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RESUMEN.

Introduccioén: El crecimiento es un proceso continuo en el cual intervienen varios factores en
las distintas etapas del desarrollo, siendo la hormona de crecimiento (GH) uno de los mas
importantes. Esta hormona es un polipéptido secretado por la adenohipdfisis, cuya secrecion esta
regulada por hormonas hipotalamicas y un mecanismo de retroalimentacién negativo. Las
indicaciones de tratamiento con GH aprobadas en Espafia son el déficit de GH (DGH), sindrome de
Turner, insuficiencia renal cronica (IRC), sindrome de Prader-Willi, pequefio para la edad gestacional
(PEG) y alteraciones del gen SHOX.

Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes que estan
recibiendo o recibieron tratamiento con GH en una consulta de Endocrinologia Pediatrica del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) en los ultimos 5 afios. Se analizaron estadisticamente los

datos tomando un p < 0,05 como umbral de significacion estadistica.

Resultados: Se estudiaron 60 pacientes con las siguientes indicaciones de tratamiento: 60%
DGH; 18,3% PEG; 8,3% alteraciones de SHOX; 6,7% tratamiento fuera de indicacion; 5% sindrome
de Turner y 1,7% tratamientos privados. La edad media de inicio del tratamiento fue de 7,58 + 3,8
anos (73,3% prepuberales). La dosis media de inicio fue de 0,037 + 0,008 mg/kg/dia. La velocidad
media de crecimiento paso6 de 4,79 + 1,49 cm/afio previo al inicio del tratamiento a 9,44 + 1,65 cm/afio
el primer afo de tratamiento. El incremento medio de talla en DE en el primer afio de tratamiento fue
de 0,87 £ 0,44. La unica diferencia estadisticamente significativa hallada fue que los pacientes con
DGH y con tratamiento fuera de indicacion fueron los que presentaron la mayor afectacion inicial de

la talla. No acontecieron efectos adversos relevantes durante el tratamiento

Conclusiones: 1.-La indicacién mas frecuente de tratamiento es el DGH. 2.-Los pacientes de
todos los grupos de tratamiento presentaron criterios de buena respuesta al afio de tratamiento.3.-
Los 17 pacientes que finalizaron el tratamiento lo hicieron con tallas en el rango de la normalidad

para su edad y sexo.
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INTRODUCCION.

1. El crecimiento humano

El crecimiento humano se puede definir como un proceso que consta de dos dimensiones,
una somatica, la cual hace referencia al proceso complejo y dinamico por el cual el nuevo ser
evoluciona desde el évulo fecundado hasta el adolescente con las epifisis completamente fusionadas
y con un desarrollo fisico completo; y una parte mas funcional, o psicosocial, la cual implica el
perfeccionamiento y adquisicion de funciones por integracion biolédgica, social o psicolégica.

Este proceso no ocurre de forma homogénea durante la vida del nifio, si no que comprende
diferentes fases en las que tiene lugar el crecimiento y desarrollo. Estas fases son divisiones
académicas, ya que el proceso de crecimiento y desarrollo es un continuo desde la concepcién hasta

finalizar el mismo '. Las fases o etapas son las siguientes:

Etapa prenatal: Es el periodo durante el cual tiene lugar el mayor crecimiento y desarrollo del
individuo; siendo la etapa de mayor velocidad de crecimiento a partir del 2° trimestre de gestacion .
Los factores que mas influyen en esta fase son el estado nutricional y la talla maternos, si bien
existe una interaccién compleja entre sustratos fetales, maternos y placentarios, como por ejemplo
la accién de factores de crecimiento insulinicos (IGF), sobre todo los tipos 1 y 2, los cuales se

producen en el Utero independientemente de la influencia de la GH ™.

Lactancia: Durante esta fase, los factores genéticos ganan importancia, y la pierden los
factores maternos. Esto ocasiona cambios de canal de crecimiento, los cuales tienen lugar en dos
de cada tres lactantes entre los 6 y los 18 meses '. El aumento de secrecion de testosterona al final
de la gestacion sigue teniendo su accion en los lactantes varones durante los 3-6 primeros meses
de vida. La velocidad de crecimiento va descendiendo desde los 20 cm/aio de los primeros meses,
hasta los 10-12 cm/afio al cabo de 1 afo. Actualmente se sabe que la deficiencia de GH y la carencia
de receptores de GH, ocasionan una deficiencia severa de factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1),

lo cual condiciona una gran influencia en el crecimiento posnatal .

Infancia: Desde los 3 afios hasta la pubertad la velocidad de crecimiento se estabiliza en 5-6
cm/afo, si bien se puede retrasar hasta 2 cm/ano un tiempo antes del brote de crecimiento puberal
', Este retraso es especialmente perceptible en nifios con retraso constitucional del crecimiento y el
desarrollo (RCCD), el cual suele acompanarse de una respuesta reducida a la GH en las pruebas de

estimulacion, lo cual lleva a un diagndstico erréneo de deficiencia de GH '. Durante esta etapa,
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también tiene lugar el cambio en las proporciones corporales, pasando la proporcion entre la parte

superior y la inferior del cuerpo de 1,7 en el momento del nacimiento hasta 1 a los 10 afios ".

Adolescencia: Las nifias entran en la pubertad una media de 6 meses antes que