas
pacientes.

1.7.0.32 Oxandmlona:

Respecte a la masa dsea v de forma similar a la I HCHITE SO la talla, al
afic de tratamienio, &l ocremento en los valores de cortical v didmetrs en
pacicutes tratadas con hGH mas oxandrolona, os mayor a los resultados
obtenidos en lus pucientes tratadus sdlo con hGH* 2 A los wes afios de
tratamicnto, s¢ cbservd una recuperacidn similar de la cortical sn ambos
grupos, la recuperacisn del diﬁme}:}ggj continuaba siendo mayor en mifas
tratadas con h(3H més oxandrolona . §in embarge en un estudie posterior
no se  demositnd un  mayor efecto  del tratamiento  adicional con

410
oxandrelona .

£7.6.3.3- Esirdzenos:

Al afio de tratamicnto cn nifiaz con 5.1 watadas con hGGH més cstrdgenos, sc
observaron resultados positivos, aunque alge mas débiles que en las truludas
con hGH sola o hGII més oxandrolons™ ™™™ A los wes afios de
tratamiento, la cortical se Incrementé en meyor medida en el grupo watado
cul estrogenos’ ‘047 Fstas mismas pacieates, un afio después de suprimir =l
tratamients con hGH mas estrdgenns, la cortical desciende 08 803
cotmparade con el primer afio de fratawisnte. I didmetre apenas se
modifics* ™", Callell™™ detecta que el espesor cortical se recupera en mayer
medida con el alaouenlo  combinado de hGH  mébs  estpdrencs,
posteriorments disminuye, tal eoma suecde an el fratamiente de hCH sola.
aunque el espesor certival final es mayor en el grupo que tomaba el
fratawientn combinade. Otmos autares @
la corticn]l en nifias tratades con estedgenes respecto a las no tratadas. [
MO del radic también e ve incrementade en nifias tatadas con
e&sl,rl_’:-geuusiﬂa’%m. Las mfias ue womaron estedgenos antes de los 12 afios de
cdad, presentaron un CMO significativasmente mds elevado gque las nifias
ruludas o muyor edad, sin llegar a wlcanzar los valores de referencia™

in"® también obtiene mejorfa en el tratamients con halotestin mas

muestran un incremento de
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premarn an 13 celumnoa lumbar, Por conira Rubia v eols 5 1o encuentran

mejoria con fratamicnto sustinnive. arribuvdéndolo al conio perodo de

administracion.

ba nqtcﬂgvnla en el 5.T. persiste en edad adulta, con disminucién del
[0, 533,0055000 (47050 e T
BLIO a pesar del prologgade tratamicnto con cstrdgenos
St -
o . Stepan v cols. comunicaron cque la MO en la columpa lumbar fue de -
2.3 805 en mup:n::_s gue brubian tomodo un Ll_:dta_mmntcr 51.1:‘{‘.11‘111110 adconade,
rJJ.[l.]Jd.[‘dt_irJ com -4.5 ADS en las o ratadas" . Naeraa ¥ cols™ ' en mujeres
adultas con 3.T. detecliaron una correlucidn pusitiva entis ] didmetro

elacarplang, sspeaor cortical, DMO del radis v columna lumbar P?r nn |
1': *:"'-’.'

lade frente a la duracidn del ratumienio con estrdgenos por otro. Elol
mujeres adultas con 3.T. la DMO del radio fuc més elevado en los casos dr-
inicio tcmpranﬁ de ln estrogenoterapin o de la puberiad espontanea |
Sylvén™™ detectd une relacién directa entre la DMO v la duracién del
tratamients con astrégenos en mujetes con 5.T. matadas durants mas de 20
afios, esto No oCUITIa (,,I_Landu el tratamiento duraba menos Gempo. Riseh ™™
en pacienres con amenorrea primaria o secundana, dstscluron un mayor
CMO en las paciente: sugonadolropas respesle a laz hvpergomadoeiropas.

Durante la adolescencia, se produce un efecio significative sobre 21 logro del |
bt 13 U ST . : :

Fad (3 S G - | pico puberal de estercides sexuules contribuye a esia
ganancip, en wdolescenles ¥ aduliar jévenes ¥ sanae se detecte una
[ 1-':t|

cortelacin clm:gta enfre tna mavor exposiclén a Mtrogpnm v su [IMOF”
 Paro Katzman™ ¢l mejor predictor del estado mineral dses, fue el eatachu
puberal de Tanner. Un défisit en la masa deea, pusde deberse a una baja
produccién de esteroldes sexuales durants la adolesceocia, mujeres jovenes .
con amenorrea printaria o sccundaria, s¢ han telacionadc con baja o
SHH RTLETE] |
TIM(Y 7. Fl beneficic de la estzogenoterapia en la menopansia paca !
prevenir la osteoporosis v roaducir e ricsge de fracturas esta bien

BT ERAT)
docnmentada™ . Los estrogenos inhiben la resorcidn deea, previenen el
descenso de la masa dsea v opucden aumentar la DMO en mujeres |
, LY N i
p»tr:-s;‘!:rr'nfﬂ"u::»}'uElLumlc£1.=.|11 ‘. |

En escudios de biopsia oo excsta illaca. la osteopenia del 5T, parece deberse
tanto 2 una dismioucion en la formacion Gsea como a un aumento <n la
resorelon, en alpunes casos s¢ ha detectado disminueidn de los niveles em
sangre e osteocaleina ¢ isvenzuna dsea de lu fosfatasa alcalina y um ;
awmento de galactosil-hidroxilisina cn orima. La causa o cansas que ]a ;
motivan estin pendientes de resolver, ademas del déficit de estrogenos se |
encuentran alteraciones a mivel de GII = IGE-L, espe-:mlme-mp duranie la
adolesceneia, determinada por el hlpnemngemsm-:- cronice vfo alteraciones
e la compusicidn corporal como el sobre peso para la talla, sin embargo el
falle del tratomiento con esirdgenos o hGH en normnalizar wialmente la
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masa deca, ¥ la persistencia de ostcopenmla on mujeres adultas con 3T
correctamente traradas con estrdgenos. sugiere que esias hormonas no som las
lnloas causantes del déficit,

[.as anomalias esqueléticas son comunes en el 5.T., puede espacularse que un
defecto mntrinseco «del hncse puede interferir en la puneralizacion, los
nstenhlnastos pueden preducir una maimiz dsea aiverada o una matnz dsen
resislents a4 une o nds de log repdadores sistdmico: vo loeales del @artover
deen. Esta hipdtesis, explicaria el défieit de masa dsea en miflas tratadas con
estrogenos, Sin embargo los estudios wo mussiran uha rclacidn entre el
cariotipe dol 5.T. v la severidad de 1a ﬁ'-s'l'f“*"!l].'i{“ﬂ'lﬂ “T AR A
chicar con 8T. (43X v 453X/46XX} con pubertad cspontanca’ T se ha
ohservadn 11ma masa 65&& normal.

¥ @ demaq en doa

Otros autores sugleren que $on las alteraciones de las hormonas Cﬂlf]mjplf«?_lrg.
Raaes e Luuu1bu}¢n a este déficic de twasa  deea, ‘:vaggeae ¥ c-:-lﬂ. o
observaron que las mujerss con 5T, no presentorsn elevacidn de 1-25
dihidroxivitamina D3 tras deprivacidn de calcio ¥y que el meiabolismo
alterads de la vitamina D posdria limitar la acracidén dsea, la produceaidn de
calotomina, potente inhibidor de la resorcidn dsea, parece normal o mifas
con &1

Finalmente, csturlios f*plrlr*nnﬁlnrrlu}ﬁ sugicren la obesidad  comin

O OED A6
desencadenante de oslevpurosis'

de mecamsiono wo blen conocido,
pucde doberse a la conversidn de precursores androgénicos en estrona <n la
grusu periférica v en adicaon al avmenio de peso que soporta e esgueleto. La

ohesidad moderada, es comtn en el 5T

Raramcnte la cstzopenia del 3'T. evoluciona a osteoparasis manifiesta. En
apoye o esta hipdtesis, las mfias con 5.T. no paracen tener mavor riesgo de
fracturas, sdlo un estuclic reporta mayor ntimere e fracturas que las
F‘-‘PF-I‘E(]H.F-

M)
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IT. MOTIVACION E
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I1.1- MOTIVACION DEL TRABAJO

Fl sistema esquelétice acida como una reserva de calelo y cotue Jdrgane Jde
soporle, es ua tejude dindmico ¥ en continne remodelamisnte. Sobra el
caquclers comeo tepde dinna @ enddrganoe, van o confluir una serie Je factores
{génicos, raciales, nutricionales, mocdnicos, hormenales..) que van a regular
su metabalismo; todo aste complicads sistema necesia de la normalidad Jdel
enddrgano para puder vxpresarse. De ahi ¢que s¢ haya considerado de mtorés
sl estudio de rste drgano terminal, nada pasive sino en cotitinuaz evolucién v
cambic. El nspecw gue se ha elegidu os ol do la masa deea estinada por un
métode Indirceta, facil v aceesible a cualquier pediarra o interssado en ests
campo.

El hipodraidisme congénite, défiait de GH y sindrome de Turner tienen en
comin la alteracién a nivel del sistema endocrine. con la consiguiente
reperensidn sohre el esqueleto, produciendo una baga tadla y alteraciones a
nive] del pese v maduracidén dsca. La sareneia do factores anabolizantes
coma CH, hormonas tiroideas o esmwogenos puede repercutir sobre la
remodelacion dsea afeotando en dldma instancia a la mass dsen.

Las hormonas  tiveidcas, actian sobre el cartlage de  crecimisnto
directamente o 1 ravés del esiimulo de la secrectdn de GIILL fenen funciones
osteugénicas, regulan la remodelacidn Geea favoreciendo ln reabsoraidn,
estimulan In sinwesis de IGFI v de enzimas relacionsdas con ia
mineralizacién. Loz mifios con hipotiroidisme congénito  diagnosncados
tardiamente por la no existencia de screening necnaral, pressofan w bajo
coslicients intelecrual, obesidad relativa. retraso n la maduracién dsen, talla
haja v en almunns casos alteraciones s mivel del metabelismeo [usfo-caleicw con
tendencia a incrementlar el espesor cortical del haeso. s nsteoporosis esta
descrita en adultos hipertircideos y en adultos tratados con Lediroxina por
hipotiroidismo de diferentes elivlogias, Lus estudiog sobre la evoluctdén de 1a
masa dHsca on nines hipotiroideos detectados por screening seonatal. son
realmente escasos.

Lu CH no sélo estimula ¢l crecimiento lowgitadinal de los hussos largos,
también achia sobre In remodelacidn dsea favereciendo la osteopénesis y la
punerslizacién de la mawriz. Sobre el metabolisme fosfo-cdlico aumenta la
absorcisn intesdnal de calein v Jo resbsorcidn renel del [dsloro, ya sea
directamente o a través del estimule de la 1 @ hidvoxilacidn renal de la
vitamina 1 v de 1a secrecién de PTH. T.os nifios con GHD, ademdas de una
baja talla, presentan un sobrepeso con una cierta obesidad tronendar ¥ una




Y el

macduracién dsea retardads. Eo les cstudios realizados hasta la fecha sobre
la masa éseq, se aprecia un descensze en el moments del diagnéstico ¥ una
mecuperacidn de la misma despuds del tratarmienco sustitative. Esie efecto
recuperador también se demuestra en adultos con GHD tras tratamients con
hormona de crecimiento. '

Tos esirdgemnes zon cruciales para &l crecimientn longimidinal duranre le
maduracién sexual, & influyen en [a secrectdn de GIL Begulan divectamente
el proreso de osthcaciin endacondral v Ia madnracidn drl esqueleta con la
[usitn de tue cartilagos epifivarios; fuvorscen la mineralizscidn dsea: sobre la
remadelacidn édrea regualan la netividad  osteoclistica con fendencia a
disminuwir ia reabsorcidn; tsnen un efecto anabolico al estimodar los
nsteoblastos.  estimulan la praduceidn lecal v sisrémica de IGED ¥
posibleruenlte la secrecion de calcilonina. Las ninas con gindrome de Turner,
punden presentar talla baja, cierta obesidad v una maduracidn deea
retrasada, sin obvidar una ancmalia intrinseca del hueso secundaria &l
defecte cromasdmico que hace del sindrome de Turner una displasia dsca. A
nivel hormonal, ademas del hapoesirogemsme, se han detectado alieraciones
en la secreciom de CH v de forma paralzla del IGF-I, posiblemcae
secundario al hiposstrogenieme v a e obesidad relativa. Todes estos factores,
hormonales v eromosdémicos o del enddrgano pueden influir en la
disminucicn de la mnasa dsea en pacientss con sindrome dz Turner.

Fenalmente podemos deducir que cualqmner patelegia a unc u otro nivel del
rrganismo, poedrfa  descneadenar  una situacida de ostoopenia. Si
consideramos que el proceso de minerolizacién se estabiliza sobre los 2025
aiins os ahvio que durante la mfancia v adolescencia cs cnando se acnuda
la mayor parte de masa dsea, y es durante estas edades cuando pueden
actuar ciertos factores condicionando una disminucién de la mizma,

11.2- HIPOTESIS Y ORJETIVOS

1. Fl esrarda de hiphﬁmciﬁn tiroides puede acasiomar un aumentas de In masa
deea, Bl lralamienle sustiluivo con hormona toroidea, s1 es sxcesivo, pusde
por &l contrario producir une disminneion de la wmisma. Fraluar st 1as dosis
susinutivas adminigtradas han permitido conseguir en estos pardmetros
Hsens 11 cortecto equilibrio terapéutico,

Ll




2. El delical de la secrecadn de horinona de crecimiento maplica un descenso
de [a masa dsca. Bl tratamiente sustitutive con hiGH a las dosis habituales
restablece ln masa dsea en eswy pacientes, Verdicar el grado de recuperacidn
de dicha masa dsca,

3. L mmasa dsea en bifias con sindrome de lTurner ances de iniciar el
tratamiento, puede sncontrarse espontaneamente disminuida. Determinar
el tratamiento con hormona de crecimiente, vxandrolona, estodgenos o sus
combinaciones, n las dosis habituales, gjercen un efecrn haneficiosn sobre la
RLLEL Ss5en.
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ITT. MATERIAL ¥
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B¢ ha analizade de forma metrospectiva la masa deca cn situacion de
hipotiroidismo congénile, déficit de GH y sindrame de Turner.

HE1- PACIENTES ¥ MATKERIAL,
I 1.1- PACITNTTS

11.1.1.1- HIPOTIROIDISMO CONGENIT(

S ovaluaron 20 mifias ¥ 9 mifios afectos de HO dotecrade en periado
neonaeal mediagle sereening, por ¢l método Dry Sput[m?] que consiste &n
medir Ja concentracidon de TSI en sangre cxoraida de raldn de los recién
nacidos por purcitn entre el 3°% v 72 dias de vida. En aquellos mifies con TSH

elevada se confitma el diag'rw’:ﬁtinn rom la medida p]_asmﬁtina di- T4.

En las nifias, la edad de comienzo del tratamients X r D3 fue de 158 1 4.8
dias. La dosi= promedic administrada de L-T4 {mcgr/ig/dia) partiendn de
una dosis inicial de 8-10 maegr/ke/dia an 20 casos v de 10-15 megy/ka/clia en
& cusos fue: 12 semesice: 6.7£1,4 (n19) 2° semestre: 6,620,9 (n20); 22 a: 6.3=
0.8 (n20]: 3% a: 5,6:0,6 (n14) 4% 4: 5,5-05 (n17): 5% a: 3.4+08 (nlY); 62 a: 5.2
=1 {0l 7 401008 (el4);, 8% a: 45207 (nld); 9% a: 4+09 'uld); 10% a: 3.7
0.7 (n11); 112 a: 3.5.00.5 md) 122 a: 2. 7HLS (ndy 132 a: 2,740,3 (n2).

Fn los nifins, 1a edad de comienzo del tratomiente X - D8 fue de 34,28
33,27 diag, La dosts prosnedio administrada de I-T4 (meerjkefdia) partienda
de una dosis imcial de 8-10 megrikg/dia on 6 casos y de 10-15 moegryky/dia
en 3 casos fue: 1* semestre: 622,68 (0b); 22 semesire: 5,0310,8 (nd); 22 a: 5,73
~0,65 /nb); 3% a: 5,8210,83 (n5); 4% a: 5,703,935 (nB; 5% a: 6,15 1,45 (n5), 62 u:
2322126 (0nd); 72 a: 5, 181152 (n4); 8% w: 5,0821.44 (nd) 92 a: 3,07+ 141
mdl; 102 a: 4,39:0,78 (n3y 112 2: 3,925 1,18 (n3) 122 a: 4,162,010 (nd); 139 a
4.44=0.93 (n2).

Los niveles de T4 total e determinaron en general cada dos seimunas
durante el primer mes, cada 3 semanas durante el primer semestrs, cada tres
meses hasta los tres afios v cada cuatro meses a partir de dicha edad.

{1




ILT.1.2- DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO

Se evaluaron un rotal de 92 nifios {de ambos scxos) con déficit selective de
GH, diagnosticado por critenios climens més dos pruehas de estimudacion
farmacolégica ds GH con resuleado inferzor a 10 ng/ml. Como criterivs de
inchision, se aceptaron aquellos pacienres con défimt selective de CH que
solo tomaronr hisl]l, qmedando excluwdos loz que precisaron hormonas
tiroideas  por  hipeurcidismo  secundarie ol mratamiento snstitativo,
anticonvidsivantes w ofros Froaces, Se dividieron en dus grupos en funcidn
de 1 habian recibide tratomiento sustimzve con hiGH o na.

Crupo I: 60 nifios antes de iniciar el fratamicnrn, adades comprendidas entre
Jv i4 ubws,

Grupo IE 88 nifivs, gus fuerun tratados con hTH, la edad media 4l inicio de
rratamiento expresado en (X £ N8) (10.28 + 5.14 afios). Lo dosis prescrita al
inicio del tratamiento: fue de 0,5 = 0.08 Ul/kg/sem, administrada an 2 dosis
a la somana on b casos, 3 dosis en 12 casos, 4 closis en un caso, 5 dosis en 8
cazos, 6 dosis en 12 vasoe ¥ 7 dosis en 17 casos con una (X £ DS} de 5.09 —
1.5 dosiz semanales  (n=53) Fl primer afio: fue de 0,40 * 0.1 U kg/scm,
adminizirada en 2 dovie semanales en 3 casos, 3 dosis en 4 gasos, 4 dosis en
2 cazos, 5 dosiz en 10 casos, O dasiz en 15 ecasos v 7 dosis en 51 casos, con
una media de 3.89 2 145 dosis semanales (n—006), El segande aio: [ue de
045 = 0.07 II/kg/sem, admrmisiradn en 2 dosis semanales en un caso, 5
dagis en 2 casos, B dodis en & casos, 6 dosis en 21 casos v 7 dosis en 36 casus,
con una media de 6.34 2 1,02 dosis semanales (n—=66). El tercer afio: fue de
(144 + (104 Tl/kg/sem, administrada en 2 dosis scmanales en 1 caso, 3 dosis
en 1 caso, 4 dosiz en 1 caso, 3 dosizs en 4 casos, & dosis en 14 casos v 7 dosis
en 40 casos, con una media de 644 2 1 dosis semanales 'n=63% El cuarto
afio: fue do 0.46 £ 0.07 Ulfke/somm, adminisirada en 3 dosts semanales en 1
cnsn, 4 dosis en 1 cnso, 5 dosis en 1 caso, 6 dosis en 5 casos ¥ 7 dosis cn 42
casos, con una media de 872 ¥ 078 dosis semanales [n-52). Ei quinto afio:
{ue de 0406 t 0.06 ULke/sem, ndministrada en 3 dosis semanales en 1 casa,
5 dosi= cn 1 caso, 0 dosis cn 4 casos v 7 dosis en 18 cases, con uua media de
6.58 * 092 dosis semanales (n=28). Fl sexto afin: fue de 0.47 * 005
L1/ kg/sem, administrada ¢n 6 dosis semanales en 4 casos v 7 dosis en 11
casos, con uno media de 6.73 £ 1.45 dosis semanales (n-15]. El séptimo afia:
fus de 0.44 £ 0.05 Ul/kz/sem, administrada en & dosis semansles en 3 casos

v 7 dosis en 3 casoe, cou una media de 6.5 * 054 dosiz semanales (n-a).
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111.1.1.3- SINDROME. DE TURNER

3¢ evaluaren 2 wifias con 5.1, diagnostcadas por estudio aromasdmica del
cariotipo, En fancidn de sa las pacicates habian recibido iratamzento o no, v
dentro de las pacienles waltadus, en funcidn del oatamiento meihido durante
un periodo de icmpo mayor o jgual a un aino, se dividieron en 8 LTUpOs.

Crupo I 31 pacientos antes de amictur el uatamiente, edades comprendidas

anrre 3 ¥ 15 afins.

Crupo I 17 nifias meatadas con hCH cxclusivamente, edad de inicio del
fratarniente (5.07 T 2.54 anws). & de las 17 minas habian sido trarados
anteriorments con oxandrolona, ol pante cor ez o momento en el que se
retira la oxandrolona ¥ se inncia ratamiento con hGH. La dosis suministrada
al inticio del tratamients: fue de 078 + 022 Ll ke scm, administrada en 4
dosis o la servana en 1 caso, D dusis en 1 caso, b dosi= en & casos ¥ 7 dosis en
A fagog con unn [E + D3 de 6.15 1 0.89 dosis somanales ‘an=14} Il primer
afie: fue de 077 £ 021 Ulfkg/sein. administrada en 4 dosis semanales en 1
caso, O dosis en B casos v 7 dosis en 8 casos, cor una media de 6,42 * .55
dosis semanales  (n=13). El segundo afio: fue de 0.7 & 015 Ulfkg/sem,
admimstrada en & dosis semanales an 3 casos v 7 dosis en 7 casos, con una |
media e 6.7 £ 0.48 dosis semanales (n=11). El tercer afio: fue de 0.73 £ 0.10
Ul/kg/semn, admnistrada en 6 dosis semanalss en 2 casos v 7 dosis en 7
casos, con 1na media de 6.77 + 0,44 dosia semanal=s (n=10). Il cuario aiio: _
fue do 0.76 £ 0.18 Ultkg/sem. adminiziradn en 7 dosis semanales en 9 casos :
{n=9. |

Gripo IIT: 20 nifins tratadoes con oxandrelona, cdad de inicie dol tratamiento
_ (8.78 £ 298 afos). En el punto cere: fue de 0.09 # 0.03 myg/kye/dia (n-15]. Fl
' primer ano: fue de 0.07 £ 0.03 mg/kgidia (n=17). Tl segunda afin: fuc de
007 £ 003 mg/kefdia (n=11}. El tercer afio: fue de 0.07 * 0.02 wg/ke/dia
{n=6}). Fl cuarlo aio: fue de 0.06 £ 0.01 mg/kg/dia (n=4).

En el resto de los grupos, lu mayoria de los cases fueron tratados previamenie
con nxandrclona, hGH, estrégencs o la comnbinaciin de estos tres Farmacos,
Eu wdos ellos, ¢l punto ceru e el momento en el que se inicia el tratamiento

del grupo en estudio.

Grupo IV: 7 nifias watadas con hGH ¥ estrégenos, la edad media de iuicio
del lratomiento (11100 2 229 afos). De las ¥ nifas, 2 no habian sida
tratadas  antcriorments, 3 habian =ido watadas con hGH y 2 con
oxandrolona. En &l punte cero: fue de hCH 0.83 = 0.18 Ul/ke/semann,
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adipistrada en 6 dosia a la semana en un caso v 7 dosis semanales en 5
casas con nna madia de 6.83 £ 04; gotas de annil estradiel 52.95 % -'E_‘i-.['iﬁ
ng'kpidia (u=7). El primer afio: fue de hGH 083 % 0140 Ulikg/scmana,
administrada 2n 6 dosis o ln semena en un coso v 7 dosis seroanales en 4
casos con una media de 6,80 F 0.44; votas de etinil estradiol 5473 £ 39.75
ng/kg/dia in=0). ¥l segunde afio: fue de hGH 0.68 & 0.17 Ulikg/semana,
adminmistrada en 6 dusis a la semuana en un caso v 7 dosis semanales en 2
casos con s madia de A.66 £ 057, goras de ennil aseadiol 31.6 £ 16.40
ng/kgidia, en este punto una de las nifies. no incluida en la media, recibia
microgynon i comprimide 21 dfas al mes {Tecomprimido=0.03 mg de eriml
estracliol] ‘m=4}.

Crupo V: 5 minas tratadas con oxandrolona v estrigenos, edad media de
inicio del tratamzento (1518 * 1.6 anos). [.as 5 nibas habiun sido wratades
anteriorments con oxandroloua. En 2l puntv vere: fue de oxandrolona 406
* 0.01 mg/ke/dia; microgynan 1 comprimide 21 dias al mes (n-5]. El primer
ano: fues de oxandrolona 006 2 0.02 e kefdia: microgmon 1 comprimide
21 rlias al mesn=5). Fl segundo afio: fue de oxandrolons 0.08 mgkg/dia;
microgvnon 1 comprimide 21 dias al mes (n=1). L& tercer afio: fuc de
rxandrolona 0.08 mg/lkg/dia; micregynon I comprimide 21 dias al mes
fo--1h.

Grupe VI & wiias tratadas con oxandrolona, hGII ¥ estrégencs, edad de
inicin del tratamiente (12.08 * 2.85 aifios). De las 5 nedns, 1 habia sido
tratada antericnnente con bGH, 1 con oxandrolona v 3 con hGIT y
oxandrolona. En el punte cere: fus de hGH 058 = 023 Ul/ke/semana,
achminisirada en 6 dosis a la semana en 2 casos + 7 dosis semanalos en 2
casos con una media de 6.5 * 0.57; oxandrelona 0.00 * 02 me/ ke /dia; gotas
de ctinil cstradiol #1.92 = 71.53 ngfke/dia (n=5}. El primer afin: fue de hCH
0.61 + 022 E/kg/semana, admimistrada en Tdosis a la semana; oxandrolona
(.05 * 002 mgikg/dia: gotas de etinil estradiol 60 £ 33.41 ng/kesdin [n-4).
El segundo afio: fue de hGII 0.56 £ 0.12 Ulike/semana, administrada en 7
dosis o la semana: oxandrolona: .05 & 0.01 mu/kg/dia; golas de etnil
estradiol: 65.84 * 71.4 ng/ke/dia (n=4). El tcrcer asio: fue de BCH Q.59
.08 Ulfkg/semana, administrada en 7dosis a la semuny; oxandeolona 0.04

(.00 mg/ kg/dia; microgymon 1 comprimide 21 dias al mes (n=2).

1+

1+

Crupe YII: 7 wifias lratadas con estedpenos, la edad media de inclusisn en

este grupo fue de (15.31 * 1.83 uhuy). De lus 7 nifias, 1 no habia sideo tratada
anteriormentc, 2 habian side tratadas con hGH y estrégenos, 2 con
axnndrolona y eslrégenos v por @time 2 con hGH, oxandrolona v estrdgenaos.
En el punto cero: 4 nifias fusron traradas con rotas de enintl estradiol a dosis




de 102.03 + 55.39 ng/ka/dia, 2 con microgynon 1 comprimido 21 dias al wes
v 1 nifia fue tratada con progyluten 1 comprimido 21 dias al mes (un
comprimido ~ 2mg de valerato de estradiol) (n-75. El primer afie: una mia
fue tratada con gotas de etinil estradiol a dosis de 84 ngfke/dia, 2 nifias con
microgvaon 1 comprimide 21 dias al mes v 2 nifias con progviuton 1
comprimicle 21 dias al mes {n -5} El segundo afe: una nifia fue rarada con
aotns de etinil estradiol a dosis de 86.95 ng/kg/dia, 1 nifin con microgynon 1
comprimide 21 dias al mes, 2 nifas con progylulon 1 comprimide 21 dias al
mes (n=4).

[IL1.1.4- GRUPOS CGONTROL

Para la masa dsea. se tomaren como valore: de yeferencia de 0.5 2 9 afios los
. e B2 BUSK) .
estandares longmudinales  aragoneses * del Cemire do Crocimicnto
'Andrea Prader de la Diputacidn Gensral de Aragon v de 10 a 20 afios 1ns

. - . L Al
estandares longitudinales de Zurch! ™,

En el cuso de la cdad dsea. talla, pesn, phegne cricipual v plienus
sukescapular, se tomaron come valores de referencia de 1 a & efios los
sstandares longitudinales aragonesss del Centre de Crecumiente "Andrca
Prader de la Diputacién General de Ardgéulsw'”'”ﬂ}f de @ a 20 nhos los
estandares longitudinates de Zurich™

[I1.1.2- MATT.RTAL GENERAL

[I.1.2.1- Radiografias de carpo izquierde senaduas: en todos los casos se han
utilizade las mismas radivgraiias quc sirvicron en su momenio como hase
para caleular la edad dsea.

Eu el HC s estudiaran 247 radiografins {190 de niftas y 57 de nifios).

En ei (311D se estudiaron 444 radiografias | 96 en ¢l grupe I v 348 en el
grupo II).

En el 5.T. se estudiaron 273 radivgrafias (hé en el grupo 1, 59 en el grupo 11,
53 en el grupo L1, 27 en el grupo TV, 20 en ¢l grupo V, 22 en ol grupo V1 v 26
en &l grupa ¥II).

[11.1.2.2- Tupa de 8 awnentos reglada on décimas ds milimetre {dmm), de la
 casa W. Coch Optk AG de Zurich.
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1111 2.4- Historial slinico de cada uno de los pacientes.

[11.1.3- MATERIAL ESTADISTICO

1i1.1.5.1- Estadistica bésica y gralicos: hoja de cdlculo Execl 5.0
111.1.3.2- Prucba de Kolmogorov-Smirmoy: programa de estadisticn Reigma,

1U1.1.2.3- Esmadio de cruacidén Jde regresion: hoja de caleule Fxeel 5.0 v
[rogTnm: de astadistica SOLO.

TIL1.3.4 Contraste de mediaz “t de Smdeni”™ hoja de paleule Execl 3.0 ¥
programea de estudistica Rsigma.

TIL'L5 5 Coeficiento de comrelacién lineal de Pearson: hoja de cdlenlo Excel
5.0 ¥ programa de estadistica SP53.

[17.1.8.6- Prucha de Newmasn Kewls {Anova): programa de esladistca Reigma.

11L.2- METODOS

112 1- METODO DE MEDIDA DE LA MASA OSEA

El estudio de la cortical v el difmetro metacurpianos se Hevé a cubo sogin el
inétodo de Bonnurd "™ consistente en medicién con una lupa graduada en
décimas de milimefre (dmm), del dismetro ¥ cortical il los metacarpianos a2,
32y 4 de la mano izquicrda, en la zona més estracha del hueso. Fl resultadno
es la suma de los tres didmetros para el difmetro dsco y de las seis corticales

para el cspegor cortical,

La primera evaluacidn sc realizé en el punto rcere {momente de inicw del
tratamiento) v posieriorments de forma anual. En el HC el primer esmudin
radiolégico de la mano sc realizé a los 6 meses de edad v « partir del ufo de
edad, de formma anual.
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I11.2.2- ESTUDIO DE CORRELACIONES

En todos los casos, el segunmiento de estos pacientes se ba realizado por la
Unidad de Endocrinclogia  Podidtrica el Llospital Mhiguel Servetr e
Zaragoza. Tos valores anuales de los pordmetros edad dsea, lalle, pese, .
pliegue wicipital, plicgue subcscapular v on caso del 1[I0 dosis de L-1'4,
niveles en sangre de T4 tolul y de TSH, =e han obtemido de lu informacion
suministrada por las historias clinivas de cada pacicnte cn cada control

16510

anual. La cdad 4sea s¢ cnleulo segnin e] métado de Creulich and Payle

La X I D2 de la dosis de 1-T4, nivcles en sangre de T4 total y TSH, 2o los
valores promedio alcanzados en cada periode, La Cuantificacion de T4 wlal,
se realizé por radioinmuncensayo en fase silida eon 125 I | El resultado sc
expresa en ng/ 100 ml. El valor normal es: 4,50-12.00 ngy/ 100ml. La 15H e¢n
plazma, se determing mediante el método RYA-grost {Behring) basado en el
test “sanwich® en nnu etapa. Los resultados se expresan con mperoll de

TSE 1l X valor normal es : 0,10-4,50 nuerob!I/ ml.

[11.2.3- METODO ESTADISTICO

Fn el 3T los grupes I¥, V., ¥I v VI, dada su heterogencidad v el escaso
pimern de datos que se dispone, sdlo se ha realizado an estudio cstaclisticn
descriptivo. Tos valorss negativos que aparecen en las Lubiay, se relieren a la
evolucidn vop el tratamicato previo al del grupo en estudac,

1i.2.3.1- Ecuacidn de regresidm |

El tratamiento eatadistice de la evolncidn de cortical v diametro de los
melacarpianos sn condiciones basales v a travds do los afcs de ratamicng,
: 2. ha lievado s cabo mediante el estudio de semes de uempo aplicando le
* 5 [ L4 " ....'\. ™ ~ L) . . - 4
. prueba de “regresién lindal™, las variables dependientes son cortical v
i dismeira v la independiente la edad o el ade de ratemiento segin lus grupos

cutablecides,

Se ha trabajudo von los valores de corical v dol didmetro metacarpianos
expresados en SD3. Esras variables miden la diferencia estandarizada de
cada 1ndividuoe con vespecto al valor normal cque deberia tener segin su cdad
v sexn. Su calalo se realiza mediante la siguiente férmula:

[l
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Valor Real - Valor Tedrico

2N5=
L5 Tedrica

Valor Tedrico= {valor del afic superior - valar del afio inferior) x deciinales de
la odad decimal = valor del afio inlerior,

DS T'eérica= (DS del afio superior - D3 del ado infertor] £ decimales de la
edad decimal | valor dal ane inferior.

La edad cronoldrica se expreza on edad decimal.

Una vez que s¢ sveriguo que los datos se ajustaban a una distnbucién
normal mediante ls prusha e Kolmogorov-Smirnov, el primer pase consistis
en ¢l caleuls de la media de cortical ¥ didmetro en cada afio de tratannent,
también s ha incluido la desviacién tipica (DS) de la misma, con el objeto
de ohtener un ranga de variacién de ésta. La ecuacidn de lo recta de
regresidn que mejot ajuste las medias de cortical ¢ dlidsmetro con los afios cle
fratamiento, junta gen su cosliciente de dererminaciin como medida del
ajuste, v su p_valor gue nos schala =i 1a relacién es significativa o no. (Que la
relacién sea significative indica gue la corticat y el diametro siglien una
determinada avolucidn o funcidn a lo large del dempo, 81 no es significativa
indica que evolucionan de forma aleatoria. Para que una rouncidn de
regresidn sea significutiva ol p_valor del estadistico ha de ser menor quec 0.05,
trabajando con un cror del 5%. El coclicients de determinacidn nos undica
cudnto es de buena la relacisu entre a cortical ¥ ¢l didmetro con los ajios de

fratamiento o une transformacién de éstos. Mide cuanlo sc explica de la

variabilidad de las medias merliante la ecuacién de regresion. Yarla entre 0 ¥
1, la relacidn es perfecta 81 ez une, y no exste relaridn si ee coro.

111.2.3.2- Contraste de medias:

Fn aquellos casos en que cadis punto coincide con la sdad cronoldgica, como
sucede cn el HO v los grupos | de CHD v S.T., #o realiss un contraste do
mediss “t de Student” para muestras independientes entre la media de
cortical y cliAmetra de pacicntes ¥ controles para la misma edad eronniogica
y 3ex0, reniendo en cuentu que esta prusha no puede realizarse en aguellos
casos en que €l ndmers de individuos en estudso es inferior a 4. Fn los
grupos Testanles, s¢ realiza un contraste de medias entre <l punte O y cada
afio de eratamienmo. Para que sea significative ¢l pvalar ha de gser menor de
(.05,
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IIT.2.5.2- FEsiudic de correlacidn:

Para cada patolngfa v en cada uno de sus grupues s¢ ha llevado a caba un
esmidio de correlacién entre la cortical y ol dismerro metncarpianos, contro
la edad ésea (EO), talla {T), peso (P), pliegue trwcipatal (PT) v plicgue
subescapular (PS). En el HO adends de laz citadas variables también se
estudia ires wdicionales: Tosis T-T4, niveles en sangre de T4 Total, niveles en
sangre de TSH.

Se ha trahajado con 3DS v se ha caleuladwe el cooficiente de correlacidn lineal
entre la cortical v didmetro con =1 resto de voriables en cada edad o afio de
Leatamiento. Fxistird relacidn lineal enire una paresja de variables enando sn
cotrespondiente coeficicnte de correlacion lineal sea suficientemenle cercano
a 1 {relacidn Hneal positival ¢ -1 relacidén linsal negatival, ¥ no poscerdn
dependenciun lineal cuando sea cercano a cers. Lo snficientemente cercanc a
1 ¢ -1 viene marcadao par &l p valor del estadistico, éste ha de ser menor que
0.05 para concluir que el cosficiente es distinto de cero ¥ que por lo tanto
existe rolacidn, oabajando con un error del 5%. En los afios de oatamzento
en. que no se disponen de suwficientes casos, no se caleula el coehicizute de
corralacién, apareriendo nn guidn en las tablus v en ¢sc apartada. Se han
representade gralicamnente las variables significatives; en el gratico de los P-
valores aparece una linea neyra a la altura del valor 0.03, aquellas variables
que mantengun una depondencia lineal su correspomdients altura de la
Darra del p-valor a de estar por debajo de la cimada linea.
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V. RESULTADOS
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IV.1- HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Dadoe que en la muesira &l nimerc de casos de mGos es ulgo nlerior al de
nifas, el estadico s reafiza por sepavade. Do las 26 nihas esindiadas, la
ctiologia carresponde a: 14 cascs de agenesia, 11 casos de ectopia v 1 case d-
dishormonuogénests, A log 10 afivs de tratanuento. 3 nitfias sc cncucntran en
pubcrtad, a los 11 anas 4 mifias, a los 12 afios 4 nfies y a los 15 afos 2
nifiazs. De fos 9 nines evaluados, Lo sliologia corresponde a: o casos de

Cagencsia ¥ 4 casos de actopla. A los 11 aflos de tratarmiente 2 nihos sc

encuentran en puberl,ud: a log 12 ¥ 13 afos wdos los mifes del estudie s
encuentran on pubereacd

1¥.1.1- NIVELES DE T4 EN NINAS

Con la dosis admintstrada de LFT'4 se consiguiervn unos alveles séricos
promedin de T4 total indicades en la table 1, manteniéndose niveles
normales de T3 v de TSH durante wdo el periodo.

Talla 1. Miveles de T4 total en nibeos
can hipoticnidismo congénite duranrs
ol Lrataruesmde o Be '3

TTTO T4 toval
fmeg/100ml)
12 2amestre 13 =29
2% zemicstre 11.8 -3.7
2% afio 13.5=25
3" afio 15z21
3% a0 137=-1%9
58 une O 1An =20
H* afin 14 2.1
7" aflo 13.7 =26
5% ano 129 =239
0% afo 133+ 1.5
1P® afio 12.5% £ 1.7
11% afio 11.% 10248
127 afio 9.5+ 3.4
132 aiin 2.5+ 0.0
TITr - memps de matamients con 1214
T4 rotal - niveless  sfvices  promecdiz:

valoraa- media = desviacidm Apica.
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IV.1.2- CORTICAL DE LOS METACARPIANOS EN NTNAS

; Tallk 2. Fapesor corticol en nidas afectas de hiponroidisme congénite, durante
el tratemients con-L-T4 L o
ro EDBC CTimm/10)
(afis) X _ DS n % T3 X &3 DS SD3
05  05+0 1% 3531 377 224 196
1 102+ 004 20 2454 A< T4 1448
: 2 206+ 012 20 4545 T.48 .47 1.40
3 2+ 004 14 3285 6.93 020 087
: 4 4051003 17 60.55 6.69 027 099
5 503+005 1% 63321 6.97 013 092
i g 6012 0.0y 17 69.64 6.72 003 091
7 T2+ 014 14 a7 873 0.39 1.16
A a+x010 12 TT.42 T.00 (.10 (.94
e o5+ 013 13 8053 T.22 0. 18 0.86
10 1001+£005 11 86.27 .95 (.16 (L83
: il 11.05 £ 0.05 5 G1.40 11.19 (.05 .99
12 12018001 4 108.00 14.65 (.35 (.99
5 13 1315+ 011 2 115.00 14.14 080 089 -
CT —enrtinal; 111G dempo de matamiento con L-I'4 E. dee — cdud declmuk o= 02 de
v X~ mienlia aviemética, DS = desviaciin tpiza; 508 = desviacion standard seore.
IV.1.2.1- Ecuacidn de regresidn de (IT8DS:

CI8DS=0.0002+ 1.154 * (1/TTTO) R’ =0.573
T-valor—9.109 p-vilor=0.00001 (significativo)

La fizura 1 muesira que la cortical se encuentra elevada a las 6 meses de
cdad, ¢ va normalizando durante los primeros 2 & 3 afios de traramianr
‘con L T4 para posteniorments extabilizarse. Segin la scuacidn de la recta de
regresicn osta cshractura es estadisticamente significativa.

TV.1.2.2. Contraste de medias:

Se ha detecrado un valor signiticetivamente mits elevado on pacicntes (quac on
controles a los 6 meses de edad (p<0,001); v a los 12 meses (p<0.01}




IV.1.3 DIAMETRO DE 1.0S METACARPIANOS EN NINAS

Tabla % Didmerro de los metacarpiancs en nifiny afecras de hipotireidizme
cangénito, durante el tratamisato con L-T4

TITG L DEC DM imm/10)

(afios] ¥ _ DS n X D= ¥ 808 DS sDs
0.5 a5=0 15 1087 7.86 013 1.25
1 1.02+40.04 20 11690 A53 .45 0.87
2 o06 £ 012 20 123255 9,53 0.33 041
3 3+0.04 14 14271 7R D7 0.6
4 400=003 17 14876 7.60 015 .62
3 503-005 19 15178 763 0,5 0.58
é 601 =009 17  158.58 B.0% 0.27 0,50
7 702014 14 16371 916 027 0.63
8 g8-010 1% 16764 894 0.29 0.60
g 5o+ 013 13 175.30 811 019 0.53
10 1001_005 11 17981 831 0,29 0.63
11 11.05+0.05 5 191,20 5,26 0.03 0.38
12 1201+ 0.01 4 195,30 4.85 0,17 0.25
15 1315+90.11 2 200.00 7.07 .0.04 0.45

i = ddimetrn; CETr - wenpes Je lentamients con LTA; Foode: — cdad decimel: no= o7

de casom: X - media svitnéton, DS = desviacidn tipiea; S8 = dusviacién standard score.

IV.1.5.1- Ecuracidn de represidon e DMSDS:

DMSDS=.3406 + 0.017 * T1I'TO R® =0.364
Twalor-2.621 pvalor=0.022 {significative)

la figura 2 2 v la cenecidn de la recta de regresién, muestran gque la
evolacion del didmelro metacarpiano durante ol tratemiento con L-T4 es
hgeramente creciente, Sin smbargo, dados los valores del coeficients de la
regresidn asociado a la vanable TTTO. <l p valer y ¢l cosficiente de
correlacion, «ste crecimiente o5 muy débil.

TV. 1.5 2. Contraste de medias:

No =& han detertado diferencias siguificativas respecto a los controles de sn
misma edad.
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CORTICAL

SDS

Pttt

TTTO 051 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
n 19 20 20 14 17 19 17 14 14 13 11 5 4 2

’ @ MEDIA CTSDS

Frg_ 1. Evolucién del espesor cortical en nifias afectas de hipotimid_ismu congénito, durante
el tratamiento con L-T4

DIAMETRO

SDS

e

TITO 051 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
n 19 2020 14 17 19 17 14 14 1311 5 4 2

| @ MEDIA DMSDS |

Fig. 2. Evolucién del didmetro de los metacarpianos en nifias afectas de hipotiroidismo
congénito, durante el tratamiento con L-T4

T2




IV.1.4- NIVELES DE T4 EN NINOA

Con la dosis administrada de L-T4 se comsignieron unos niveles séricos
promedio de T4 mtal indicarlos an la tabla , menteniédndose niveles normales

de T3 ¥ de TSH durante lode el perodo. .

Talda 4 Miveles de T4 wwal cn nifos
con hpotircidisme consémito durante
el fratamiento con LT

TTTO T4 tolal

(megd 100ml]
1" semestre 17551 1482 ;
22 gernesire 1210+ 476 |
B2 i 11.26 + 1,99 |
32 ado 11.16 + 054
4 afic 11.26 L 2.28
52 afic 1243+ 3.32
&2 afia 1259 + 254
72 aria 1233+ 1638
3" ario 13.84 + .97
O afic 11521335
10% afiu 12,46 = 1.30
1% afio 1034 = 1 .84
12* afio 849 _ 850
12° agae 32042 !

TTTO = gempo de oatamuents con LT,
T4 toral =~ niveles  séricos  promedio
valares= media | desviactdn dpica.




|

V1.5 CORTICAL DI LOS METACARPIANOS EN NINOS

Tahila 5. Fepesor cortical en nifios afceros de hipotireidismo congénife, durante el
lralaoients con L-T4

TITO E.DEC  CT{mm/10]

(afice) X +DS  n X D3 X &DS DSEDS
05 05-0 & 5766 158 2.09 1.57 |
1 L12£0.11 4 38.00 4.54 0.7 1.35
2 2001015 5 44,20 657 0. 19 1.03 :
3 3.11£ 008 5 53.60 947 (41 1.03
4 41010310 5 540 [STHL .06 (1.5
5 507+012 5 &0.80 4326 041 0.61
& 606 L0010 5 68.20 328 004 1.10
B 709+ 007 4 74,25 780 Q.08 0.99
2 8.14: 0,18 3 50.66 6.11 0.41 T4
t 9.08 + (.12 4 78.00 6.48 0.28 0.71
. 10 1012+0.13 3 56.66 321 013 0.31
| 11 1126+034 3 9266 115 0.06 0.05
: 12 1212+ 014 3 98.00 288  0.06 0.79
13 13718+ 026 2 10450 636  0.03 0.72

1 - enrtcal; 'ITO - Lacrnepin e trntwenieniby o LT T dec = adad decimal, oo — n" de

easagy 2 mmedi anitmdtioe D2 = desviocidn tipica; SD% = desviaridn alireiard seore.

IV.1.4.1- Conirasie de medias:

Se ha detectodo un valur :‘-ignifit:al‘i‘i'aml:ntc méas elevada en pacienies (ue ¢n
comtroles a Los 6 meses de edad (p<0,03); vy a los {2 meses {pL0.05).




IV 1.6. DIAMETRO DE LOS METACARPIANOS EN NINOS | |

Talble & Diamems de los metacarpianos en nifioe afertes de hipottroidisma
congénito. durantz el eatamiento coo L-T4

TTITG  E DEC DM (mmy/10)

¥ gD D= SIS

{ aTios) X =D& o X D=
ps 0.5t [ 6 11853 1051 0.09 144
! 112-011 4 141325 9 25 1.1 .85
2 200=0.13 5 15380 &.61 1.03 0.60 i
3 311+£000 5 16420 10.34 0,91 081
4 410 £ 010 5 16900 11.78 0.62 0.86
5 50T+ 012 5 17040 12,70 0.50 084
& AO6EDTG 5 17860 18.79 0.76 (.99
7 7001007 4 18500 15.05 0.8 012
214+ 013 3 201.33 5.65 1.50) .52
9 008 +0.12 3 20025 1345 0.97 095
1 102+ 0.13 3 31333 9.25 111 0.79
11 1126+ 094 3 22066 12,42 1.18 0.91
12 1212+ 014 3 227.33 11.01 1.46 061
13 1318 £ 0.26 2 28850 2050 1.07 2.41

D = difmctrsy, TTTD = dampo de rotamience conn LT3 B dae - sdad decimad: oo - o

da casos; 4 = media arfimética; B8 — desviacién dpica;, S5 - dasviacion siandued aeore,

IV.1.5.1- Contraste de medias:

Se ha detectada un valor significativamente n1as elevade en pacientes qus en
eontroles a los 12 meses de edad (p<O,0Y; 4 los 2 afios (pC0,05]); A los & afics
(Pp<0,05) v a los 9 afios {p<0,05]1. A los 8, 10,1112 y 13 <l tamafic do la
muestra, no pernits realizar una valoracién cstadistica.




IV.1.7- ESTUDIO DE CORRELACION

Tabla 0. Gecficivues de eomedacida lineal y sus P-valores de cada venable com la eovical, o wifins
vor hipotiroidismg congénito, duranse el tratamienco com L'T4, expresados o S5

LTHLA
I 0% i ] z 1 L] & v 3 9 1 1] 12
EQDE] TOHE. | W30k s | oot iy | e | ST | OakA | O3 [ SR 18] 007 O34T 0011 Dadl
P VATAOR | s |7 | ocAre | D L Oos [ 057 | el | Qg 517 0823 025 0881 DAM 1

TaLr CORE. | 71 }LTI! ﬁFA"fi (LU LN [ 8T [ IS | 0oLl | e309) D21 0408 00| DT
T VALOR| 0027|000 (TR0] 0.0 | A3AT | DA4E | 0220 | 676 | abe| 0.483| 0215 0001 DA
P=DE | CORE. | 0507 | 0945 ] @7 0.218 [ 0205 [ 0.372 | 0.510 | 0070 | O 363| B 2ed| 0.2A7| DOSH (835
T_VALOR| 0,133 | 0.126 | (r624:] 0,958 | 0240 | 0259 [ 0225 [ 0.10 | 0202 0525 0203] andn| 0174
PTEDS| CORR. | 0003 | 0372 | 0256 |02 | vt | 40e2 [ uad {o.sa5] oa22| ne22] o220] Sam| v7ae
P_VATAOR | (vt Lk ios | DG | ot | 00ra | et | nsa | oxeT ] b 0285 45331 108 045t
PAE | COBR MAEYT | bt | 0257 |GG | 0052 [ DoFe | (e2ta | 0279 | WITS 0164 190 4kabd] LTH6
P VALOR| 04 | (s | Detvs | 00RO | D07 | IS | O0RIT ) L 54| USMEZ| AS9Y| A3 IhUfs

DOSIE | DORR | A 252 | (1437 | O0.204r | 0280 | AR | 0106 | G Eoy | 0240 | A607| 40005 a0006| GZ11] 4 167
LT4

P_VALDT | 02095 | (3T | ASS | 0581 [ OT38 | DA | WERT | B30T | DY 0544 G824 W0TES| Lbdd

T4 CORE | 40 A5 | B | Dot | 0d)s [ outs | O22h ] | i | Dortepslagyl eS| Akeeh| An7usn
TUTAL el
PVALOR| 64T [ o144 [ Dh | 0771 | dhoslh | D.ada | ops? | asol | D458 g0 0467 192 Ltba

Ay A

T CORT T [ OATTT [ OaFTE | s g kb | podas [0 ETR | w021 | LBEoa]| G008 Gt dRTOR| T

F_WALOR| 0727 | 0764 | 0700 | 0480 | 0467 |0 345 | 0137 [ 0480 | 0103 0748) 0120 01gy| 023

TTTG — trampe ds gatamicnce con L4 sxpresade en afiss; 508 = desiacidn standard score; CTEDE - 302 de la cormcal;
FOSEA - 216 de fa ailad Ssea; TELE = B0 de La ralla; 180 = 505 del pesp, FT20E = DG del plisgus mcipial; IF5D5=-
SDS dod plicge subeceaqar tar.

Tabla 7. Coeficisntes de corre acidn lineal y sug Mvalerea de cada variable com el didgmesro, en nifias
cem hipotroidismo nongénitn, dutante &l ratamizoto con L-14, expresados eo D08
130

TTTO 05 1 2 3 + 5 fr T 1 N i n %
EOSDS |CORRL |- AG48%| 0.083| 00nT| 0368 DZes| 01043| anne] DZ19} (6 | (210 | 0015 [ 265 | 8 . )
P VALOR l}ﬂrﬁ' 08| 0oa1] n1s6 0261 0859 8T AR AR | ImR | 09T | 0T | 060 '
el |CORE eﬂ-_%_ﬁ' 0875 0543 0004 000G 0178 WLAE[ 0154] QARY | 00T | 005 | ONRAR ) 0.0
v ALOR | 0.138] 0.988| 080| 04TH| 0597 05080 017 [ 0761 | 0964 | 0,886 | 0680
IR T 0.550] 0277 0259 0065 a106) 0.110] G509 | 0000 | 0090 [ D241 [ 0.610
P VAL - 0.018] 0.336) 0.314] 0739 Gsbs] 0.707[ 0,194 [ 0ETL | 0791 | 0606 [ 0290
GO [CORR. 186 O 153] 0.232] N2%4| Nas)| 11 A6 000} 100 DORS | (IS0 |S0080 | 00 | 0476
P vaLOR| 0507 o518 0525 f41e] 0o 0147 0.728f nA2e] 0RR9 [ AZA | 0ATT | A | DR
PESDS [CORR. | 002l o284 a0aa] aass] ozl o ame] coe]osea ] oosal onis] aons| oaRe
P_VALOR| 00| oazi| azss| 0831 041o] 0181 0490 oozs| 0zeT [ogmo [ a7 [ 0807 [0

LH=LE JLOKE a283] kHs) Ase| 0057 -0.255| 02600 0000 0007|0280 | 00251 0111 | DdRE | 02Y0
LT+

P VALOR] 0231 (ro25] 0482

14 CORR 0380 L) O 126|¢"
TOTAL

D263 0231 Q71| OBLR] D420 | 0005 | Q745 | 0470 | DT
L) -0300) 01931 Q.112) G 3780010 052 | 037 | 05E | ot

P VALOR | 0.101] (437 0505|0037 D4al| 0430f 0.656| 080 D.0%h | DATE | 0418 | 0577 | 0e10
TEH  [CORR. L0 G10S] A0SR 0 154F 03ny 0868 QO0TT -G ESE] - 0A0S 0112 ) 0 1R | ST 0T
' vALUR | k4R3| D408 0524 0647 0.2301 04| Tes] oo onza | 02id | 0060 | A6 | DTS

1T = weripa de ratamicnts com T4 copresado oo sfics SDE - desvracién standurd seons; DMADE - 3049 Ad didmeiro,
LD = 5D de la edad desa; TEDE = S0 de la walle; TSDE - 308 del peacy FT30E - 8DE  del phicgoe tricipital: PHRLS=
S dal piegos sibascapular




I CTSDS-TSDS
0,8
0,558 059 |
0,6 0,456 il |
0,313 g
| 0.4 0,297 2 3 D.sﬂgﬂlzli
0,131 0,187 | 0.122
0.2 I] [IJ I] 0,014
o0 H H B H B H ! g
0.2
0.4 4
0.6 1
0.8
Al
85 1 2 3 4 S5 6 7T &8 9 10 1 12
TImo |G CORR. |

Il?g. 3. Coeficiente de correlacién lineal entre CTSDS y TSDS

CTSDS-TSDS
0,981

o]

0.8
0,7 +0,627

0,6 + I

0,5 442 ; 0.41

o g — 0,282
0,3 n 02 0,22

ES

0,1 0,01

65 1 2 3 4 5 & 7T 8 9 w0 11 12
TITO |OP_VALOR

La talla se relacioné con la cortical al afio y a los dos afios de tratamiento.
Sin embargo, es necesario indicar que el p_valor asociado, al 2° afio, no es
extremadamente menor del limite 0.05 o cercano a 0, y ademés el valor del
coeficiente es menor del 0.5, por lo que se puede concluir que tnicamente
existe una ligera correlacién positiva. En el primer afio, la relacién es
moderada.

T




; CTSDS-PSDS
0,825
0.8 4
0,6 4 - 0471
0.391 0,363
0,345 0,295 ___ 031 3635 296
L, 2 0218 0272 0,287
"1 ﬂ | Jwﬂ |1
o4 e e=ri ___f o {
-0,005
02 4
| 0.4 1
0.6
08 |
ol
s & 4 8 % 9 B 0 oA i3

05 1
‘ TTTO UE‘DRR.H

Fig. 5. Coeficiente de correlacién lineal entre CTSDS ¥ PSDS

CTSDS-PSDS

T 0,93

0.9
4
07|

06

0,81

0,453
0.3 1 0,392
04 & 0325 _

0,259

0.3
0,136 0249 o 0225 JI 0202 0,174 ' |
0,2 B I
0,133 |
o1 b 0,036

0,5 1 2 3 4 5 & 1 8 9 10 11 12
o OP_VALOR
Fig. 6. P-valores entre CTSDS y PSDS '

El peso tinicamente se relacioné positivamente con la cortical el 2% afo de
tratamiento, ademaés esta relacién es ligera.
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‘ i CTSDS-T4 TOTAL

4 . U S ..H " |
«0;2 10,108 0,085

041 0,23 0216 || 0245 |
0,362

0.6 D436 g4y i

|

|

| 0,8+ 0,681  -0,695
0,795

-1k
03 1 2. 3 ¢ 5 6 7T & & 10 1 1

IO [BOORR ||

Fig. 7. Coeficiente de correlacidn lineal entre CTSDS y mivel
es en sangre de T4 Total

CTSDS-T4 TOTAL |

0.9 +
0.8
0,7 -
0.6 +
051 0.436 0,458 0,467

0.4 0,343

0.3 + 0.203 0,204
0.2 0,144

0,08 N ]
, 0,057 :
0,1 | I:! = |:| 0,01
.u e Ll .n._ -l a —— ._.-. PR " [

05 1 2 B3 -4 5 & 7 g % 10 11 12

T |OP_VALOR

f-‘ig. 8. P-valores entre CTSDS y T4 total

Se ha detectado relacién lineal negativa entre los niveles en sangre de T4
Total y la cortical en el 92 afio de tratamiento, ademas el p_valor se aleja mas
notablemente del limite 0.05, y el coeficiente de correlacién es del orden -0.7,
por lo que la relacién tiene una cierta envergadura.

El 6° afio de tratamiento el p_valor aunque superior est4 rondando el 0.05, y
su coeficiente se aproxima al -0.5, por lo que puede existir una muy ligera
relacién.
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| DMSDS-EOSDS
0.8 ‘
0.6 To,487 0,368
ﬂ,"‘" ﬂ.244 nlz ]-2

0,107
0.2 ; 0,043
0,039 [l Il .09 " 0,013
0+ 1] D : == - 2|
P | | I

-0,219
0.4 4 -0,264 -0,263
0.6 4
.[}IE
0,84/
- [ 2 =
05 1 2 3 4 5 G 7 8 9 1w 11 12

b B CORR.
F-i_g. 9. Coeficientes de correlacién lineal entre DMSDS y .
EOSDS

DMSDS-EOSDS
0,97 0,97
0,87 0,859 ] ]

|
0.9 +

0.8 + 0,736

0,661 2
0,7

0.6 + 0,508
0.5 0,451

0.4 0,361 036

0.3 1 0,195 .

024 b
0.1 !_l],ﬂaﬂ' H
1 1 W

0,5 1 2 3 4 5 6 7 E 9 10 11 12
TITO

'OP_VALOR

Fig. 10. P-valores entre DMSDS y EOSDS

se detecta una ligera relacién lineal entre la edad ésea y el didmetro a los 6
meses de edad.




i DMSDS-TSDS
0.8 +
10,563
0,6
0,375 0,383
0,4 0,343

1

[[ SPICRL LR HE l

| 0,004 s
0 — _.D_I]_ .J]_ [I u n_l} |
0,2 1 0,093  -D.088 |]

0.4 -0,309
0.6 4
5 | |
al
05 1 2 3 4 5 6 7 & 9 1 11 12
TTTO 'CORR |
—_— = e ]
Fig. 11. Coeficientes de correlacién lineal entre DMSDS y
TSDS
— — —
DMSDS-TSDS
i 0,989 0,964
n 0,888
0,9 - 0.807
el i 0,761 |'
: , 069/ |
0,7 + 0,597 “,593 r
0,6 el
0,479
0.5 _
0.4 4
| 0,176 r
1 0,138 L
0.2 | 0,103
0.1 tp0230 | ” |
| | - - L 4 Ll = 1 ) :
g t 2 3 & 5 F 9 R 9 W on |
| TITO E——
\OP_VALOR

La talla inicamente se relaciond, y de forma moderada, con el didmetro a los
6 meses de edad.
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0.8

0.6 0.

0,397
0.4

0.2 -

0.2
04
06 |
0.8

0.5

DMSDS-PSDS
451
0,36
|:| 0,106 1
o0
-0, 065
-0,259
0,277
1 2 3 4 5 6 7

0,369

I]

o
-0,05 _

8 L

1} i
0,09 H
-0,241
-1
1 11 12
@CORR.|

Fig. 13. Coeficiente de correlacién lineal entre DMSDS y

PSDS

1
0.9 +
08 +
07
0.6 +
| 0.5
Y
| 031
0.2 ,!'I:I,IE'.'I'

0,336

0,118

0. L 0.046

{l ]

0,5

-
1 2 3

DMSDS-PSDS

0,789

0,684

0,314

0,707

0,871

0,194

0,791
0,696

0,39

4 5 6 T
TTTO

g8 9

E_Tig. 14, P-valores entre DMSDS y PSDS

OP_VALOR

Aparece una relacién lineal en el primer afio de tratamiento. Sin embargo, el
p_valor se aproxima a 0.05, y el coeficiente de correlacién no es cercano a 1.
Por lo que, la relacién no es tan evidente.
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I ]

DMSDS-T4 TOTAL |

0.8 0.601 0,69
il 0,512

0,302 |
04 i 0,271 |

affrTy WHM . |

0.2 +

0,192 !
-0,18 Ha2 "

0.4 4 ' -
“* 10350 0,278 |
0,6 4 |
| 0.8 | | |
s] e — I

o 1 2 3 q 5 & 7 % 9 W n 12

TITO iucom'

Fig. 15. Coeficientes de correlacién lineal entre DMSDS v
niveles en sangre de T4 total

DMSDS-T4 TOTAL
i 0,946
% |
[ 091

0.8 |
0,668

T 0,595 -
0,447 0,441
0.5 & cl::*‘} 0.4 Igﬂ - |
041 ] 033 I o316 031

0.3 r 0| |
| 0z Jou3l |

0,1 H 0,023

05 1 2 3 4 5 & 7 & ‘9 1w n iz

|OP_VALOR] |

Fig. 16. P-valores entre DMSDS y niveles en sangre de T4
total

En el tercer afio de tratamiento aparece una relacién lineal positiva y
moderada entre el didmetro y los niveles sanguineos de T4 Total.
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IV.1.8- PARAMETROS CLINICOS Y OSE0S

PARAMETROS CLINICOS

3

o | O
O

o o 0 g <

;_@ﬂ_g“_ﬁ_._ﬁ i 40 . 8 g o

[~ = 4

SDS

T 051 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
n 1920 20 14 17 19 17 14 14 13 11 5 4 2

| ©PSSDS OPTSDS @PSDS ATSDS |
Fi:.g.'l.'.':'-.-Evnlucit‘;n de los pﬂrﬁ[[:ﬂl‘]’;h:“l:l{us?iﬂﬂu‘ peso y p]i"t-agut:s tricipital y Eubﬂﬁtﬂplﬂ;r}
en nifias afectas de hipotircidismo congénito, durante el tratamiento con [-T4

| PARAMETROS OSEOS
| 3
O
2 . =
1- o O O
O o O - §
—~ R = 5 L i I
m{}ﬁﬁeaéggﬁ_@_ﬂﬁ A
B -1 1%g
o0
iy
3+
4+
5
TITO 051 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
n 1920 20 14 17 19 17 14 14 13 11 5 4 2
o0 EOSDS © CTSDS A DMSDS

Fig.18. Evolucién de l:i_s_pa_r_é.metl;ds Gseos (edad dsea, cortical y didmetro) en nifias afectas
de hipotiroidismo congénito, durante el tratamiento con 1.-T4




TALLA-EDAD OSEA

Qo |
O
OB
O P
o B
ok
P O
B O
B O
P O
=0

T™T1T0 051 2 3 4 5 6 7 g 9 10 11 12 13
n 1920 20 14 17 19 17 14 14 13 11 5 4 2

0 EOSDS A TSDS |

Fig.19. Evolucién de la talla y edad dsea en nifias afectas de hipotiroidismo congénito,
durante el tratamiento con [-T4




IV.1.9- PARAMETROS CLINICOS Y OSEO0S. ESTUDIO LONGITUDINAL

PARAMETROS CLINICOS

3
2
g
0 - i
g 11
-2
-3
| '
5
TTTO 0,5 1 2 3 + 5 6
n 10 10 10 10 10 10 10

|—A—TSDS§ —@— PSDS —(— PTSDS —0— PSSDS|

Fig.20. Evolucién de los p&;':i;]:ie:trﬂs clinicos [1&1[&,_[}(!50 ¥ p}iﬂé‘utt.‘-ei. lricipitﬂ.l ¥ suh.macﬂpular:l
en nifias afectas de hipotiroidismo congénito, durante el tratamiento con [-T4. Estudio
longitudinal

PARAMETROS OSEOS

SDS
<

TTTO 05 1 2 3 4 5 6
n 10 10 10 10 10 10 10
—O— EOSDS —i— CTSDS —A— DMSDS

Fig.21. Evolucién de los pardmetros dseos (edad dsea, ccrrlical_],r &iﬁmetn:}l en nifias afectas
de hipotiroidismo congénito, durante el tratamiento con L-T4. Estudio longitudinal

+13]



TALLA-EDAD OSEA

TTTO By 1 2 3 4 5 6

n 10 10 10 10 10 10 10
—O—EQSDS —a&— TSDS

IEEZ_ Evolucién de la talla y edad dsea en mifias afectas de hipﬁiimidisﬁia_cungénim,

durante el tratamiento con L-T4. Estudio longitudinal
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IV.2- DEFLCIT DE. HORMONA DE CRECIMIENTO

De los 92 nifios estudiados (32 nifias v &) nifics), ol primer grupo esth
formado por G0 pacientes (23 nihas v 37 nifos)
tratamiento; a los 10 afos de edad, 2 nifias se encuentran en puberiad, a los
11T afns 4 minas, a los 12 afios 1 nifo ¥ 6 nifias, a los |3 afios 5 nifios v 2
nifias, a los 14 afics 6 nifios y 1 nifia. El segundo grupe esti fonmado per 88
pacientes tratados con hGH (30 nifias y 58 nifios); en el punto cera 11 nifios
v 10 nifas se encueniran en pubertad, el primer afio de tratamiento 20 ninos
v 16 nifiaz, ol segnnda afin 30 nifios vy 17 nifias, el tercer afio 2% nifios v 23
nifiasg, el cuarte uio 30 nihos ¥ 14 nikas, el quinto afie 17 mifios y 4 nifias, =l
sexto afio L) nifios v 2 nifias v ol séptimo ano de ratamiento 4 nifios.

1V.2.1- PACTENTES ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO

V.21 [- CORTICAL DI LOS METACARPIANOS

Talda 4. EEP&S-JT cortical en nifios \'ra-‘nnlm:-'- AT CEHA dalicn de harmana de

crecimisnte, antas de iniciar el fratamicnto

antes de mmimar «l

EDAD E DEC QT (mm/10)
{afios} X + DS It x ______ﬂﬁ_ X sDs D3EDS
3 220+ 026 3 4733 1150 048 11e
3 518+ 0.13 2 54.00) TO7 056 (1.RS
i 610+ 0.10 4 61.00 1283 115 1.83
7 730-011 4 £5.00 6.63 1.81 075
. 804-025 10 6910 1366 116 1.84
9 925-021 9 TIOD 1147 0.60 1.36
10 997028 12 8216 1221 0.42 1.25
11 1007-028 10 8100 711 060 0.68
12 1205=030 13 8400 1175 114 0.9
13 1294=027 11 88331 1050  .1.21 0,72
14 1405023 8 0347 8.50 150 0.71
CY oty Paded - erlad cronnlégios: o dee - adod decimal; n - 0% de s, X -

madia aritménes; D8 daminctim nipiea 808 - desmiacidn standsred wenrs

Ak

]




[V.2.1.1.1- Ecuacién de regrezian de CTHIE:

CTSNS=-0.4838-0.0495 * TTTO R? -0.195
Tovalor—1.478 p-valor=0.173 {uo siguilicativo)

En la figura 17 observamos que la cortical hasea Llos 7 ados de edad tiende o
flisminnir, sc inerementa enirs las v 1) anos v a partir de asa edad vuclve
aparecer uno tsadencia  decreciente. Aungue esla  estructurn no es
sigrubicativa.

[V.2.1.1.2- Contraste de medias:

: Tabla 10. Confraste de medias %t de stodent”
' entre €] espeser cortical de pacientes y controles

EDAD MUIERES HOMERES

{ai108] n - i) n )

3 1 - 2

5 1 1 |
& 0 - 4 na A !
T 2 - 2

3 & no sig. 4 no sig.

= & R B, +

10 § aesig 8  nasig
11 10 p005)  ©  nosig. |
12 5 (pdoily 8 (pdRo0t)
13 ¢ pbaily T {pU0.05) i
14 1 — 7 {pdoon |

T - espesor comical; n = ¥ de casos; Eded  edad
renn i,

* I.os pacientes presentan valores mas hajns que los controles sn lodes los
puntcs donde se detectan diferencias significativas,




IV.2.1.2- DIAMETRO DE LOS METACARPIANGS

Tabla 11. Diametrs d= los melncarplancs en nifes ‘ambues sexos) con délicis de

: hucnons e ereesimicnte, ones de mriciar o aramienta
- EDAT} E. IVEC DM {ouey 10)
(afios) X+ D3 n X 3 % 3ps DS EDS

7 320+026 3 145.00 7.03 .46 .48
3 5.18 + 13 2 146,00 2.82 -1.10 .53

I 3 G.10 £ 010 4 163.25 16.25 431 1.27

' 7 TADF O % 15725 1241 112 0.93
a Bud + 025 10 154.70 15.07 133 1.15
o 925+ 0. 0 162777 14.58 -1.17 1.09
10 Pa7T+ 0258 12 17258 17.51 -1.31 1.14
11 10,97 + (0L.28 19 173.02 13.76 -1.62 0.2
12 1208+ 030 13 181.38 17.89 145 1.1
13 1294 + 0.27 11 18618 15.82 -1.3%7 0.a5
14 T4.08 + .23 i 191.50 10.78 1.69 0587

100 = didmeire; Bdad = edad cronolégea; E, dee = edad desimal;, n = n° de casos;, X, =
mizilia arigndéea; IS = desviacion dpaen; DS = desviaaon standard seore.

V212 1- Eeuacidn de regresic’hn de DMSDS:

DMSDS=0.529 - 0735 * LOCGARTTMO[TTT} R% —0.698
T-vulor=-4.565 p-valor=0.0013 (significativa)

En la figura 18 se aprecia que e didmetro tiende a dismiuuir de foros
exponencial, es desir, disminuve de farma brugen desde los 3 a los 5 afios, v 2
pamtit de alli disminuye suavemente, esta eslructura es significativa.  Puenle
resultar contradictario el dato a laz 6 afies de odad, pero en ese punto &l
rango de variacién de la media es extenso, el valor de la media cs menos
representalive, por b que podria sor més hajo y ajustarse a la recta,




TV.2.1.2.2- Conlruste d= medias:

La aplicacidn de “t de Student”, muestra los siguientes resultados:

Tabla 12, Cootraste de weedias 6 e stodent™ eome
el didzmetrs metacarpiane de pacienles y contrules

EDAD MLIEHES LIOMBIES
‘fafios] 0 DM 1l 1M
5 1 2
5 1 1
6 i) 4 L) BL.
7 2 - 2 -
8 6 pl0.001; 4 {pa.001;
O O p0.001! 3 :
0 4 fp<.001; 8 (pe01]
11 10 plG 00T o {p0.001]
12 3 ne sig, e {p00T;
18 4 1no sig. 7 (pL001;
14 1 7 {paar001]
DM = didonemro; o = n? de cesos; Fded - edaed

croas] dacs,

* Los pacientes presentan valores mas bajos que lus controles cn tados los
puntos donde e detectan diferencias significativas,
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CORTICAL
2
1_"_ s e Ry
0
2 4] ? % !
] 0
o 1. y 0
2 1 - 1
8 2 L |
|
-4
EDAD 3 4 5 6 7 4 8 9 10 11 12 13 14
n 3 0 2 4 4 10 9 12 19 13 11 8 |

| 8 MEDIA CTSDSl

L
Fig. 23. Espesor cortical en nifios (ambos sexos) con déficit de hormona de crecimiento, a |
las distintas edades, antes de iniciar el tratamiento |

DIAMETRO

o=
1
|

10 11 12 13 14
12 19 13 11 8

oo
=

@ MEDIA DMSDS|

Fig. 24. Didmetro de los metacarpianos en nifios (ambos sexos) con déficit de hormona de
crecimiento, a las distintas edades, antes de iniciar el tratamiento
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IV.2.2- PACIENTTS EN TRATAMIKNTO GON hCH
IV.2.2.1- CORTICAL DE 1.05 METACARPIANOS

Tubla 13, Espesor cortical en nifios [ambos sexos) con déficir de hormeona de
crecimiente, durants el tratamienrn con hizH

T F. DEC CT (mm/ 11},

(afins) X + DS n X D8 X 8Dh3 D8 ED§
¢ 1028=314 55 7690 1792 116 147
1 1143-313 66 8B.25 1872 076 113
2 1279-271 66 10013 1778 NAZ 104
3 1344-244 63 10363 1925 045 102
4 1425-253 52 11278 2059 040 099
5 laa4z3.04 25 11580 1950 029 LOO

14.18 = 2.54 15 11646 18,11 -.05 .91
13.38 = 3.13 B 10316 16.60 -0.30 114

O eortical: TTTO = dempu Qe cutpaienio con hCIL B dee = edad decimal; 0o - n

=

-1

de vases X = medio snmuéticn; U5 = desvioctdn tpica; S0S - desviavicn srandued
seore,

IV.2.2.1.1- Fenacén de regresiin de CTSDS:

CTENDE=0.554-0.126*LOGARITMO(TTTO) 12 =0.823
T-yalor—-5.296 p-valor=0.0011 8 (significativo)

En la lizuea 19 = ap‘s_‘r:rriﬂ. mn smmentn bruseo de la cortical durants &l
primer Afio de trotamiento y a purtir de alli mantiene un crecimiento
moderado. Egta cepuctura es significativa,

V.22 1.2- Contraste de medias:

Se encuentran diferencias significativas enmre ol nicio del catamento y ef 22
afin 'pé0.017; enmre el inicio del matamiente v el 37 afio (p<0.001}; entrz el Lucio del
Iratamienio ¥ el 4% afro (pi0.001; entre el inicio del tratwmento ¥ el 5% afio
(m<L01); enmre el inicic del traramiento v el 62 afo (p0.01% No se detectan
diferencias significarivas enms el inicio dal tratzamiento v &1 17y 7% afios.

Al comparar Ios pacientes antes de iniciar el tratamiento y los mratados eemouna
cdad decimel mecia similar, se detecta mavor cortical en liw pacientes tratadoes a
partir del 22 afio de tratamiento (p<0.05), {pd0.05], (p<0.01}, (p<0.01], (p<0.001}, &an

el T2 aiia no se detectan difersncias :sigulﬁcul:ivas_

a3
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V.2.2.2- DIAMETRO DE LOS METACARPIANOS

Tabla 14, Didmetre de los metacarpianos cn niiios jambaos sexaos) con defii Jde
hormona Jde creclmiento., durante =l ratamisnre con hGH

TTTO L. DEG  DMimm/10)
Yy X 1D 3 X 5 X Bhs DI EDs
(x 1028 =314 a2k 171.40 20.66 ~1.41 028

1 11.43 = 3.13 HH 182,64 2273 108 112
2 1270271 (i 163.04 22 56 .23 1.14
3 12,44 - 244 fi3 195.93 2323 0,54 1.14
4 14,25 = 2.53 ol B04.09 2401 £nT2 1.15
a 1443 — 3.0 25 203.20 2385 (RS T
i 14,13 = 2.54 15 204,46 29457 .81 1.40
T 12,55+ 3.13 £ 202,66 2355 .80 £1.00

I = diametrs, TTEY — Lic:u;pu Ji: trmtamienes con hCH; E. dee — adad Hm-.imul; n—-n-

de cases; X - medin wiomEien; DS = desviacadn tipica; 303 - desvzacidn siirdand

SR,

V2991 Fraacion de ].'Et!,.l.‘ﬁ:i-i.l:\‘ll de DMSDS:

DMEDS=0.9951 0.0836% T.OCGARITMO(TTTO) R =0.362
Twalor-6.131 p-valor=0.0008 (significativo)

Segtin muestra la figura 20 v su ecuacidn de regresidén, el didinetre sigee una :
evolucidn similar a la cortical, sumenta significativamente, de forma més o
marcada durante el primer periodo, A partiv del 4° afic de tratamiento. su E
comyportamients parees mas aleatorzo.

CIV.2.2.2.2 Centraste de medias:

Se encusntran difcrencias significativas entre el inicio del ratamicnto y ol 2¢
afio (p<0.05k cntrs el inicio del tralamiento y el 32 afio (p<0.03); ontre el inicio del
tratamienta r el 4" afio (p<0.01): entre &l inicio del matamiento v el 5% afio (p<DU0S]
™o se detectan diferencias significativas entre el inteio del matamiemo y ol 12, 6% ¢
T* afice.

Al somparar los pacientes anias e iniclar el tratamiente ¥ los tratados von una
edad decimal rmedia similar, se detecta mayer didgmetro o los pacientes tratados o
partir dal 42 afic de tratamiento [p<il01;, [pa0.03), {pA0.05) en 2l 7% afio no se
detecton diferencias sigmiticatives,




CORTICAL

SDS

I'TTO 0 1 2 3 4 5 6 7

ns5 66 66 63 52 25 15 6 |

@ MEDIA CTSDS

Fig. 25. Evolucién del espesor cortical en nifios (ambos sexos) con déficit de hormona de
crecimiento, durante el tratamiento con hGH

DIAMETRO

SDS
——

5
n 5o 66 66 63 D2 25 15 6

O MEDIA DMSDs

Fig. 26. Evoluci6n del didmetro de los metacarpianos en nifios (ambos sexos) con déficit de
hormona de crecimiento, durante el tratamiento con hCH




IV.2.53- ESTUDIO DE CORRELACION

IV.2.5.1- PACIENTES ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO

Taoblg 135. Cocheientes de correlacidn linesl y sus P-valurcs du qols vacisble con ba cordesl, en nifics
{ambos sexos| con débeit de GIT, antes de indciar & eral omienio

TEDa
EDAD 5 5 7 5 5 10 11
HOENS {{}RH. .31 (1AM 11.ARS B DESS 0207 niil
F VALOR | 0385 | 008 | 6115 Y oazt | om7 | oaer
TSDE | CORR | 007 | 001 | 018 D13z | DaTe | a2
" YAl {iH 1), 227 (LN NAE 0,731 NnASL 334 1 B
PSDE | CORR | om0 | 0786 | 0576 MOS0 | 0046 | 0882 | 0476 | 03z4 | 0297
¥ vALOR | DT | vamw | 0103 NEEE | UEes | 020 | 0118 | 036l | 045 |
I"I'SHR {{}RH. ET7? (115 11 6D EIX T L 0,546 LRI | {3 0497 a0
F VALOR| D753 | DAGE | 0501 | 0516 | D&% | 0285 | daa | o2 | oaos | o8
' TESDE | CORR | 0302 | 0705 | 4401 | a5 | 178 | D45t | 01ed | 0288 | 0431 | 0198
I*_¥AlL{H 151 [T 1] (LR LN 1) 21 NATS o531 [ 440 0756 Q700

EDAL — cifud coonabdgivn: 303 - desvinelidn stondard scoae, GTSDE - 806 de la cordcal: BOSDS - D8 de la eded deca, .
T30S - 502 = lu lally; PEDS - 506G del peso: PTERSA - 302 dul plicgpae wicipiml, PEIDE - 806 del plicguc subeacapular.

Tahla 14, Cosficiantes da correlacedn lineal y suz P valores de cada variable con el didmen, n
' _ nifoe {amhna gexca) con déficie de (TH. antes de imciar <1 twatamiento

LU RINE]
i EDAD 3 G 7 & & 0 11 T 1% i
: ECSD 3 COREL RERG. L G014 .52 1563 LA 151 LIRE 15 LIREC) [r.«51 40T 0424
| P_VALLI 1M L1 L 470 UTRG LLE AN 1440 0T 141 {4276 1y
' [ TERR | OORR (SB998 ) 0436 | DG | 00u3 | 0002 LOe9e Dz | 0988 | 1Lz o
, T_VALOR | (0WT.| 050% | 9935 | GE | Gw0n [ GUAE | 0 | DA | 0720 | 0040
I FPali= LmL -1]&9!5 1 AT 4ali JEY ARSI {1203 o2 {1 404 548
FYALOR | 007 | aes | Ona2 | 086 | 0901 | 0526 G0eE | 021w W 1R2
PTSDs | GORE. | 4041 | D080 [- 80750 08w | Od3e [ 00A TRHY r.E24 TEnE:
povALON| DoTa | vaad [ TIT % ETECN N VPRI R 0366 | 005 0204
PER | (ORA. | hid | i, | 0008 | 0407 | D&0 | 01% | G0 | 0112 | vZie | midE
T YALOR | ©.271 | 0417 | 0092 | 0256 | 0@l | 0714 | GwR | oo | oo 047

a6

CDAD = sdad cromoldymiza; SIS = desviacidn stk seomg DBMADS - S8 lel Jifmedny EOEADE - 503 de: Io eded doca:
TEIER = 505 de Lnenllay PRIDE = 2135 del peco: PTSDE = SD3 del plicguwe inicipitad, PSS0E - SDS dd plicgue sulescapular,




CTSDS-EOSDS
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0,6
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DAL @ CORR.

Fig. 27. Coeficiente de correlacién lineal entre CTSDS y
EOSDS

CTSDS-EOSDS
0,998

0.9
0.8 4

0,7 - 0,596
0.6 4 U -

0.5 4 0407

04 10,285
0,3 4

0,2 | 0,115 0,121
0,049

0,1 4 D D 0,004 0,007
o i o — e L]
3 [ T 8 9 10 11 12 13 14
EDATD OP VALOR

Fig. 28. P-valores entre CTSDS y EOSDS.

La edad ésea se relaciona directamente con la cortical a la edad de 8, 12, y
13 afios, ademés dados los p_valores y coeficientes, esta dependencia es

notable.
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1

1 0937 0,911 CISDS-TSDS
= 075 0,779
0,588

0.8

0,6 0,472
i 0.348
0.4 1 0.185 0,239

b el ]

-0.2 4

-0.4
0,6
| 0,8

3 [ 7 8 o 10 11 12 13 14
EDAD 0 CORR. |

Fiﬁi- 29. Coeliciente de correlacidn lineal entre CTSDS y
TSDS

CTSDS-TSDS

0,9 0,815

0.8 - 0,731

0.7 4 i '
0,6

0.5 4
0.4 4 0,354 N

0,294
0,3 10,227

0.2 1 0,089 0,121
0,1 4 0,032 0,034 0,022
L ! ; : L
] H | o | H ] o

3 [ 7 & ] 10 11 12 13 14

EDAD OP VALOR
Fig. 30. P-valores entre CTSDS y TSDS.

La talla se relaciona de forma positiva con la cortical a los 8, 12 y 14 afios de

edad. Esta relacién es ya importante a los 8 y 14 afios, pero moderada a los
12,
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DMSDS-TSDS |

0,8 1 0,696 0,634
0.6 1 0,496 |

04 0,232
0,122
0.2 0.065 4 ho2 ”

-0,2 -0,066
0.4
0,6
0,8

EDAD QI CORR.

Fig. 31. Coeficiente de correlacién lineal entre DMSDS ¥
TSDS

DMSDS-TSDS

0,995

0933 g7
0,9 o, E_ 9

0,37

0.3 ¢ 0,19

| 0,061
“lvopsy It W W W 000 -t

) e — L1 —e L i n

3 6 7 g 9 10 11 12 13 14
EDAD OF_VALOR

.Fig_ 32. P-valores entre DMSDS y TSDS.

La talla y el didmetro se han relacionado a los 3 y 10 afios, su relacién es
muy alta e inversa a los 3 afios de edad y no tan notable aunque si
mmportante y directa a los 10 afios.
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[ DMSDS-PSDS

0.8
0,546 522 0,546
0.6 0,448 : 0,426

0,317

0.2 [| 0,103
0 o

0.2 -0,028

0,203

-0,4
=0,
-0.8 0,698

3 6 7 8 9 0 11 12 13 14
EDAD 0 CORR.

.Fig. 33. Coeficiente de correlacién lineal entre DMSDS y
PSDS

DMSDS-PSDS

I — 0,948
0.9
0.8
| 0.7 =
0.6 ﬂ,f}ﬂ'? ﬂl,_ﬂ 52 0,526

0,791
0,683 ]

4 .

0,3 0,219
i
2 el i

0,1 0,023 063 ”
| "o 0T I —— -

[ 3 & 7 ] 9 1] 11 12 13 14
EDAD OP_VALOR |

Fig. 34. P-valores entre DMSDS y PSDS.

Entre el peso y el didmetro se evidencia una cierta relacién a los 11 afios. A
los 12 el p_valor asociado aunque no es significativo estd rozando el limite, y
observando su coeficiente parece existir una muy ligera relacién.
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0.6 4

-0,8

Fig. 35. Coeficiente de correlacién lineal entre DMSDS y PTSDS

0.8
07
0,6
03
0.4
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Fig. 36. P-valores entre DMSDS y PTSDS.

0.9 |

=

-0,041

o
-0,08

DMSDS-PTSDS

DMSDS-PTSDS

0,974
T 0949
0.243
0,024
§ 98 "
[ |
3 6 7 8

0,321

I

12

0,366

El didmetro ha presentado una relacién inversa con el PT a los 7 afios de
edad. Dado el coeficiente de correlacién y su p-valor esta relacién es fuerte.
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IV.2 3.2- TRATAMIENTO CON hGH

Talkda 17. Coaficientes de carralasiin lineal y snr Faralores de cada varable oon la rorticel, en niftos
{(amhns 2exna) cnn déficit de GH, matadoea con hGH

{ITRNS IS
TTTN n l = 4 4 ] 1 2
FOSDE TORR. AT B
F_vaAl 01 RON0E.| 0296
Te0R TR, T | 0z
F_VALOR D324 | 0591
FeIm O DACE | U036
P YATOR |7 " RiRT- RS ICIR
FTELE CORE. GWEl | 0035 | oaep | sz | vz | O112 | D0ars | 0603
PYAIOIL | 055 | 0GB | Galw | o.oed 0az6 | 0801 | U3+
P30T TORR. TN TEHY EE T Y T S B D20 NTEEY;
PVALOR | 0011 | 0315 | 055t [odh0ois 00824 0751 | 0da | 980

Ty = g ey A raanisoe eon hGIE SDE = denecidn standar

A szore; GTEIS = 5D3 da la corral, BOGDS - 506 de 1s

adad daes; TSNS = 305 dr 1a talls, PHIFS = BIRS dd presy TSI « SD5 del phagoe mspnal; PSS — 506 del pdiggne

#IIE Iy IEH I]II r.

Tablo 18, Coeficientes de corrslacién linsal v sus Dyalores de cada variehle con el didmetro, en
nifies (ambos sexos) con d&fict de CH, rrotados con hCH

EMEEE DMID3
TTIG I 1 2 3 ] 3 g 7

[RIGIEE il [TF=1 1 Culgd TFIE B p:&l:%-’-'g".' 1 e 0240 ADELS
P waALOR 0.000 R L O .35 .20

oD CORR. YL T 0466 | ooz | 0302 | 012
P_vaLion 0.383 D2 0350 01595 .71

FaD= CORN 0.1Ga D221 e 0.260 XL
[_vALOR 0,76 B 071 0311 .45

[T CURE. 0,000 . 0325 0254 0216 A0.172
P VaLOR 15w 25 fr 37 RIE] naz n457 30T

FHEEDA GORE. 0058 O LED 0072 o2 0257 0007 0458
P_VaLDR 0718 0165 0.z 0.5 RTE 1%t G 0.351
T TTTO — tieanpe e fnmanento con hC1L: S0 - desviacdn dandard sre; DMADE = S8 del didmedra, W8NS - 708 de 1a

cdod dsca: TADS - E0F ade o golby PRTA - 502 alet peae PTATR - S80S ded pliegen inoipialy PRSI = 508 del plisgee

wiibeycapular,
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CTSDS-EOSDS
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Fig. 37. Coeficiente de correlacién lineal entre CTSDS y
EOSDS

CTSDS-EOSDS
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TITO
OP_VALOR

Fig. 38. P-valores entre CTSDS y EOSDE,

La edad dsea y la cortical estdn relacionados desde el punto 0 al 4° afio de
tratamiento y el 6° afo, la relacién es moderada salvo en el 6° afio que es
més fuerte.
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Fig. 39. Coeficiente de correlacidn lineal entre CTSDS v

TSDS

CTSDS-TSDS
r 4 g oo 0037
e 0o
1 2 3 4 5
TITO

Fig. 40. P-valores entre CTSDS y TSDS.

0,594
0,324

& 7

OP VALOR

La cortical y la talla se relacionan positivamente y de forma ligero-moderada
desde el punto 0 al 5% afio de tratamiento.
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Fig. 41. Coeficiente de correlacién lineal entre CTSDS y
PSDS

CTSDS-PSDS
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Fig. 42. P-valores entre CTSDS y PSDS.

La cortical y el peso se relacionan positivamente y de forma ligero-moderada
desde el punto 0 al 4° afio de tratamiento.
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CTSDS-PSSDS
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|
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Fig. 43. Coeficiente de correlacidén lineal entre CTSDS y
PSSDS

CTSDS-PSSDS
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Fig. 44. P-valores entre CTSDS v PSSDS.

Se ha detectado una relacién muy débil entre la cortical y el PS a los 3 y 4
anos de tratamiento.
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Fig. 45. Coeficiente de correlacién lineal entre DMSDS v
EOSDS
DMSDS-BOSDS
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f"ig. 46. Pvalores entre DMSDS y EOSDS.

La edad dsea y el didmetro tnicamente se relacionaron el 1° y 4° afios de
tratamiento, dado el coeficiente de correlacién la relacién es muy débil.
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Fig. 47. Coeficiente de correlacién lineal entre DMSDS y
TSDS
DMSDS-TSDS
1 _—
0,9 0,839
0,8 [ 0,715
0,7 &
| 0.6
0.5
0,383
0.4
0,272 .
e 0,195
0,2
0,1 0,032 0011 0,024 H
- -
g 4 — L . -
0 | 2 3 4 5 & T
TITOD OF_VALOR

Fig. 48, P-valores entre DMSDS y TSDS.

Se ha detectado una muy ligera relacién entre la talla y el diAmetro durante
el 12, 22 y 32 afios de tratamiento.
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Fig. 49. Coeficiente de correlacién lineal entre DMSDS v
PSDs
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Fig. 50. P-valores entre DMSDS y PSDS,

Salvo en el tercer afio de tratamiento, el peso y el didmetro no estdn
relacionados, y ademés en el tercer afio la relacién es muy débil.
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Fig. 51. Coeficiente de correlacién lineal entre DMSDS y
PTSDS
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Fig. 52. P-valores entre DMSDS y PTSDS.

Se ha detectado una débil relacién negativa, entre didmetro y PT durante el
2% afio de tratamiento.
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IV.2.4- PARAMETROS CLINICOS Y OSEOS

IV.2.4.1- PACIENTES ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO

PARAMETROS CLINICOS

3
2 <© * &
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n 3 0 2 4 4 10 9 12 19 13 11 8

| ATSDS ©PSDS OPTSDS o PSSDS |

Fig.53. Evolucidn de los pardmetros clinicos (talla, peso y pliegues tricipital y subescapular)
en nifios (ambos sexos) afectos de déficit de hormona de crecimiento, a las distintas edades,
antes de iniciar el tratamiento

PARAMETROS OSEOS

3
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Fig.54. Evolucién de los pardmetros dseos (edad dsea, cortical y didmetro) en nifios (ambos
sexos) afectos de déficit de hormona de crecimiento, a las distintas edades, antes de iniciar
el tratamiento
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Fig.55. Evolucién de la talla y la edad dsea en nifios (ambos sexos) afectos de déficit de
hormona de crecimiento, a las distintas edades, antes de iniciar el tratamiento
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IV.2.4.2- TRATAMIENTO CON hGH

PARAMETROS CLINICOS
3
2 ]
1 o
S o s B
0 O -l O & =
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| ATSDS ©@PSDS 0OPTSDS ¢ PSSDS

Fig.56. Evolucién de los pardmetros clfnicos (talla, peso y pliegues tricipital y subescapular)

en nifios (ambos sexos) afectos de déficit de hormona de crecimiento, tratados con hGH

PARAMETROS OSEOS

3
2
1
0 s
% 4 § Q L E R E A 2
.
-3
4
5
TTTO 0 1 2 3 4 5 6 7
n 55 66 66 63 52 25 15 6

'O CTSDS A DMSDS © EOSDS|

Fig.57. Evolucién de los parametros dseos [edaﬂ dsea, cortical y didmetro) en nifios (ambos
sexos) afectos de déficit de hormona de erecimiento, tratados con hGH
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TALLA-EDAD OSEA

3
2
1
0 8] o
- & & 0 o o i |
0 -1
on & A A & |
2 & A i
.3 &
4
-5
TTTO 0O 1 o 3 -+ 5 5] 7
n 55 66 66 63 52 25 15 b

| © EOSDS A TSDS

Fig.58. Evolucién de la talla y la edad ésea en nifios (ambos sexos) afectos de déficit de
hormona de crecimiento, tratados con hGH
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IV.2.5- PARAMETROS CLINICOS Y OSEOS. ESTUDIO
LONGITUDINAL

IV.2.5.1- TRATAMIENTO CON hGH

PARAMETROS CLINICOS
3
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Fig.59. Evolucidn de los parﬁnmtms clinicos l:.t.alla, peso y pliegues tricipital y subescapular)
en nifios (ambos sexos) afectos de déficit de hormona de crecimiento, tratados con hGH.
Estudio longitudinal
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Fig.60. Evolucién de los pardmetros dseos (edad dsea, cortical y didmetro) en nifios (ambos
sexos) afectos de déficit de hormona de crecimiento, tratados con hGH. Estudio

longitudinal
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Fig.61. Evolucién de la talla y la edad dsea en nifios (ambos sexos) afectos de déficit de
hormona de erecimiento, tratados con hGH. Estudio longitudinal
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TV.3- SINDROME DE TURNER

Hl cariolipo de laz 42 nifias evaluadas, se distnbuvd de [a simrients forma: 16
nonosomias ($5X); 10 mosalcos (46XX/40X) 7 1socromosomas [468Xqiy, |
deleccidn (40XXp-): v por dllime frmudas complejas: 1 mosaico 45X/ 37AXX,
2 maosaicos 45X/ 46XXqi), | mosaien 45%/40XXq-, 1 troslocacién inacizva
45X /46X (X3, 1 mosaico 45X/40XY 45X/ 46X %00, 1 mosaleo $0X/40Xx, 1
mosaico $6X X 45N/ 47TXXX,

En cuantw a la patlogia orgdnica asociada se ha detectado: un case de
duplicidad pielo calicial izquierda, un case de relluyjo vesico ureteral, us cuso
Jde rida en herradura, un caso de quistos renales, un caso de litiasis ronal,
un caso de pelvis izgquierdn mal wtada. un caso de coartacidn de aorta, un
case de womunicaclon mterauricular tipo ostinm secundun o hipoplasia de
arteria pulmonor izqurierda, un casn de sindrome de Galbert ¥ por dltimo un
caso de délweat de 04 antitripsina,

En el grupo [ a los 12 afios 2 nifias se encuenivan ¢n pubertad, a los 15 afios
3 mifias, a los 14 afics 3 nifias v a los 15 afios 1 mifu; en el grupo IL en el
puctly vero 1 nifia sc encucntra cn pubertad, ol primer afio 2 nifias, cl
segundo afle 5 nifins, el tercer afio 6 nifias ¥ ¢l ¢enarto 5 mifias; en el grupe
I, en «] punto cero I nifia esta en pubertad, el primer afio 1 nifia, &l tercerc
1 nifia v el cuarte 1 nifia; en el grupe IV, el primer afio b nifias y el sagunda
3. en 2l grupe V, en &l punto cere 2 mifias estdn en puobertad, el primer,
segunde v tercer afias taclas las nifins estin en pubertad; en ol grupo VI, el
primer anc de tratamisnto 3 mihasg, el seguondo afo 3 nifias ¥ el tereer afio 2;
en el grupo Y1, todas laa nifias s eneueniran cn pubertad desde el inicio del
tratamientc.
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V.3 1. PACIENTES ANTES DE INICIAR FL TRATAMIENTO
[V.3.1.1- CORTICAT. DE LOS METACARPIANOS ,

Talla 19. Espesor cortical =n nifias con sindrorme - Tarner, antes de iniciar
cl ratamiento

EDAD F.DEC  CT {mni10)

: afins) Xi3 m ¥ D3 X Sps  DSEDS
; 3 274-048 2 4300 1413 092 176
4 304025 4 3400 336 0.54 0.59
' 5 5191030 8 6112 668 61 1.00
& BOUL 029 18 GABR 927 0.53 1.27 3
7 7124025 6 7466 535 0.02 0.68 |
& 6011080 T 7385 933 0.A1 1.28
0 AOGLOM0 6 7400 1007 0.94 1.29 :
10 975:011 5 8120 1121 0.29 1.22
| 12 12164048 3 8333 9.60 1.22 0.56
? 13 13.01+023 5 8520 1281 -1.35 0. 74
14 14.09+018 4 9875 1417 4 0.81
i 15 1516020 3 9366 2098 176 1.27

1 = vuaten); Edad = sdad eronolémiza; B der — il decimel, no= n® de casos x -
medie urittndaca, 08 = desviacidn dpdrs; SIes — elemiv L stondazd score.

V3.1 1 1- Ecuaciém de vegresidn de CTSDNS:

i CTSDS-0.4708 - 0.0204 * (TTTO-T R® -0.707
3 Tavalor=-4913 p-valor=0.0006 (=1gnificativoe)

La ecuacién de regresion indica que la cortical en las nifias untey de lmiciar
el tratamienlu s contra a los 7 afins de edad, es decir, awmenta entre los 8 v
7 afios para disminuit posteriormente.  Sin cmbarge en la figara 47, se
aprecia, que a partr de los 10 afies la evolucidn peomes aleatorta, ron
tendencia a dismimuir, ya que una recla de regresion lineal del tipa CTSDS-
A B* TTTO, también ¢¢ significativa, ron un p_valer de 0.013 y R de
0.443, por o que no se descurla ust decrocimiente lineal a lo lagge de los
i An0s.

IV.3.1.1.2- Contraste de medias:
Las pacientes tienen menos cortical que las conrroles a los 9, 13 y 14 afios de

edad (p<0.05, pt0.001y p<0.05). A los 3, 12 ¥ 15 afice el tamafio de ln
muestra, e permits realizar una valoracién cstadiztica.
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1V.5.1.2- DIAMETRO DE L.OS METACARPIANGS

Tabla 20, DMamemra de los metacarpianes en nidas con sindrome de Turner,
antes de iniu:ia;r el tratamiants

EDAD E DEC DM framy 10

(afios] X + DS D ¥ DS X 8Ds DS ESDS
a0 274-018 2 112.50 19.09 1.99 1.74
4 R394=023 4 122.25 16.83 2,24 .40
5  A19.0.30 & 183,12 13.37 2L79 0.98
6 609029 13 14507 14.83 -1.28 1.04
7T TA2L023 6 150.16 10,70 125 0,74
&  BO1-039 7 162.28 4 49 T .87
9 BO8+030 A 160,66 417 1.20 .56
1w 275+0.11 5 163.20 16.60 1,45 1.20
12 1216+0.18 3 174.00 17.69 1.54 1.15
13 13.01+023 5 171.40 17.44 -1.93 1.07
14 1409+ 018 4 182.50 12.04 1,43 074
15 1.':_:;115 L 01,20 H 148065 o 174 0.54

e

B = dolioev s Pdod = edad m-uurﬂﬂ,gi-;u; L3 de: = wdiad deviial; o= n® de cases;

= inedio weitrnéticy, 15 = deadaciin tplen;, S0 = desviocidn seandard scors,

1¥.5.1.2.1- Eenacién de regresidm de 1MBSDES:

DMSDE=-1.6%1 +0.0159* TTTO

T-valor-0.490

Aunque come indica la ligura 48, parsce producase una wondencia a lu
recuperacion del didmerro entre los 4 v 8 afios de edad ¥ una disminucidn

1° =0.024
pvaler—0.628 {no signilicalivo)

poesterior, la ecuacidn de regresidn no es signilicniva.

IV .2.1.2 2. Contrast= de medias:

Las pacientzs tienen menos didmetro que las controles durante todeo el
periodo de evolucidn, a loz 4 afices de edad (p<0.001), a les 5 (p<0.001). aloz &
{pt0.001), & lus 7 (p<0.01), a los & (pt0.001), a los ¥ 'p<DR1], u los 10 7pd0.01), a los
13 (p<0.001] v a Jos 14 afics (p<X001). A los 3, 12 v 15 afios &l tamano de la

muestra, no parmita realizar una valoracion estadisiica.
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Fig. 62. Espesor cortical en nifias con sindrome de Turner, a las distintas edades, antes de
iniciar el tratamiento
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Fig. 63. Didmetro de los metacarpianos en nifias con sindrome de Turner, a las distintas
edades, antes de iniciar el tratamiento
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[V.53.2. PACIENTES EN MONOTERAPIA CON hGH

IV.3.2 1- CORVICAL DE LOS METACARPIANOS

Talbla 21. Espesor cortical an nifias con zsirpleoine de Turner, durants el
tratamiento con hGH

TTTO E DEC CT(mm/10)

{aTi0s) TiD5 n 7 D3 X3De D SDS
] NE7 - 254 14 7750 1272 037 1.24

1 0261289 13 Gt.20 1855 (.06 1.03

2 j043+304 11 72.36 17.07 .25 1.57

4 1158+307 10 99,90 18.46 0,32 1.44

3 1204+£239 0 109.55  17.08 .58 1.26

oY = c-:-rﬁ-:ai; TTTO = diermpu de orafonasnte con BCH; E Aden = Pdﬁ.dx dacimsl; o = o® de
rasnda; A o medip anumiaca; D = desviacién Hpica, 3005 — Aesviaciio stardard soore,
1¥.3.2.1.1- Ecuncidn de regrosidn do GTSDS:

(P[SDE=0.005 + 0.156% LOGARITMO{TTT() R -0.959
T-vuloe—8.53%4 p-valor=0.0035 (significativo)

La ecuucidn de represiom v la fiz. 49 indican que la cortical aumenta
bruscammente en el primer perindo y a continuacién s estabiliza,

T¥.3.2.1.2- Contraste e tucdiag:

Al romparar ¢l valor de la cortical expresado en SDS del punto core o

momento del inicdo del frutumiento con el primer, segundo, tercer ¥ cuarto
afins de irplariento, no sc detectaren diferencias significaiivas,
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IV.5.2.2- DIAMETRO DE LOS METACARPIANOS

Tabla 22, Didmerro de los metacarpiancs en nifas con rtndrome de Turner,
duranoe el tratamisnte <on hizH

TITO L. DT& DM (mm/10]

fafios) ¥+DE8 n X DS X 503 DS sDS
0 8607T=204 14 15571 121+ -1.49 1.00
1 926280 15 16166 1882 131 0.76
p 10,43 + 3.04 11 1e6.86 1833 -1.31 070
3 11.58+3.07 10 17300 1744+ -1.28 . R4
4 12841280 4 18355 1160 092 .84

I8 = ,:|i:_f“m_.u-,;@ TTITr = ﬁemp.;. de tracanienio con _ht-:'H.' E. dee = wmhwd deimiad;, o = o¥

do i 7K = madia arimdtica; 138 — dasviacian tipica: 502 — doesvincion stndaed seoe.

IV.3.2.2.1- Ecuacidn de regresidn de DVSDS:

DMSDS—-1.485 + 0099 * TPTO R ~0.8601
Tvalor=4,2405 p-valor 0.023 (sipuificattvo)

La fig. 49 v 1a ecuscidn de regresidn indican que ol didmetro crace de forms
lineal.

LY .3.2.22 Contraste de madiaz:

Al comparar el valor del didmetro expresado en SD5 del punte cero o
momento del inicic del trtamicnte con ol primer, segunde, lercer ¥ cuarto
afios de tratamientn, no se detectaron diferencias sipnificativas,
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Fig. 64. Evolucién del espesor cortical en nifias con sindrome de Turner, durante el
tratamiento con hGH.
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Fig.65. Evolucién del didmetro de los metacarpianos en nifias con sindrome de Turner,
durante el tratamiento con hGH.
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V.23  PACIENTES EN  MONOTLERAPIA  CON
OXANDROLONA

IV.3.3.1- CORTICAL DE LOS METACARPIANOS

Tabla 23. Espesor cortical en nifiaz con sindrome de Turmer, duraode o
watamiento con oxandrolons

TTTO E.DEC CT (mm/10)

(afios) X =-DS m T DS ¥ 8D5 D3 30S
0 a7sLl293 15 7475 1452 0.81 127
i 085 L1295 1% 5194 1494 .52 1.38
2 1082280 11 89381 1251 (.1 1.48
3 12,539 +1.97 & Q006 17.0% .01 2.00
4 1387+141 4 100.00 2001 .92 1.23

M porieals VUG = derpse de utoniento con exandrolona, E der — edad

decitnal; no— nf e chsie: X = medin ariménca; DS = desviacidn dpira; 5108 -
Arsviaridn slandand seore.

TV.3.3.1.1- Ecuuacidn de regresidn de CTSDS:

CTSDS3=0.0304 - 0.317 * | TTTO-2| R? =0.57%
Tvalor=-2.0043 p-valor=0.137 {no significativo)

La fig. 51 muestra que 1a cortical anmenta hasta el 22 uiiv de watamento y

posteriormente dende a disiniouir, vin embargo csta estrucmIrta no es
siprnlicaliva,

TV.5.3.1.2- Contrusle de rnedias:

Al comparar el valor de la cortical expresado en 305 del punto cem o
womento del inicie del matamiento con el primer, segundo, lereer y cuarto
afins de tratamiento, no se detectaron dilerencias significanvas.
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s 1¥.3.3.2- DIAMETRO DE LOS METACARPIANOS
‘E_' }

Tabla 24, Didmetrs de los metacarpianos en nifias con sindrome de Turnar,
duraote ¢ tratemicnce con oxandrolona

irro L.DEC DM (mm, 10

| (abos) ¥-DS m X DS X8Ds DIEDS
' s Jexa9d 15 1857 1717 1.3 0T

1 D8 2200 17 1004l 1404 -1.57 (.68
2 1082+ 289 11 16836 9.60 -1.26 (.65
' 3 12,29 +1.97 t 18033 4771 108 042
: 4 15.87 £ 1.41 <4 186.00 244 -1.12 0.28

DM - didimews; TTTO - weronpn de cacaneote con osundecdens; B dee = cduad

. o . _ - . .
decimal, 0 = n? de cases; A = medin mmmenen TF = desviaoidn dpiea 305 =
desviaciim stondard score.

V.3.3.2.1- Lemacién de regresion de DMSDE:

DMBDE=-1.612 1 L1684 * TTTO R*=0.918
T-valar-5.82 p-valur=0.0101 {m1gailicativo)

La ecuacion de rugr-::sidu wdiva Jue el diameiro auwmenta de forma hneal,

IV.2.3.2 2. Conrraste de meclias:

Al compartar el wvalor del didmetre expresado sn 803 del punto ervo o
; momento del micie del tracamiento con el primer, segundo, lercer v cuarto
afivs de ralamisnte, ne = dotectaron diferencias significativas,

IV.3.3.3- PRUEBA DR NEWMAN-KELLS

Al comparar of ¥alor de da cortical cxprosada on DS de los gruzpas 1, H y 1,
la cortical del grupo II se enconlruba significauvamente mas clovada que la
del grupo |y [ {p<0.01) v (p<0.03} rcepectivaments, Entre 2l grape Ty 111 no

i se detectnron diferencias signiflicativas.

Al comparar el valor del didmetrs expresade en SDS de los grupos L IT y I,
no se han detectado diferencias significativas,
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Fig. 66. Evolucién del espesor cortical en nifias con sindrome de Turner, durante el
tratamiento con oxandrolona.
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Fig. 67. Evolucién del didmetro de los metacarpianos
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durante el tratamiento con oxandrolona.
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[V.3.4- PACIENTES EN TRATAMIENTO CON LCGH Y
ESTROGENOS

IV.5.4.1- CORTICAL DE 1058 METACARPIANOS

Tabla 23 Furliwidn del espesor coetical de cada pactanes, ances v
durante «l reatamientn aomn hGH v esrebosnos

HES
IO o (; 1 3
CAED N [T PREVIOS I
1 NG IO e
2 NOTTG | 182 | 204 | -176
g hCTI 001 | 04 | 086 | . 0l
4 WCH | 037 [ 042 | 048
5 Wl O3 | 056 | 05 | 053 ¢ O
TG 0X | 087 | 088 | 007 | ued I3
LT o N 5 | 040 1 0Us
CTeDs desviacion stapdard segpre do [a cordicsl: LIy = troroneieot;

TTTD - tiempe 2n adios, anted (0, -1, -2) v cuesale 71 v 20 el lendaeienio von
horH v esirdpsnos; 0K oaundn dous,

IV.3.4.2- DIAMETRO DE LOS METACARPIANOS

Tabls 20 Evolucion del didmetre de los oastacarpianos de cada paciente.
sl v ddurants el owmisnte o LT v estdeanos

DMEDE
TTLC = | o0
CASO N2 |TTOFREVIO ! L '
] MO TTO S203 3
2 NOTTO 278 | 271 | 254
3 T ThGH 05 | -103 | wae L 069
3 hitH w052 | nus |
3 hGH Tag e | =as 22 L
6 X -1.01 075 1 082 | wobe oA
7 354 141 162 | -loB | LAk . -dan

Liptsy = doasviactan arandapd eenre del diameree; TTO tracamicin; PG =
tiepe en Afers, anfas (0, -1, -2 v duranee (L oy 2b el traramicnie von LI y
efrieenns; T = rcandrodona,
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IV.3.5- PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ESTROGENOS
Y OXANDROLONA
1V.3.5.1- CORTICAL DE 1.O3 METACARPIANGS
i [able 27, Evolucidn del espesor cortical de cada pacicnie, anbee oy duvancs el
i Tratalento eop exandrolona y estrdeencs
: CTENS : ]
TITO ] I 2 1 | o e 3
CASO N P TIOPREYIG N
B ox_ IR R
& OX 132 | 14l [ 125 ] 147
W OX 025 ] 06t [ 08T [ 101 | -091 | 0755 050
N i - 1.29 | -1.52 ]
12 OX 05 | p4d | s | ol
i STEDE - deavineitn sandund seare de la eortizal; TT = wracamiznw, TTTO - licmpe cu
afvs wubes (5, -1, 2. -Sh v duranee (1, 2 v 3 o troramisnts zon evandrilona v escdgenos; OX -
~xandrdona,

IV.3.5.2. DIAMETRO DE LOS METACARPLANOS

l'abla 28. Evolueon ded didmeqa de los metacerpianns de cada paciente, anwes y durani
ol ralumuenty son oxandislona v estrogenos
FEFE] [
TTTO 3 2 1 B 1 T2 T 3 .
CASO ¢ |TTO PREVIO; i
! & ox | 3 | 142 [ -106
" OX A& | a1sE | a4 | 1A
10 ox - 216 | =22 | 242 | -l36 | 208 1M1 |-198
T ox T DAL | o0
§ 2 | O I
;

DMEDE - dusvineiio standard seore del diametro; TLO = maramientne TTIO - demwpo en wiios,
agtas 0, -1, 0 AR v durante (1, 2y F) ol tratamiente oon exandrolena vocaedgenns OX -
axandealona.
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V3.6 PACIENTLS LEN  TRATAMINNTO  GON b,
FSTROGHNOS Y OXANDROLONA

IV1.6.1- CORTICAL DE LOS METACARPIANOS

Tahfa 22 Fyvalucién del capescr cortical de cada pacienus, ances y Junnde o catunnenio
et WGH, exandrclone ¥ cslwdpenoe

CTenS | _ - e e
TTTO . -3 2 -1 i [ Ti
CASO N | TTO PREVIQ ' :
| 13 [ WGH ] 036 . 019 063 121
14 : 0% d4 0 15 T e . 1.5
15 | hGHOX ' 1 06 | 031 |
16 | hHOX - 224 [ 044 0 18 0 nan N6 | -5
17 helloX - _ B O 1 B 8 & -0
150 = desvigeman erandard anre de la comical; TTO - matamicnus TUTO - lempe e aios,
: antes Tk -1, -5 -5 v duranee (1, 2 v 5 d oetannante con hiGH, oxandeclena ¢ confgenos: C0 -
! i bl o,
i
1V.3.6.2- DIAMESTRO DE LOS METACARPIANOS
Tabla 30 Evoluridén dal diamerrn de loe matacarpianns: dr el poorence, uotes v duneim:
el ratamdentn con WEH, axarelndons v esimbsenos
DMSIE
i L REY) -3 -2 -1 'D_ 1 2 3 .
: CASD N° |[TI% PREVIO ]
| R LGIT 17 | 46 | 171 | 178
14 O 231 2484 | 255 243 244
15 Ll EX Q13 1,12 117 105 |
16 Wil hoX 1oa3 Lt 1.0 0,985 072 L. -
17 LGELOX 25 | 208 I &4 !
TAEETIR = ddesviariin arandard seore cal diameatre, TTO = matawieney; TTTS flempne an afed,
. antes (0, 1, 2 S0 v duranee (1, 2 v 5] 6l waamisnen con BCH, exeodoolooe y cslodgenos; 0085
i orandrolona,
|
p
!
1
!s
?
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IV.2.7- PAGIENTES EN MONOTERAPIA CON FESTROGENOS
A PARTIR DEL PUNTO CERO

V.3.7.1. CORTICAL DIL LOS MITTACARPIANOR

Takla 31 Fxveldueidn del ssposoe aoetieal e cooba pouonaes, oorces v durante el fratamients con
AFELCHER M )

CTSDS
TTTG T 4 3 i) A T
CASO S | T PREVIO } B
T NOTTG - ALY T 6% | 16 | 235 | 154
19 hGHE2 P i 154 | 117 0,86
20) LCH-ES T T mea | o 7e | 169
21 0XE2 038 | 003 | oo 0.2
e E? : N IR AL
Cay hOH-ONTZ | 123 | 131 | 45 | -1.79
24 hOH-ONEZ 349 | 2ia | 28 | 257

CTSDE - dewviseion standard seore de La cortical, I'L'D = eeotemients; TTTO - tismps an afink anles (0,
-1, -2, -3, )y daraole i v 3) ol zotamiento con esiogencs: 5 = axandoslans;, F2 - sarrigenns,

IV.3.7.2. DIAMETRO DE .08 METACARPLIANOS

Tubile 22, Tauvluvidn del didmetra de las metacarplanas de cada paciente. aneea ¥ durante el
CruTallshts con estrofens

LIMEDS
TUTITO 4 23 2 1 0 1 2

CASO N2 | TTTO PREVIO
15 SIN TTO 187 B R
) [ hiH.EE _ 2073 -5 (.39

T | hGHE 27| 25+ | 260 |
21 : UL T 2 205 | 476 - 203
P : X2 0ol -2 & g
23 LI 0N L2 : A5 | 245 | 24 | 250
24  hGH-ONE2 | 250 - aon | 184 | -Lel

DM3DS - deaviscivn slumbued soore del diameno:; TID = totamiento, TITE = tiemps an afios, antes
(0,02 -5 4y dursnte ob o 20 ok rraamiente con esledeeno s 0K = evandeelenag i = estrigenna.
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IV.3.8 ESTUDIO DE CORRELACION

[V.3.8.1- PAGIENTES ANTFES DE INICIAR EL TRATAMIENTO

Tebla 33, Coclicienies de coarelogion Lineal v sus P-valeces de cada variabde con la cortical, cu nifias

. oon sindrome de Turmer, antes de indelay el notamiento
Crehs
RAREA] 9 ] fi 7 i o 1) 14 14 15
COSDa | GO R Y I N3 | A s | oo 0536
FVALOR| - | 9542 [(4WB7] 0756 |- 0L, 040z | 0421 | 007 0338
155 {X{IHH. ARU3T AL114 1:'25.?'.'- 4LE1E Li-'.l.::-.'ﬁ - 1285 [a11 YLl
B YVALON | {74 nun 4013 0.200 1,00 vl FREE 4G
E3D& COHE ELE L 217 DEE [ O340 AT WiFLS (.5E2 o2
IP_VAIOR [ eE] i h.1487 1R 54 L1 1T 118 28

TSN TORR. [LEET LI Ty HEL 022
P VALOR | 0300 hasid | 01.808 57 05at [ERsy L
Iy CUHK LIREED ] 335 1131 LRI Ab A6k [TREY. o Ah142
VALK [ D19 LIt 114 R LLE = (LAAS 7 NAET L2 -

ELARD — vl wrooligies: 308 — desaiawidn stondeod saee, TSI - S0E de o certicol; ECEDE - £04E de la cded daea;
T30E - E03E de L Ll PRDOE - SDE Jel s PTED5 — 204 el |.||m!.|;u¢ r.|'|le..||.||l;|.|.'|..| sl - S0 wJel P aulscuprdar.

A4 (R0

Tabla 5. Cosficientes dr rorralacadm linaal y sus Poalores da cada vanahls con ol didmetro, en
nifiae com /indromea de Trarner, aneea de imiciar &1 tratami enee

NM=EE=
EDATH k] o i T & L 14 15 14 i%
I [N ke LOIuE - RN LRI ¥ L0 L= ARG [LaliT thith DR 1561
: F a0k LT (LH! 4 1.5 .15 0 3z LT .17y 0 nan 074
Tabe CORE. 0.220 0.230 .51 10,552 315 0,17 LR LA 031 0754
B vatom | w8ss 1,50 0150 AT LT LT 714 (k441 R [LE L0 .

' P&0E {XIRH. LY LR LY nAatl TN Ve n.Aa0T 304 ol IATE S
i P VALOR [ 0o 0.4[0 0245 0,545 02 ee 11,420 ild rit% 0arre L4
' Bl UL 714 {1,265 4,295 .47 [l 58 L1 L7 ALK 1R
P OYALOM [ e Akl LRI (1 ] L nrT L1 LN 1 Erd4
FEE04 CORR- RLATL AR EETY -0.371 REA Y | 41,535 0785 4k151 a8 0.7 -
P YalOR [ G506 0457 0,459 0185 (.04M) 0117 B AL 10.0hk2

F12alY = adad ceonnbbgica S0 = decviacein slandan] somg IDESIE — SEE el didoeetng FEXEIEE - S0 e b sl deay
TR = 8D de La tallng PRIOG = 3128 del premag, PTSDS = 308 del plicgue. ispilal, PEEDE = S0% del pligas sodviecapular,
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CTSDS-EOSDS |
i 0,929 0,948 0936
0,84 0,855

0,8 0,695
0.6
0,4 0,243
0.2 [I

0

I |

-0.4 -0,281 |
0,6 |
'ﬂf | 0,789
4 5 6 7 8 9 10 13 14 15
EDAD |@CORR. |

Fig. 68. Coeficientes de correlacidn lineal entre CTSDS y
EOSDS.

CTSDS-EOSDS

0,9 4
| I}.S |

| 074
il 0,542

0,756

0,5 0,421
04 4

o
0.3 0.192 0,228

0,2 4

| 0,071 os2 .
0,1 4 0.005 0,014 S

i A =1

4 5 & 7 B 9 4] 13 14 15

1 ES— S —

EDAD
oP w.J.UR|

Fig. 69. P-valores entre CTSDS y EOSDS,

La cortical y la edad dsea estin relacionadas a la edad de 6 y 8 afios, la
relacién es fuerte. A los 14 afios se aprecia un p-valor préximo a 0.05,
aunque no significativo y un coeficiente de correlacién cercano a 1, puede
deducirse que hay una relacién entre ambas variables,
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CTSDS-TSDS
i 0,893 0,911
0,75
0.8 !— 0,671 * 0,711
0.6 +
0.4 0,253 0,285
02 |] H
“ i
e 0,113
04
| 0,512
-0.8
‘ -y 10,857
4 5 & 7 8 9 1 13 14 15
EDAD 0 CORR.
Fig. 70. Coeficientes de correlacién lineal entre CTSDS y TSDS.

CTSDS-TSDS

0.9 1 0,789
0.8 4 ¥
0.7 0,641

e 1 0,496

05 0,402
0.4 0,344 _
0.3 0,247

0.2 4 0,059 0,088 [|
0.1 4 B 0,016

0 — -

-+ 5 & 7 ﬂ 9 10 13 14 15

EDAD
OPF_VALOR

.Fig. T71. Pvalores entre CTSDS y TSDS.

Hay una relacién fuerte entre la cortical y la talla a los 9 afos de edad.
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CTSDS-PSDS

- 0,866 0,852 9968

0,902

0,8 0,67

0.6

0.4 0,217

0,2 E] 0,016
i} -

0,2 H

-0,4 0,249

-0.6 +.0.4%
0.8
it [ &

EDAD @ CORR.
Fig. 72. Coeficientes de correlacién lineal entre CTSDS y PSDS.

CTSDS-PSDS
’ 0,979
0,9
0.8 75,681
0.7+ - 0,604 0,633
0,6 1 - i
| 05+
| T 0,284
0.3 + 0,187
0.2 4 0,1 0,118
o1+ | i [| | El 0025 | [l 0,031 || .
0+ L L =1 L (=]
' 4 5 & i 8 9 10 13 14 15
il OP_VALOR|

Fig. 73. P-valores entre CTSDS y PSDS.

La cortical y el peso estdn relacionados fuertemente a los 9 y 14 afos de
edad.
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CTSDS-PTSDS
0,887 0,994 0,973
0.8 4
06 1

04 0,236
02 | [l 0,079 0:022 0,081

0,524

0.2 1 -0,08

0.4 |

_ﬂlﬁ'.

-0.8 |

-1
4 g 6 T g 9 10 13 14 15

EDAD I B CORR.

Fig. 74. Coeficientes de correlacién lineal entre CTSDS y
PTSDS.

CTSDS-PTSDS

0,971

0.9 0,881 0,898 ¥

0.8 +
0.7 4
0,6 |
0.5

0,652

| 0,364
0.4 < 0,305

0,3 |
02 0,148

0,1 - 0 H
O —— — i '

|
4 -] & 7 i & 10 13 14 15 |
[

EDAD OP VALOR

Fig. 75. P-valores entre CT'SDS y PTSDS.

Se ha detectado una relacién muy fuerte entre la cortical y el PT a los 9 afios

de edad.




IV.3.8.2- TRATAMIENTO CON hGH

Taila 35, Coeflicientes de correlacidn lineal y sus Pvalores e ssada variable oo la corelical, e sifine
cun simdrome de Toarner, watadas oom hiGH

OTans
TTTO 1] L 3 A +

RS COHH. dOHE U 965 567 7 ] -0251
P VALGTL ot 11106, TXEE] 0.5%1 '

) TEDE CORR : X i y O ART LA

I _YAILOH 0059

PEDS COnn, 0,02

P VALOR 0067 N2 - TREE)

PTANS CORR. U7 YT | e

F_¥ALOR [addg {17z LR

I'3E0G LORR. 0.159 Q.20 LT

17 wAl {IH USRS 047 e 0ol VR |

TTTS  Gewpo de teatamiente som h{TH, 5135 = deodncidn mandavd #oong LI1Els — SEe de la cortical; EGEDE = 5D de la
cdad doowy TSDE — S0 dde Lo dndli; PROG = G005 ded peso; PTADS - 3DS del plicgue oitipital, B3 — BUY del phagus
sub<acapuler

Talla 56. Coeficientes de correlacidn hneal y mus Pxyalimes e rmdu variable con el didemeiee, en
midas con sindrome de Turoer, matada: con WiGH

Daians
TTIO 0 i = 3 +
[T LOHE. 0056 0303 0 E24 R A
P VAL a3 31+ 1147 0824
TaDE CORE. G231 LA 0 238 (1260
F_Vali:R LU 153 = 0584
Fshs CORTL HaTi TR 1157 (. 150
F VaLoR G007 0320 Nn.25R ni? LA L
Frabes CORE- L o407 e RIS ] I Y00
P_vVal.om L3455 L 2 LLArs L) 0 ™g 0215 )
TH:DE CORE. A0 32 0133 H485E 1.7AH TR
I YaLOR 0204 (o4 ¢ L3 0338 i} Tl

TTTO = Lempo de watamiermn con hGH: 812385 = desaacidn soandard oo URIEDE — SDE dod dhimeos; EORDE - D2 4c la
widmd Do THOE — S e la lalla; PSIRS = 518 del pese; FISLRE = 55 del plegue toepaal, PFELE = SIG del plisgie
anbeycapular.
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0.8 1
0.6 4
0.4 1

¥

0.2

-0,2
-0,4
0.6
-0.8

-1

CTSDS-FOSDS

0,567
0,468

w [

0,649

-0,231

4

|@ CORR.

Fig. 76. Coeficientes de correlacién lineal entre CTSDS ¥

EOSDS.

0.9 1
0.8 4
0.7 4
06
0,5 1
0.4 |
0.3
0.2 1
0,1 1

CTSDS-EOSDS
0,901
0,106 0,111
0 1 2

TTT

0,042

Fig. 77. P-valores entre CTSDS y EOSDS.

Relacién moderada entre la cortical y la edad dsea al tercer afio de

tratamiento.
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CTSDS-TSDS

0,724
0,8 0,596 0,575 0,583 0,623

0.6
0.4
0.2

0.2
0,4 |
0.6 }
0.8 +

0 | 2 3 4
[ CORR.

Fig. T8. Coeficientes de correlacién lineal entre CTSDS v TSDS.

CTSDS-TSDS

0,9
0,8 |
0,7 1
0,6 +
0.5 1
04 -
03 1
0.2 - 0,099

o1 ¢+ 0,024 0,025 Y 0,013 B

o4 = 1 | =

0 1 2 4

ted

T
OF VALOR

Fig. 79. P-valores entre CTSDS y TSDS.

Relacién moderada en el punto cero y el primer afio de tratamiento y més
fuerte en el 3° afio.
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CTSDS-PSDS

0.8 0,611 574 0,62
0,502 Wi
0,6

0.4 0313

0.2 |:|
0

-0,2
0.4
0,6
0,8

= e

0 1 2 3 :
ITTC BCORR. | |
Fig. 80. Coeficientes de correlacién lineal entre CTSDS y PSDS.

CTSD5-PSDS
|

0.9

0.8 =

0,7

0,6

0.5 +

04 -

.

03 4 0,255

e 1 o101 |
op ) 0067 0.046 0,079 |

i &= El D B | '

0~ 1 2 3 4

| TITO OP_VALOR |

.Fig. 81. P-valores entre CTSDS y PSDS.

Relacién moderada en el 22 afio de tratamiento entre el peso y la cortical.
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DMSDS-TSDS

1

0.8 ‘ 0,643

Ll i 0,383

0.4 0.231 0,288 0.26

0.2 I:I D D

.| M
-0.2 4§
0.4 ! |
056 | |
-0.8 |

il

{1 | 2 3 4
T

B CORR. |
ig. 82. Coeficientes de correlacién lineal entre DMSDS y TSDS.

b
U E]

DMSDS-TSDS

0.8
0,7
0,6 0,534
0.5 0,426
0,4
0,3
0,2

0,1 I:I 0,045
0 — | =

0 | 2 3 4

o |BP_VALOR
Fig. 83. P-valores entre DMSDS y TSDS.

Relacién moderada en el tercer afio de tratamiento.
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IV.3.83- TRATAMIENTO CON OXANDROILONA

Tabla 37. Coeficientes de correlacicm lineal ¥ ma Poeglones de crla varinbde con L eordicad, e ifiee
eon gindrome de Turmer, tratadan con axamedrolons

CTSOE
TTTO 2 [ 2 7 3
EosDE CORR, ; a7l i
T VALOR A 0064
TeDd CORB. k5 0 3 11517
T_VALOR 38 0500 )
PE0E canm. THE 05 0794
F VALOR O 1 T O T TRTT
FTSDE CORE “o0el YT Yy
T_VATOR 2R e G 00TE
== L CORTR .174 1,00 I 1ak LI ) LR E5
T_VALGR 0580 57T DoRE .63 THIE

TITD = Limsig de tratsmairnen com coamwtralena; S0 = derdsesin aandend aeore; GTEDE - SDE de la corticel; BOSDE - 213

de Ju edud veeen: TARE - 5135 de laoaslla; P85 = 505 del paso, FTELE = 508 del phegos wicnenial, FEEDE = BDE ded plisgas

A TERERTT T

Table 38 Cosficientes de correlacidn lineal v sua Pevalors de seda vaciable con ol dedineivo, CT)
mifias con sindrome de ''arnes, teatadas con oxgdroloms

TiIEN4
TrTa o i 2 3
TELRS LS CORE. D244 .10 oG (A5
F VALK 400 TELT HELF ToeT
THDE CORE. 01ds 01062 266 A
[_¥aloh D505 0.463 {425 0000
PETS T, 1234 0133 aHIE T
P VALOR o 2% 0,567 364 sl
FTED5 GURF. DAl 0161 585 025
F_¥ALOR 0TE D616 12y TEET)
CEETTE] CORE. 0490 0aTh DETE naTy
P_VALOR A6 0360 o0es 0607 0,625

TTTG = I s matamiente con ozandrolome: #05 - dendacico saadard soore, DMELE — S0 del didmerre; BOSDS -

ADE der T calanl aiseny THYS - 5105 vba La talla P = Sl dal pese; FLS0E = 308 ded plieque aicipmal, [BEDE = SDE del
phirgue :ubauu_{.rul.ul..
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CTSDS-EOSDS
- 0.868 0,998
0.8 4 0,601 0,601
0.6
ik 0,171
0.2
0 O
02
0.4
-0,6
0.8
o, i
0 1 2 3 4
o | @ CoRR.
Fig. 84. Coeficientes de correlacién lineal entre CTSDS y
EOSDS.
| CTSDS-EOSDS
J 1
0.9 1
0.8 +
0,7 4 0,614
0.6 + =]
0.5+
0.4 -
0.3 ¢
0,2 +
0.1+ 0023 0,014 0,056 0,001
0 I 2 3 4
TTTO |:||=_VAI.UH.'

Fig. 85. P-valores entre CTSDS y EOSDS.

Se ha detectado una relacién lineal positiva en el punto cero, primer y cuarto
afios de tratamiento. En el punto 0 y 1 moderado; en el 4° fuerte. En el tercer
afio de tratamiento, dado el coeficiente de correlacién y el p-valor cercano a
0.05, podria existir una relacién lineal entre la cortical y la edad dsea.
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CTSDS-TSDS
|- 0,879
0.8
0,57 0,547 0.517
0.6 "
0,344
0.4
0,2 |:|
ol
-0.2
-0,4
-0,6
0.8 4
-I | B
0 | 2 3 4
T @ CORR.

.Fig. 86. Coeficientes de correlacidn lineal entre CTSDS y TSDS.

CTSDS-TSDS

0.9 4
0.8 1
0.7
0,6
0.5
0.4 0,299
0.3
0.2 0,12
0,1 0,026 0,023 H

) [ — |

0,372

i} 2 3 4

TITO
OF VALOR

Fig. 87. P-valores entre CTSDS y TSDS.

Se ha detectado una relacién moderada en el punto 0 y 1.
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0,8 |

0.4 4
0,2 1

0.2
0.4
-0,6
0,8

Fig. 88. Coeficientes de correlacién lineal entre CTSDS v PSDS.

0.9 |
0,8 |
0.7 4
0.6 |
0.5 |
0,4
0,3
0.2 {
0,1

0,574

0.025
— |

CTSDS-PSDS

0,794
0,559
0,398
| 2 3

T

CTSDS-PSDS
0,224
l:l 0,108
0,019 El
1 2 3
TITO

Fig. 89. P-valores entre CTSDS y PSDS.

Entre el peso y la cortical se ha detectado una relacién moderada en el punto

cero y el primer afo de tratamiento.
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DMSDS-EOSDS
0,962

0,852
0.8

0,6

041 0244 . 0216

Al N .
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Fig.. 90. Coeficientes de correlacién lineal entre DMSDS y
EOSDS.

DMSDS-FEOSDS

I_ s

0,9 |
0,8
0,7
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0,5 i
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Fig. 91, P-valores entre DMSDS y EOSDS. "

Relacién fuerte en el 4° afio de tratamiento entre didmetro y edad dsea.




IV.3.9. PARAMETROS CLINICOS Y OSEO0S

1V.3.9.1- PACIENTES ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO

PARAMETROS CLINICOS

3
2
1 o] -
& g
0 - ¢ o 0o 0 8
¢ O O p 8 [+]
) a o 0
| a -1 o © @ ©
- 9 e © )
A
-4
5. T

EDAD3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 |
n 2 4 8 13 & 7 6 5 0 3 5 4 3

| | ATSDS ©PSDS COPTSDS ¢ PSSDS I

Fig,[}fl_ Evolucién de los pardmetros clinicos (talla, peso v pliegues tricipital y sul'msc:ar;u-]nr}
en ninas afectas de sindrome de Turner, a las distintas edades, antes de iniciar el

tratamiento
PARAMETROS OSEOS

3 |
2 |
1
0 o 2

2 B oo A E " e)

& i Q B 8 " A R B d é
.2 _ﬁ_
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4 -
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|
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EDAD 3 4 5 o6 10 11 12 13 14 15
13 6 7 6 5 0O 3 5 4 3

0O CTSDS A DMSDS 0O EOSDS |

Fig.'ﬁs. Evolucién de los pardmetros bseos .|:ec.]"ad. é4sea, cortical y didmetro) en ninas afectas
de sindrome de Turner, a las distintas edades, antes de iniciar el tratamiento
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TALLA-EDAD OSEA
3
2
1
0
" 0 ®) o
(o)
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Fig.94. Evolucién de la talla y edad dsea en nifias afectas de sindrome de Turner, a las
distintas edades, antes de iniciar el tratamiento
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IV.3.0.2. TRATAMIENTO CON hGH
PARAMETROS CLINICOS
3 =
2
1
4 o
0 < E 1
o O
-1
% (|
2 2 A A A
| 3
5
TTTO 0 1 9 3 4
n 14 15 11 10 a

ATSDS ©PSDS OPTSDS ¢ PSSDS |

Fig.95. Evolucién de los pardmetros clinicos (talla, peso y pliegues tricipital y subescapular)
en nifias afectas de sindrome de Turner, durante el tratamiento con hGH
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Fig.96. Evolucién de los parfimetros dseos (edad dsea, cortical y didmetro) en nifias afectas
de sindrome de Turner, durante el tratamiento con hGH
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Fig.97. Evolucién de la talla y la edad dsea en nifias afectas de sindrome de Turner,
durante el tratamiento con hGH
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IV.3.9.3- TRATAMIENTO CON OXANDROLONA
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Fig.98. Evolucién de los pardmetros clinicos (talla, peso y pliegues tricipital y subescapular)
en nifias afectas de sindrome de Turner. durante el tratamiento con oxandrolona
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Fig.99. Evolucién de los pardmetros dseos (edad ésea, cortical y didmetro) en nifias afectas
de sindrome de Turner, durante el tratamiento con oxandrolona
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Fig.100. Evolucién de la talla y la edad 6sea en nifias afectas de sindrome de Turner,
durante el tratamiento con oxandrolona




IV.3.10 PARAMETROS CLINICOS Y OSEO0S. ESTUDIO
LONGITUDINAL

IV.3.10.1- TRATAMIENTO CON hGH
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Fig,lﬂ]. Evolucién de los pardmetros clinicos (talla, peso y pliegues tricipilﬂi ¥
subescapular) en nifias afectas de sindrome de Turner, durante el tratamiento con hGH.
Estudio longitudinal
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Fig. 102, Evolucién de los pardmetros éseos (edad Gsea, cortical y didmetro) en nifias afectas
de sindrome de Turner, durante el tratamiento con hGH. Estudio longitudinal
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Fig.103. Evolucién de la talla y la edad ésea en nifias afectas de sindrome de Turner,
durante el tratamiento con hGH. Estudio longitudinal

153




T%_

1V.3.10.2- TRATAMIENTO CON OXANDROLONA
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l*'i.g.'ll.'_}‘i. Evolucién de los pardmetros clinicos (talla y peso) en nifias afectas de sindrome de
Turner, durante el tratamiento con oxandrolona. Estudio longitudinal
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F i.g.wi":-. Evolucién de los parametros éseos (edad ésea, cortical y didmetro) en nifias afectas
de sindrome de Turner, durante el tratamiento con oxandrolona. Estudio longitudinal
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Fig.106. Evolucién de la talla y la edad dsea en nifias afectas de sindrome de Turner,

durante el tratamiento con oxandrolona. Estudio longitudinal
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V.1- METODOS DE LECTURA DE MASA OSEA

Son varios los métodos que pueden nsarse para cuancificar la mineralizacidn
del csquelero, estos pucden dividirse en dos grandes grupos; mélodos que
nsan racdiacén tonmzante ¥ métndos que usan radiacion ne lonizante. Los
métodos que usan wna radizcidn lonizants, pueden dividirse entre los que
usan isétopos radiacovos v o que nsan tubos de rayosx, estos Wltinius
listlell ayor precision, requieren menor tiempo de exposzicidn e rradian
monas. La figo 107 dlustra los mdétodos que == pusden usar para medir «

GMO,

METODOS DE. MEDIDA DEL CONTENIDG MINERAL OSEQ

No lonizantes lomizassies
RN 115 Badiacién garamea

m

SFA LPA| | NAA | [Compton
sealTeringy

Ravos X

m

5XAT |DRA | | TACe | [Radiogrametria

I'ig. 107, Métedos de Tectara do masa duon.

Badingrametria

La radiagrametria o morfometria metacarpiana, métoda desarrollado en
1960 por Baroelt y Nerdin'™ ¥ por Virtama v Mahonen™ ™, es una técnica
uvilizada para onantificar la masa  Ssea cortical, postoriompents  [ue
amplizinenie utﬂizgduﬁm‘ma'qm'l ¥ mais recieniemante
redescubicrtal o CAERTL por haborse demostrado que ¢s tan vdl come la
densnomeiria de columna en el diagnostico de la nateopc-msis“ﬂg‘tﬂﬂ]. En 1

antualidad la radiologia digital computarizada, wina las medidas de ferma
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automatica directamente sokbre ou radiogralia de lu mano 1zquierda, puede
magnificar la placa v ohtener difcrentes densidades, al poder almacenar la
nugen, es ald en estudios longtudinales, tene poce coeficiente o
vartacidn, bucna coarclacién con la l:i.«r:-I:Lsi.i:n::rn:r.c‘i.:l‘iEl:f'“}E:1 peca radiaciin, coste
reducida, aceesihle v ficil de manejar.

Absarciometria monoefatdnica (SPA)

Es ol método absorciomerrico més antiguo, wtiliza fuentes isotdpicas de [ 123
qae emiten fotones com una energin de 28 keV. La amorzguncidn se ejerce
sobre las partez blandas v puede presentar reswltados errdnecs dependizndo
de la cantidad de grasa, para compensarle, 1o medicidn se 1ealiza
sumergiendo La pacte que se quiere medic en agua, por esle molivo la téenmea
s aplica en 8l esqueletn periférico, fundamentalments e hucsos de
predominio corlical come fa Jralisis inlermedia d=l radio.

Absorciomeiria por energia Jde rayosx sunple (SXA)

El método y La vbentea son sinnlares al SPA excepto que la radisedn surge de
un tubo de ravosx,

Absorciomemia hifoténica (DPA;

Ze basa en la obtencidn de datos con una energia fotonica reducida v otra
elevada en el misme punto de medida. Usando dos energia no se requiere
sumergie «f objeto £n agua, por fando este wérodo es adecanlo para medir ]
esqueleto central. Aunque de este modo se eliminan practicamente el efecio
e las partes blandas, sc mantiene un ereor residual debido al tejido graso.
Es nproptado para medir le columna vertebral y el fémur pero lo grasa
coutenida cn la mddula dsca v las estructuras calcificadas supcrpuestas
pueden dor mediciones fulsamente elevadas. Este método tieme un costo v
ticinpo do medicidn clevados, cocasa teproductibilidad y cecasa rezolucidn,

Absorciometria de rayosx de doble energia [DXA o DERA)

El método es sinilar 4 la BPA pero la radiscidn surge de un tubo de rayos-x,
la mejoria en el dizefio del detector v la auromanzacién de los procases de
analisis han disminuido el teinpo de exploracidn y mejorade la precistin de
la téenica y la reproductibilidad. Sin embargo 1a posibilidad de compaoror los
resullados oblenidos con diferendes aparatoz es restringida, debido a los
distintos mareriales y procedimientos de caltibracién v valorncidn empleudos
pur los lubricantes. Los problemnas de superposwién ya indicados cn <l
apartado anterior sobre 12 DPA se pueden aplicar de la misma forma a la

DXA.

A
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Pueds medir &l CMO en la columna vertebral, témur, radic, talén v en
general en todo el cuerpo, lo més habitual es medirlo en columna lambar a
nivel L1-L.4 y en cuells de fémur o trocdnter mavor, los mejores resultados los
da en la columna lumbar.

Tomaografia compurarizada cnantitativa [ TACR)

Pucde usarse para modiv el CMO de calummna lnmbar y f8mur. Puede medir
=t area de hueso esponjouse y corucal separadamentes. Tienen ] inconveniente
dr s alen costo, mayor irradiacidn y menor proeisidn,

L Irasonides (US)

Suclon medir la DMO en el calcanco y pucde dar informacidn sobre la
elasqacidad ésea, aste método no se encuenira swficientements desarrollado
aunque los resubtados prelimimares parcoen prometedores.

{rros métodos experimentales:
Andlsie actvacdo de neafrenes (AAN]

= vbuene el contenido organico total del calciv, widiendo ¢l isotopu nalural
v estable (Ja48, para ello debe irradiarse todo el cuerpe con neutrones. Fs un
métede poco difundidy a cansa de problemas de coste, dosis y precisidn.

Densitvinetria de Cempioen

Consiste en divigir una radiacién muy fiua a partir de una fuente de
radinisétapos o de rayesx sobre ol volumen de medicidn. La densidad del
teppde en’ el volumen objele de estudio se esttma midiends la intensidad de
una radiacidn  dispersa simple o ineoherente con una  daerminacla
angulacion  (elecie  Gompuon), &2 un méwde poce precise ¥ osu
reproducilalidad es limitada, ya que no se obticnen ninguna imagen e
cortrol. Buele mediese en el calodneo y se expresa en gicm3.

Resonuncra cuantitativa magndtica (RCM)

Calcula el CMO en undgene: transversales de lueso, parece que en la
columna vertebral Ios resultedos son similares a Tas de la TACe, 1a RCM
puade ofrecer mayor informacidn sobre la estructura del huess. Tiene los
inconvenientes de su costo elovado, precisa mavor cspecializacién v oun
equine tecnoligicamente avanzado.
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El términe DMO informa e la medida del CMO del eaqup!rm la wnidad es
el g/fem”, seria mias correcto denominarla :&m;a mineral dsea (AMO] ya que
puede coniundirse con la densidad en gf e que se usa para la tale. El
térmnino CMO se usa enando la unidad de medids es en gfom.

N tocos Log métodos descritos, o] mas desarrollado dltimamente es 1a NDXA
aplicada con mayor frecuencia en columna lumbar, trocdnter mavor v cuello
femoral, localigaciones gqus representan un R7-40%, BO% v entre un 20-40%

1055, 300,
sagun antores de hueso trabesular™ REL

, frente al 5% en la zona media
del radio y Bmur™ ™™, Si bien st hueso trahemﬂar representa una mayor
superficie en relacidn Hl valumen dsso, y que por ello presenta una moyor
actividad metabolica, no dsbemaos obnidar que el hueso cortical representa ¢l
H0% del peso del esqueleto v por tanlo. es interesante su evaluacidn en
cualyuier cazo. Por olro lado, le radiogramemia ha side propuesta como
métode simple v seguro para detectar uulaupuzualbmﬂ‘, tan utl comn la
densitometria de columna™> ™" La radiclogia digital compirtarizada tiene
una huena correlacidn con la densitometria™ v lag nedidas morfométricas
metacarptanas reahizadas com lllp‘l ho difieren de las realizadas con
radiclogia digital computarizada’™?, Todos estos datos orientan hocia la

ulﬂldad de los métodos radiogramétricos en el diagnostico de nstcoporosis,

El método de Bonnard es un mérnde sencillo, econdmice v sin apenas efecios
secundarios, que evalia fundamentalmente husso cortical, estadio qus
puede ser complementario al realizado por otros indtodos, mrds adn wolendo
en cucnta, gque 1oy cfectos dveos de las hormonas tircideas, se ejercen sohee
todo en el hueso cortical, ya en 1978 Mosckilde descrthia en biopsias de
cresta tliaca, que cn ¢l h.l.]:u.‘nh.rmdlsmu el espesor cortical de los huesns se
macrementaha, no asi el hueso trabecular’™ Eu, asl mismo en el hiperuroidismo,
la porosidad v la actuvidad usteocldsticn aumentan morcadaments en el
hueso cortical y de forma moderada en el bBueso tr:aJ:lf.x:l.l.lar[Em:, gse ho
dekertado una correlacidn positiva entre el contenido de hmess cortical en log
diferentes sitios del organismo v el clPa_DPnsu de masa dgea en paclenles
hipotircideas en tralamienis "ll_lstlt.'l.ltl'n-' . En el CHBE el huese sortical
lumnbién parece mas sensible™ ;'"._ va e hay und mayor meduccidn en el
tercio distal del radio gue posee entre un 20-40% de hueso trabecular’ s que
en la eolumna lumbar con un ﬁ?‘fﬁwqm; reswltados derostrados Gaanbién en
acalros dvencs con GHD desds la nifiez -, durantz el tratamiento se
aprecid un aumento mavor de masa dsea en [a colwnna lumbar que en el
radio' 1 ; posiblemente debide a un maver turnover del huesc esponjoso, sin
n=rnbm|rg-:|1 los resultades del oatamicnto eon bhGH se han cvalwado en

. =+ a11] . .
diferentes localizaciones, ya sea en metacarpionos ) en tercio distal del

(412,414 4 16] 417,410 ..
radio o en columna lumbar' oon resilleados similares. En =]

2.1, parece que se afecta tanio el hueso corticel some el hueso frnbecular, se

L30T, 110,460.476)
ha detcotado un descenao de la mmasa dsea en los metacarpianos )
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en lu zona media del radifj[‘}?aﬂﬂm tercio distal del radic’™ " v an enlumna
fumbar™™*™, sc ha informado gue en adolescentes coa 5.1, ae produce un
falle en el cambio de reabsorc1dn a apasicidn emdostal™ " hecho e hace
imprezcindible la valoracidn del espesor corlical durante estn época. Fatns
datos avalan la necesidad de eveluar la masa dsea cn ¢l hacso cortical v en el
rabecdar, en este zenudo, el métode de Bonnard al valorar  casi
exclusivaments husso cortical, pucde sor un valivzo aliado, en el presente
trabajo, al ser un estudio rezospective v dada la experiencia del equipo on el
mancjo de cste método, es a su vez, ¢l inicoe posible.

V.2- HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Ln el tratamicnne susiiteive con Loiroxina del hipotroidismo congénire
detectado por screeming neonatal, Jos aspectos més importantes son los do
instanrar de furma precos usa dosis inicial adecuada v conseguir un correcin
equilibrio terapéutico, que parmita una progresidn narmal fizsica o intelectnal
de los nifios que lo padecen v que evite efectos yatrogénicos desiaverables. Fis
conoeide el hecho de que et hipertirnidismo incvementa ¢l mrnover dseo y
pueds dismieur la masa dsea, l'_ra{,luru*- espontinens v colapsos vertebrales
esthn descritas en pacientes jévenes . Tin aduftos hipotireidons tratados
cun L-T4 durante largo tiempo se ha de::.f,nm desmineralizncidn osea, incluso
en pacientes clinicamente sutiroideos' BRIV por contra, otros estudios,
no han demosirado ua descensc de la D}I(}mmw}. También sz ha sugerido
que el descense de masa dsea puede ser mansitorio v pasajero -:Icspué:- de 1
afio de (ratamiznto adecuadeo en caso de hlpnnmﬂrqmﬁ primario’ R 01|
cfeatn que tiene ¢l tratamiento prnlnnﬂ‘adcr con, L-T4 sobre la masa dsea en
nifieeg es poco conocido, estudios recienmes informan que el ratamienta
sustinmive con T-T4 dnrante varios afios, Lo dlbﬂilﬂll".‘lj 1x DMOMPS P20 5

Gk ) i
hace de lorma ligera R

. Sagrese et al:m en mujeres adolescentes con
hipotirotdizmo  por  tiveidins  Linfocitaria  cronica, tamugsoco deteslaron
alteraciones en la masa dsea. Sélo un estudic t’lf‘ 20 mujeres adolescenres
muestra que dosis elevadas de L4 (120 ng./m°) durantc 656 meses por
bocio endémive, urviditis de Hushimoto o carcinoma tiroideo induce 1m
descenso del CMO significativo comparade con los controles en la zons
proximal del radio, pere no en zonal distal.

Los resultados obremidos en el presente trabajo, muesman que las nifias
hiponroideas tisnen wna corbical slgnificaLivamente mas levada a los 6
meses v 1 ano de edad, cuvos valores respeetives fueren 2,2+1,9% 85D3
(p=<0,001) ¥y 1.4+1.9 8DS p<0,01) v que esta cortical se va normalizando
durante los 2 primercs afios die tratamients, De igual forma en los nifios, 1a
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cortical a los 6 meses v al afo de edal se encontraba sigmibicatvemeonte mas
elevada, sus valurss respectivos fneron 2.99_1.87 3DS (p<0.05) v 0.73+1.35
SDS {p<035) normatizandose duranle los primeros afios de tratapmenty.
Desconocemos la causa v ol momente cn el que ze inicia el aumento del
espesur wurtical, lo mas probable es el origen prenatal, por su propio
hipatiroidisme al 1gusl yue vewrre con el retraso de la maduracion dsea; no
se puzde aclarur ¢ste interrogants en ¢l momento acraal, ya que las primeras
radiografisa de 12 meno ze hacen a los G meses de edad, Leger el al ™™
detectaron densilicaciones metafisarias en la zona superior da Ia tibia en 17
de 35 mifias cveluadas durante el primer mes de vida v antes de iciar sl
tratamiento susiltugive con Letiroxina, residtade que podria ortentar hacia
un origen prenstal del prohlema, sin embargo estos autores, nu dejan clare =1
algnna de astas pacientes habia recibido de forma profilacoea vitemina 1.
Nifios con diamnéstico tardie de hipodroidismo congémite, wunbién
presentaban densificaciones radivlogivas de los hucsos sobre todo en macizo
cransofacial vy huesos Jargos (cortical de tibia v bandas  opuacas
mer,n.fiﬁn.r’ias}':!ﬁ%mn W, induse  osteupetrosis anﬁrﬂliﬁﬂdaial}g.ﬂlnﬂ bl
aunque e eslua casos, tTampoco puede asegurarse un origen prenatal. En
intento de csclarecer el problema, se ha realizado nn estudio de corvelacion
entre la maduracidn dsca cn la superficie del niclen de osificacidn de fémur
izgquirrdo e el recién nacide ¥ la cortical a los 6 meses de adad, danclo
resulvados  discrepantes coire los dos sexos, las nifas presenmtan una
corrclacién direota [pvalor = 0.004; coef. corr -~ 062 | y los nifios uha
correluoién i.l:ﬁersa (pvalor = 0.016, soef. carr = 0.94 ). Por el contrario
Albisu et al. ™" en nifins h1pnﬁmtdaos detectades por =creen1ng., mediante
DXA en coelumna lurnbar, o aparcee aumento de la densidod dsea duranie
el primsr afio de vida respecto a la poblacidn normal, la mavor sensibilidad
del métode utilizade eun el presente trabajo, cabe achacarlo o gque los
modificscioncs  dseas afectan mas  al  hueso  cortical que al
tra]:nﬁc-ularmm‘mn'ﬂa]: Uszan ot al™* detoctan una correlacion pnqqu enire
el contendde de hueso cortical en los distinlos sities del organmismo y el
descenso de la masza U:rCEI. cn pacientss hipotiroideans en  fratamiento
sustitutivo, Hadetti et ol " detecraron nna mayor sensibalidad en Jus 243
proximales del radio compuesto casi exclusivamente de hueso coracal, que
cn la parte distal com un 20-40% de hveso trabecular, pe olstante ambos
métodos son complementarios, puests gae el primero estudin el huese
trabceular v el sepundo el husse corbcal. En los dos cusos se La seguido el
mismo protocolo diagnéstico, terapéulice y de conirol evelutive elaborade
por el grupo de trabaje del troides de Ia Sociedad IDspafiola de
Frndocrinologia Pediatrica de la A E.P.

3c ha descrito la existencia de hipersensibilidad a la vitamina 1) en estos
pacientes, durantc los primeros meses de tratamiento com LT3 la
hiperealeernia se ha relacionado con la administracidn de vitamina I a dosis
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de 1201) [_TI,."dia[z%’Eg"], perv 1o a dogis do 400 UL/dia™"™. Por este motiva,
nueslros pacientws fucron adverridos de que sélo tomaran dosis bajas de
vitamina [ v sélo en las estuctones menes soleadas. '

Los nivcles de T4 (tablas 1 v 4) sugieren que el aumento de la cortead, no se
debe a un estude de hipotircidismo por administracidn de dosis inenfiricntes
de L-T4 durant: los 6 primeros meses de vida, va que los niveles séricos de
T4 obrenidos en el pruner semesire, estaban en el limite superior del vango
aormad y las pacientes muestran un efecto positivo del tratamiento sobre la
normalizacidn d= 1a maduracion dsea.

Ci didmetro en nifine no se detectd diferencias significativas respocto al
grapo control. En loa nifios = ha detecrado nn valor significullvamente mas
elevado on parientes que en controles u los 12 meses de edad (p<0.01}; a Jas 2
nfios (pL0.05); a loe 3 afios (p<0,05) y a las 9 afios {p<0.05] lenuendo en
cuenta que a los 10, 1112 y 13 anos no puede realizarse una confronracidn
asladistica.

El nsperto objetive méx inportante de cste apartade, es el de verificar s1 las
dosis substintivas administrades de L-T4, hun side adecuadas en relacion a
los parémeitos que nos ocupan. por un lado la cortical aumentada en el
primer afic g¢ notmaliza y por otre lado, ex lmportante que las dosis
snhstitutivas de L-T4 we han sido oxcesivas al no haberse observado un
descenso e la rovtical ni del didmetro hasta los 13 afios de edad, por Lo que
el equilibrie ternpéulice conseguldy parece correcto sl tenemos en cuenta
que con dosts similares ¥ coma hemos comunicado previamente lus pacientes
se mantenen en siltuacidén  clinica de eutiroicdisma ¥ que el crecimiente,
maduracién  dsea vy desarmollo  intelectual se  esld  realizande  con
normalidad™*®"¥ 84lo un estudio inlorma de un descenso de la muosa osea
durants el tratamicnto™ ', este grupo se diferencia de los anteriores on la
heterngeneidad en cuanto a la eliclogia del hipotirosdismo, vo que  mna
situacidn  previa  de  hiperdroidistao como  ocurre en la tiroiditis de
Hashimoto, pedria condicionar €l desconso de la masa dsen, ora cansa
podria ser la clevada dosts de [-T4 administrada, sin embargo, no oss
demaosrearon correluciones eutre la masa dsea v las dosis de 174, duracmién
del iratamienio, niveles sangwineos de hormonas troideas ¥ oiveles

Eanguinens de TSH.

La cortical se correlacionaba con la talla sélo duranme ¢l 1% y 2% afos de
Lratuiento (p<0.01; corr 0.558) (p<(h(43; corr 0.456) respectivamente, con el
peso dnicamente el 2° afo (p<0.036; corr 0.471) ¥ con los niveles en sangre
de T4 Total en el 92 afin {p<0.01; corr -(Lo81). El didmetro se comvelaciond
com la edad dsea v con la talla dnicamente a los 6 meses de edad [p<0.047;
corr (0487) (p<0.023; vorr 0563, mspectvamente, con el peso el 12 anu
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(p<0.046; curr 0.451]) v cun lus miveles de T4 totadl <! 32 afio (p<0.023; corr
0.601). Estos daros evidencian que la relacidm entre la cortical v el didmetre
coen el resio de variables po sigpue una determinada evolucion a ln Iarén olizl
ticmpo, sine qus de foma salteada en algin afie existe relacidn y en otres
no. Por omre Iado, las rednciones detectadss no son extremadamente fucrtes.

V.3- DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO

Fr nifies con OHD, s ha daserito en condiciones basales, wna disminuecién
: 33, 108.412,350.237 455 S

en suero de los niveles de [QFI-3 0941230437450 v de 125 (OH) 2
ol 118,414 441 o . ) S

D3t 50 eon valores normales de FI'H. El tratamicato con hormona de

TR P2 43,480 40, a&l.
crecimiento parece incremsentar la concentracidn de IGF-T

E25 (OH) 2 155 I v de PT H™*'™, de forma gque la FTH pl_lll_['l.d. ser la
causa del anmento de Ios niveles de 1,25 {OH) 2 D3 o bien sena la CH

directamente ¢ a través del 1G] quicn csumularia la 1 o hidroxilacidn

renal; linalmente lu GH directamente o a wuuvés de 1,25 (OH) 2 D3 serda la _

mesponsable del aumento de la roabsorcidén renal ¥ ol transporte maxime del
tésforo vy anmento en la absoreidn mtestinal del calain La osteocnlenn y &l
propépado carbox terminal del colageno tipo I disminnidos en condiciones

(414G RI 45 250
basales, también s merementan con el tratamientn susttaovo i

2 De lo anterivrments descrito se puede deducie que la GH produce un
efectn anahdhco sobre el hueso, inmhién fawvorece su mineralizacién,
incrementando Analmente la masa dsea, Hay dalos que sugieren gue la GH
puedr aAcOiar como una 3* E’nnadnrmpma "1 v osth bien establecido que los
nifivs con GHD®'™ ¥ ocon resistencia a la GH™™ . tienen la puberlad
retrasada. Es posible que la influencia del GHT) sobre los esteroides sexuales

uegue un papel en la ostoopenia de estus pacientes.

=1 la CGII tiene un efecto analilico sobre el hueso, ex ldgico pensar que en
nifins con CHD nn matades, tengan menor masa dsea o mayor adacd, los
resdtados musstran que la corbical presenta una tendencia decrecients, =1
exclnimas los valores a los 8, 9 v 10 aftos de edad que posiblemente influvan
en el resubiado no siganificativo de la ecnacidn de regresidn. A partic de los 11
afine cn chicas ¥ de los 12 nn chicos, la sortical o5 significativamente més
baja en mifos con GHD que en sus controles para edad y sexo. El diamwewo
diznunuye progresivaments a medida que se imcrementa la edad de los
pacientes. 4 purtic de los 8 afos en ambos sexos es significativamenile
inforior sn pacienics que en sus controles cxecpinando las mnas 2 los 13 v
14 afios. Fetos datos coinciden con los obtenidos Fr Shore et al. . ID-:E Difl s
menorcs de 11 afios, prosentaron valores més clevadas de DMO que los nifios
mayores de 11 nios {en Jos menores de 11 afios los valores de CMO, didmeao
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dezo ¥ OMO/didmetro fueren de 2,1 %, 9.3%; vy -10,6 % tespectivamente; en
los mayores de 11 afies -30%; -11,2 % v 22,29 %), En acultos con GIID sc
lian detectaco valotes méas bajos de masa dssa, =1 el déficir se inicid antes de
1a puber‘tad“gq‘uu:,

(e la cortical se incremente entre los & y 10 afies de edad en nifios con
GHD nw tratades, puede deberse dada la edac eronoldgica de cstas pacientes
a la adtenarquia ya ¢que de forma pavalala se observd un incremento ean la
EQ vy en la talla con unos valores expresados en SDS alos 7. 8,9 v 10 afias de
(-2.43, -1.24, 050, 008} v de {3087, 802, 272, 2.65) respectuvamente v
silo 2 nifia= a loe 10 afics de edad bhan laiciadoe va ls pubertad. T diamenn
disminuyd méas qie la cortical a parnre de los 8 afios de edod v de acoerdo
con los resultades de wrabajos PI“{::ViUEH '

T.a adecuncion de lu mase deea wéoama (PMO) durant= la mfancia v
adolescencia, detormina el riesgo de osteoporesis en la vida adulta. Los
pacientes con CHD utenen reducida la masa dsca debido al fallo en la
aposicion maneral duranre la nifiez ¥ adolescencin més que debido a una
pérdada de masa r_’:-:mu:ﬂ&:, la GH es un facter crmaal en la adgquisicidn v
manesnimicnto del pico de masa 6sea, los nifos con GHD tsnen ostecpenia
v el turnover dseo disminndo que mejora tras tralamiento sustiurive
Los resultades muestran ¢que durants ¢l matamiento con hormona de
erecimisnto, la cottical v el diametro se incremsenlaron vignificadvamente y
gdemds= sepiin muestran sus Ioctas de regresiom, este numento es mas
marcado durante el primer periedo. Al afio de tratmniento la cortical sc clevd
mua que el didmeiro, aungue las diferencias foeron mMenos lamativas {0.40
8DS v .33 SD5 respecuvwmenle] que en otros casns 0 A los 7 afios de
tratatiiento, momento ¢n el que el estudio termine, la cortical mostrd una
ganancia total de 0.8 SDS v ¢l diduneiro 0.61 SDS, 91n embargo, la cortical se
encucnira practicerncnte normalizada -0.36 3DS misntras que el diametro
mostrd un valor de 0.8 SD5. Podria pensarse tambien gue el incremento eao
la masa deza es debide a al adeuisicidn natoral duramie la infancia del
PMO. Fon un intente de esclarecer esta cuesitidn, se ha rcalizado una
comparacitn edtadistica cnfre los nifios no trarados ¥ los tratados con ung
edad decimal similar, el resultade es ques la cortical cs significativamcntc
mavor ¢n los nifivs tratados a partic del 22 afio de ratamiento, excepto el 7"
afio en que probablemente la prueba estadisuca sea més estricta debado al
descenso del n? de casos, va que la cortical cn nifios no tratados a los 12.94
1.14 atinz de edad es de -1.24 £ 072 [renle a la cortcal en el 7° afio de
trotamiento -0.36 = 1.14 cuya cdad decimal media fue de 13.38 + 3.13 afics.
Bl didmetro fue significacivamente mas elevado en los pacientes tratados a
purlir del 4% afio de tratamiento, excepto el 7¢ afio, a csta edad, el didmeiro
de los pacientes no tratadas fue de -1.37 = 0.95 frente a -0.8 + 0.66 al 72 afin
de tratamiento. Estos datos sugisren que el tratamienos con hGH estimula la
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a]:-m:rsn.mn de masa dsea v la pruﬂ‘tum«ou hacii el P"\"ID en nifios con CGHTL

resudtados que coinciden con los de Saﬁgch_'_, ot 2k en ol que los pacieutes

mmadecuadaments tratados durante la nifiez (desis bajas 0 menor frecuencia

de aclministracidn) tienen mepor DMO al final del crecimiento longituedinal,
B4 475 #A)!

datos sngeridns también por omos autoras o1 A

El cstudio de eorrclacidn indica que en el prupo I la cortical =déle se
relacionaba con la edad duea a lo= 8, 12, v 13 afios de edad [p<0.049; corm
L755) ip<0.004, corr 0.744) (p<0.007, corr 1.815) adsmés nsta depandencia
#s pnotable v con la talla a la edad de 8, 12 v 14 afios (p<0.032; corr 0750
< AL34; corr OL3BE; (p<0022; corr 0.779) esta rclacidn cs importants a los
anos 8 y 14afos, pero moderada a loz 12, Fl diamewo se relacicnd con la
talla a bog 3 y 10 afios [p<0.007; corr 09091 {p<0.012; corr 0.0, su relacidn
es muyv alta e inversa a los 3 afes ¥ no tan noteble auznque si importante y
dircota a los 10 afios, con ol poso a los 11 afies (p<0.028; corr 1.546), con el
I'T relacién inversa a los 7 afies (p<0.024; corr -0.975), De forma similar al
I, on el grapo I, la molacidn entre cortical v diametro con ol reste de
varinbles no signe una determinada evolucidn a Lo large del tiempo, sine que
de forma zalteada en alg;in afio exdste relacién ¥ en otros no.

En el grupo IE, la cortical se relaciond con la edad dsea desds el punw O ab 42
afio de rratamicnto ¥ el 67 afia [p<OO00, cotr 0579 fp<0.000, corr O.552)
(p<0.000; corr 0.54%) {p<0.000; corr 0.326) [p<0.001; corr 0.473) (p<0.002;
corr (1.742) respectivamente, la relanidn es moderada salvo en el afio 6 que o5
mis fuerte, con la talla se refacionaron positivaineate v de forma ligero-
moderada desde el punte 0 al 5% afic de tratamiantn [p<0.000; corr (3.5510)
(p=0.000; corr 0.593) (p<0.000; corr 0.389) p<0.000; corr 01.504) (p<0.010,
corr 0.356) (p<0.057; corr U.418), con 2] peso se relacionan positivaments v
de forma ligero-moderada desde el punto O al 4% afio (p<0.002; corr 0.4232)
(p=0.000, corr O.R0T, (p<O.0G0; corr 0.351) (p<0.000 corr 0.584]) (p<0.000,
corr 0.516), con el P53 débidmente a loe 3 vy 4 afos (p<0.02% corr 0.279)
(p<0.022; rovr (L325). ]l didmetra, se relaciond déhilments con la edad dana
al 12 v 42 ahos de tratamienlo [p0.007; corr 0.33 1) {p<0.024; corr 0318,
muy higera relacidn con latalla al 12, 27 v 52 afios de tratarento Jp<(.032;
corr 0. 263] (p<0.011; cory 0.310) {p<Q. 024: curr D. 285), con el peso al 3% afio
{p=<0.010 rovr (L322), con el FT existe nma ralamdn negativa may débil al 2°
ano de tratamiento (p<0.022; coer 0.293). Durante ¢l tratamicnto con
hormnona de crecimiente, se ha detectado nna relacion lineal positiva entre la
cortical por un lado v (EO, T | P} pur otro, siguzendo una evoluciim paralela a
io larga del tiempo. En el didmetro no se aprecia esta evolucidn temporal, la
relacién mis constante es con la T al 17, 2% v 3° afios de tralamisnlo; dungue

es nna relacidn déhik.
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V.4- SINDROME DE TURNER

Los diferentes autores informan de ostecpenia en €l 37T, ya desde la nifiez,
aungue un cstedio sugiore qoe ol déficit aparece solo despads de los 14 afios
de edad™™ Los resulindos muestran que en las pacientes no tratadas, la
cortlcal prescata una tendenoia decreciente 4 partr de los 7 afios, ademis es
significatrvamente mas baja que sus controles para la edad y sexo a los 9, 13
v 14 afios, nicnda cn cucnta que 4 los 12 y 15 afivs no puede reulzzarse ln
eonfronracidn esradisrico, annque posiblements fuese significativa va que tas
X DS respeclivas [ueron de <122 + 0.56 SDSy -1.76 £ 1.27 SD3. De forma
similar, el didmetro da los metacarpianos ns signiticativamente inferior a sus
controles pars edad y seso s lodas las edades, salvo 3, 12 v 15 afios que no
puede reabzarse ol contraste cstadiztico, siende sus medias respeativas de -
1.9% £ 174, -1.54 = 1.15 v -1.74 £ 0.54. Lle acuerdo con la mavoria de los
atorcs, cstos dates sugieten una osteopenia en cl 8710 ya desde la nifes,
observando una disminucién adicional del 2spesor cortical u partir de los 9-
12 afos de edad, resultados cque eoinciden con los de Barr ot al™™ que
detectaren una disminucién wlicional del espesor corlical en las nifias
mayores de 11 afos. De igual forma, Park ot al*™ deteotaron gue el
diameiro fue inferior al de las controles, a todas las edades comprendidas
entre 1 v 25 afios, la cortical resultd significativamente mas baja a pamy de
los 13 afios de edad. También coincide con las resultados de Collel™™™ 4]
inclicar sste autor, que todos los valores del espesor cortical expresados en
SD35, entre 1y 18 afios de edad se encuentran antre J0.75 518 a los 2 afins v -
2775 a los 18 afios. En el presente estudio, con Lo excepeion de los 7 afios
cortical 0.02 SD5, e! resto de los valores estan comprendidoes entre -0.29 503 .
a los 10 afies y -1.76 8D8 a les 15,

e e e 1 LT TRy Byt e tm e e = mas

Esta disminuncién adicional a parar de los 9-12 afios do odad en ¢l valor del
eapesor cortical, podria deberse al no incremento en la _ﬁ@psicién endostal
que oeurre normalmente con la legads de la adoloeoencia®™ ™, en oste sentido
a los 12 afos de edad las dos nifas e se encueniran en pubertad
espontanea, ienen una cortical de -1017 £ 075 208, la mifia que no esti en
pubertad rene na coriical de <182 SDE. A bos 13 afics, las 3 nifias que estin
«n pubserlad, su cortical es de -1.306 £ 3197 5DS frente o las 2 oifias que oo
estan ean pubertad con una cotteal de -1LTY - (135 3150 A los 14 ahos, las 3
pifas que eslan cu pubertad, su cortical es de -1 £ 0.92 DS v la niba gue o
estd en pahertad -1.59 3D5. A los 15 afos, la nista que esta en pubertad tiene
una corlical de -0.76 SINS v lus dos nifas que no esldn en pabertad -2.20 -
1.32 5D3. Datos que sugieren  un papel importante de los esmdgenos en la
adguisicion del PMO durante la adelzscencia, ya que el tiempo do maxima

., . : - (2HA.286)
acumulacidén de masa dsea en mujcres sc da cntre los 10-14 afios Y @5
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en estas edades cuandu se vbeerva la disminmcidn adicional en el valor del
. - 24 -

expesor cortiral en el 5T, Dhuper et al. informan que nifae sanas con

niveles de estrogenos mas bajos durante la pubertad, tensn una masa dsca

menor en hueso cortical v trabecular. De todo esto se deduce, que 1ma

alteracion en el proceso puberal, como vomre en el 5T pusde tener un

electo negativo sobre la masa dsca.

La imponrtancia de los esréyenos en manlener Lu ioasa osea normal. tambien
se 1lustra por la U"'L'::Lipﬂlll:il“ glbbbﬂttﬁ CD pacicrtes con hl&)crgouadﬁmﬂ Fn
ujeres postnenopalisicas |, en ooforectomia ]:-llaterarl‘q , 80l amenorrea
piet IllPE‘I‘PIDldGLlIL&IILLd[ ':H)}, en  alletas - amenorreicas” ¥ en =l fallo
prematurs de ovarios por traramiento de enfermedad de Hodglan (TR Doy
otre ladn, el tratammenle con cﬂtrugts]_lu* de wnujeres postmencopatsicas
previene 1:1 descenzo do la masa dssat o0y v disminuye la meidenaia de

fracturas

En hombres. se ha asociado un descenso de la masa dsea con hipogonndizma
lnpogonarlotmplta 1d1np-irwn M", I‘HPF- rolactinemia™ 1", sinddrome  de
Kinefelier ™, urt.‘[u.ldel:tmma bilateral™ ', secundario a fratarmiento  de
cofermedad de Hodgkin® "N afactande a hueso cortical ? trabecalar ™ 501" _
Fl tatamiente del ]ZLl[_Ii}g'Ule_l fismo  idiopatiee™" ¥ debido  a
111p¢=-1p1crlar-t1nrmiﬁ "} ¢+ asoria con un imecremenlo significative de la
cortical dsea. Fs postble gue en mujorcs, s andrdgencs oviricos v
suprarrenalss jusgien un papel en la ndquisicidn y mantentmiento de masa
dsea. En el presenie crabajo, la adrcparquia puede ser ln cansa del
increanency del espesor cortical y del didmetro que se produce entre los 7y 8
afcs de ed;;td La androstendiona ovarica™™ v la dehidroepiandrosterona
Eupra.n"euafﬁ disminuven con la edad, esta dltima, se ha relacionado
directamente con la masa dsea 51.1'311'11311{10 que el desconso de las niveles
de dehidreopiandresterana puerlu estar implicade en el descense de la masa
dsea que ocuire con la edad Y. Los niveles circwdantes de androstendiona,
estan  descendidos en  mujercs  postmenopalsicas  con c-:tl,tmpum:uﬁ,
comparades con mujeres pDSUﬂEDUPHUBILd“ no nbteupnr{rnra B Ta DIMO
ent colmoma lumbar es mas elevada en mujeres jovenes con miveles altos de
androstendiona™ ™. Las nifias con ST. menocrss de 10 afos, no prescntan
alleraciones #n la scerecidn de andrdgenos. A partir de esa edad po =e
produce incremento en la secrectén de androgenos, a los 15 adios. los niveles
de dehidroepiandrosterona son 20-30% mas bajos ¢me lIas nifias normales ¥ a
los 15 afios, la concenlraciin de  testosterona T, andrnqn‘m‘]mﬂﬂ o8
respedtivamente un 50 ¥ 60 % inferior a las controles” ! Este hecho podria

afectar negativamente a la adquisicién de mava deea.

Por otro lade, Los cstrégenes pueden  influir em los niveles circulanies Jde
GH e IGF-T, sugiriende que una interaccidn entrs esias hormonas puede ser

167




Honportant: on la adeuisicidn ¥ mantenimienta de la masa dsea v que los
efectos del hipogonadismin sobre la moss dzea pueda estar mediade par un
descense en los niveles circulantes de GH. Duranwe la pubertad, el
incremento de los ssteroicdes sexuales, produce un avmento de la seerccidn
pulsail de GH en general, =n €l 5.T. la secrecién de CH es simialar a la
poblacién  prepubesal  noymal, en  la adolesocneta existon  datos
conirapuestos, Ross et al™ informan de un descenso en el valor medio de
24 horas v en la ampliiud v ndunero de pulsos entre los 9220 afos de edad.
atras ateres tamhbién detecran un descensa da 1o CH con la edad™™ ™ sin
presentar ¢l aumento de la pulsatilidad en la adelescencia, por conwa olros
atores no encasniran cambios en la secrecidén de CH en relacidén a a
edad”™" ™", Cuttler®"™ inforna de un descensu de los miveles do 1GEL a
partir de los L0 afios de edad sin presentar el ineremento fisiolégico de la
adolescencia. Ross™ " dutos similures entre los 612 afios ¥ Ranke™*
conclusiones similarcs a partic de los 10 afios de edad dsea; la
adminisiracién de etini! estradiol aumentaba los niveles GHZ"%1% v de 1GF-
I{ﬁg], dismunueyends cuando se interrumpe of tratamisnto . En conclusidn,
fos esteroides sexunles v la CH son importantezs en la adquisicién y

manlenirenlo de la masa deea. La intervencion de ambas hormonas parece

ser cruciel en el aumenta de masa dsen que onurre durante la adolescencia y
en la preservacion de la masa dsea en la edad adulta,

51 el racamiento con hGH puede compensar el déficit de estrdgenos cn el
hipogonadismo hipegonadotrépien, no cs un hecho bien conocido. En este
sentido, en experupeplacidén woimal, ol provocar un higg:gﬂu&disnm
farmacologicn, vl fraramiento con hGH preservd la masa dsea ™. En nifas
ndolescentes con 5. T. que hun recibide hGIH. la masa dsea estaba
narmalizada["ﬁm, no obstante al afadir estrégenos, la masa deea se
mcrementd. En las nuas tratadas con WGH se apresia que la cortcal
durantc los 4 afios de reatamiento, se increments broscaments durante el
primer afio ¥ posteriorments se estabihiza, segin la ecuacion de represin,
esta evolucidn es significativa. Puede deducivse de los resiliados, que el
tratnriento eon hGH an mifias con 5T, anfluve en la normalizacion del
espesor cortical, no sblo ponque aleanza valores normales para edod ¥y sexo,
también porque avita la tendencia decreciente que se chserva en las nolas uo
tratadas, El incremento del SDS desde el indcio del ratamienco al 4% afie fue
de (175 S8D3 valor no significativo al comparar ambos puntos. 51 valoramos
la cortical de las nifias al 4% afio de tratamdento con hGH [E.Deec: 1294 +
2.09; covtical 3D8: 0.38 1 1.26) y la cortical de las miilus no tratadas (L Dec:
13.01 = 0.23; cortical 3DS; -1.53 1 0.74) vemos que las pacientes tratadas
preseutan un valor significativamente mayor (P<0.01) sugiriendo de nuevo el
papel beneliciose de la hGH en el aumento de la masa dsca. Bl didmetro
también mosad une evelucidn significarivaments areciente, su crecinienlo
fue progresivo. Desde =l punto {I al 4° afio e invremento cu 057 5D5, ¥
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aunque e vonlraste de medias entre fos dos puclos o lue significativo, al

comparar ¢ diametro de la nifias al 42 afio de watamicnto con hCH (F.Dee;
: 12,94 = 2.89; didmetro 8DS: -0.92 + 0.84) v ] didmero de las niiias no
; tratadas (E.Dee: 15,01 £ 0.23; didmetra SDS: -1.93 £ 1.07) se aprecia un
ncremente no significative de 1.01 8DS, que parsce confimmar ! efectn
beneficioso de la hGH sobre la formacion doea en o] ST.

Ln fas nifias con 8.T. watadas com oxandrolona, se apracia que la corteal se
incrementa durante los dos primeros afios, llegando incluso a normalizarse,

el 1ercer ano disminuye diseretamente y el cuarto afio disminuye de forina
mas promunciada, llegande a valores previns al ratamisnio. El diamerre de
los metacarptanos, muestra un swmente progresivo v significative durante los
4 afios de atamiento con oxandrolona. aprcciandose un moderado desesnsa

al 42 piio.

El estudio comparativo entre los 3 grupos, indica que la cortical del grope TT
es significativamente mas elevada que Ia del grupo I no asi la cortical el
grupo I, sugiricndo que posiblemente Ja hGH sea méas clectiva que 1a
oxandrolona en lu recuperarién cel espesor curlical, al 42 afic de
traramiento, en las pacienies tratadas con hCH, la cordeal sc incrementa en
0.73 BD5 mueniras que con oxandrolona, hay una pérdida de 0131 5DS
respecto al punto cero. La hGH consigue normalizar la cortical v wanieneria,
mienltar qus la oxandrelona congigue elevarla pere no mantencrla
posteriormente. Este resudtade puarece indicar que awngue la oxandrolona
tenga un electo recuperader del espesor cortical, sobre todn durante los
primeros afios do ratamiento, la hGH pedria ser mas efectiva en cnanto al
resultado final, valoracién que debe hacerse con precancién debido a que <n
el grupe TIT al finel disininouye el nimers de cascs. Por este molivo se ha
comparadu el espesor cortical al enarto afia de trulamtento con oxandrolona,
aom el espesor cortical de esus mismas nifins al tercer afio, apreciandose que
en ese perlodo disminuye en 0.35 8SDS, datos que st bien no nos permiten
i afirmar que la hiZIl ¢ superior a la oxandrolona, si nos permiten AsemITRY
! gue 0o es mferior a In misma v que pusiblemente sea un anaholizante Gseo
més nfectivo a largo plazo.

Otro factor a lener en cuenta, en el grapo Il 7 npifas fueron traradas
previamente con oxandrolona duranste un pertode de 1 4 2 afios, no
puditndose descarcar a priori un efecto a laxge plazo de la oxandrolona, en
un wntente de esclarerer csta cuestidn, se ha realizado una valoracidn por
separado de los dos grupos, el 12 pacientcs tratadas aoleriorments con
oxandrolona, cuyas medias del espesar cortical en el puntoe 0, 1, 2, 3 v 4
fueron respectivamenie de (-0.42, -0.15, 0.06, 0.19, 054 SD3) y el 2°
pacientss no tratadas antcriorments con oxandralona, cuyos valores del
capesor cortical en lus mismos puntos, fueton respectivamente de (-0.33, 0.25,
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0.41, 0.41, (1.26 53D3), na encontrande difersncias significativas cnfre ainbos
srupos. Fn el didmetro no se detectaron diferencias significativas entre
ningiin grupo, al 4 she de tratamiente en laz nifias tratadas con
vsandrolona, el didmetro fue 0.2 305 menor a las ratadas con hGII

inhicando que la oxandrolona liens wn efecto mcuperador del didmeme
sunilar al ejercido por la hGH.

El grupo TV: las dos nifias no tratadas anteriormente, incrementan la cordcal
cm U232 805 durante el primer afio de travamienw con hGH v estrégenos; en |
las mifias wratades antericrmente oo hizi [ 2 oxandrolena, en ol punto cero

la cortical presenca valores normales para su edad v sexo (.33 £ 0.5 5DS), 5=
inerementa durants el primer afio, para disminuir en =] 22, aungue se
tantiens dentro de La normealidad (007 + 0.24 SDS) Bl didmetro en las dns
nifias no tratadas sz Inerementa sn Q03 D3 ol primer afio; en fas nifas
previamenle tratadas, la adieidén de estrogenos, no se muesira efectiva.

El grupo ¥: la adicrdn de estrogencs a la oxandrolona, no se musstra efectiva
en astas pacientes.

El grupo VI el watamients combinado con hizll, oxandrolona v eswdgenos, |
incrementa 2l espesor cortical en 0,19 SD3 el primer afio, pero no se muestra o
efactiva en los sipnientes. Fl didmetro se incremcenta los dos primeros afios en '

0.25 5DS,

: El grupo VII: la nifia ne iracada, la cortical al 2" afic de tratamientn con
estrdgenos se inerementd en 036 SD3 respecte al puanto (5 lag nifias ya
fraladas anderiormente, al retirar ln hCH u oxandrolona, se aprecia un .
desecenso de la cortical, més pronunciade durante <f primer afio. Ll dideiro

en la mifin no lrateda anleriormente, se incrementa en 0.48 SDS respecto al

punte 0 en &l 2% afio de tratamiente. Lin las nifas proviamenee tratadas, al
retirar lJa hGH u oxandrolona, se aprecia un descenso del didametro.

Dados la heterogeneidad v &l escaso mimern de crsos que se dispone en estos
dlrimos grupos, ne podemos Legar a una conclusidn respecto a la efectividad,
que los estrdgenos soloz o en cnmhinaniﬁnr con 'hlf_:;'H' ] nxn_‘_r'tdrnlnna., Fjercen
salre b tuzsa dsea o el 571 Olros sulorest w#i8A78:180 558303
efecto positivo del tratamiento con estrdgemnos sobre la recuperamidn de la
asa Used, aungue este elecle oo se observa en toduz los f.:ua.'uﬂ"r'm:”,
atribuyéndolo al corto periedo de administracidn. Pacientes adultas con 7.
presentan usteopenda  a  pedar del  tratamisnwe prolongade  con
estré_genc-sHTﬂ"ﬁ&ﬁb”c'm:, indicando que el déficit de estrdgencs no es el finica
causante de la osteopenia. El memento de nicio de la terapla con cotrdgerios
¥ la vdosis a suministrar parn normalizar el PMO es conmovertids, nnos
autores sugleren <l micie ya en plenas adulescencia, debido a que las

) han deserito un
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adolescentes ¢qme  habian  side  tratadas  con hGH no [_'Ir.l"lj-:H-‘uLdlli:l.IL
oﬁtﬁﬂpémq[ﬁam para uviros deberia inciarse eu la nifiez" i "m que 1as Difias
gue tomaron estrigenos antes de lus 12 afios, tenian una mayor DMO quu las
tratadas postericrmenis, sin ecmbargo, antes del tratamiento no se evalnaron
para valorar ci las diferencias yu s¢ encontraban presentes. La wendencia
actual es & disminuir la dosis 7 retzasar el inicio del (tatamicnto, para evitar
el efecto negativo que loz esmigenos ocusionarfan sobre el crecumenlo,
siendo ¢que la hCH que sc los suministre durante la ntficz. puede actuar

COTN0 prﬂvf:utivu de la ostenpema.

El origen de la osteopenia en =l 8.1 parece ser de noluraleza multifactorial,
amhos faclorsy endorganoe v hormonales se ven condicionades por Ia
presencia de una anomalia génica a nivel de cromosoma X L tratamicnto
con h(7H increinenta la aposicién dsea en aifas con 5.T., ¢l ratamiento con
eslrégenws 51 bisn s# ha mostrade elective, presenta mas controversia.

Fn el estudio de cormelacidn, en el grupo I, La cortical se correlacionaba
[uertements con la edad dseu solo a los 6 v 8 afins de edad {p<0.003; corr
{.840) pfﬂ' 014; corr 0.855) respecdvamente, a los 14 aiios, se aprecié un p-
valor préxime a .05, aunque no significativo ¥ un coeficients de correlacion
cercano a I, puede deducirse que lmv yma relacion entrc ambas variables;
con la ialfa ¥ ¢! pliegue trivipital Gnicamente a los 9 nfios (p<0.016; corr
(.8#93) (p<0.00; corx 0.994} ¥ con o peso a la edad de I y 14 afios (p<n2s,
vorr 0,866 (p<0.081; corr 0.968). El didrormo no se cmrelacionaba con
ninguna de lus variables.

En el grupe 11, 1a cortical se relaciond de forma mnderada con la edad dscu
al 82 afio de tratamienta (p<).042; corr 0.649). con la talla en el punte 0 ¥ 1
de formea moderada v mas [uerte en ¢l 3% (p<0.024; rorr 0.596) {p<(.023; corr
0575) (p<0.018; corr O.724) respectivamente y con ¢l prso una reluciin
moderada 2] 2% afo de lratamiento (p<0.016; eorr (L611). El dzdmetro, =c
relaciond con la Lalla al 32 afio de tratamiento (p<0.043; corr 0.643).

En ¢l prupo 1, la cortical sz relaciond con la edad ésea en €] punte 0, 1%y 42
afio de ratamiento {p<0.023; corr 0601} (p<0.014; corr 0.607) (p<0.001; corr
0.998) regpoetivameante, 1a relacidn es modirada en el punto Gr 1y fuerte en
el 42 en el 3° afie de matamicnio, dado el coeliciente de eorrelacién vel p
valor cercana a (.05, podria exislir una relacién lineal endre fa coxtical v g
edad dsen; con la walla y peso, existe una relucién moderada en los punto O y
1 {p<Q.0326; corr 0.570) {p=<0.023; corr 0.547) para la ealla y (p<.U23; corx
0.574) (p<D.01%; corr 0.55%) para el peso, El didmetro, se relacious
fuertemente con la edad dsen al 42 afo (p<0.037; corr 0.962).

Fn el estudio de corrclacién, en todaes los grupos, séle se detectaron algunas
relaciones aislardas, no se aprecid una evolucidn tempaoral.

1711




Vi. CONCLUSIONES




4

VI.1- HIPOTIROIDISMO CONCENITO

1.1- La musu dsea evaluada mediante la medida de a coruedd y el didametra
de los metacarpianns, cstda awmentada cn <] hipotircidisne congéni
dingnoesticado por screening neonatal, durante los primeros meses de vida. Fl
origen pudria ser prenatal.

" 1.2- Las dosis seeticativas de LT3 admimescradas, was la normalizacadn ded
espesor cortical, no han produeside disminucidn de la masa dsen.

Vi1.2- DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO

2.1- Las nifios con difirit de hormona de erecimicnte, presentan un desecnsa
* de la masa ésea aules de iniciar el iratamisplo, v por tanle, una adquisieién
_ deficicnte del pico de masa dser, que ocurre normalmente durante Ia
i wfsncia y adolescencia.

. 22. Bl wratamiento sustitutive con bormona Jde creciinients, provoca una

! recuperaciém de la masa dsea, mas tensa durante el primer afio de

! tratamuento v evita eb deterioro progresive que se aprecia en los pacientes no

tratados. Bl tratamiente com hiH, fuege un papel importante en la

adquisicion del pico de masa dsea en los mifios con déficit de hormona de
CTCCINtIenh:. .

VI1.3- SINDROME DE TURNER

3.1- [.es nifias con sindrome de Turner presentan osteopenia desde los
primeros afios ¥ una disminucién adicionsl del espesor cortical a partir de
los 9-12 afios de edad, indiconds que los esmrdgenns juegan un papel
impurtante en la adquistaon del pieco de masa dsea.

3.2- El tratamiento con hormona de crecimiento, infuye positivamesnte en la
recuperacion e la masa dsea,

2.3 El tratamienio con oxandralona muesira tambidn un efecto recuperador

de la masa dsca.
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El estudio de la masa dseu debe incluitse en ol manpeju de pacientrs con
hipotiroidismn congénite, déficit de hormona de creciminnto v sindrome de
. Turner, para evitar alteraciones de la misma que pudieran reperoutic en la
mnsa Ssea del adulto y que permita winar las medidas oportunas,
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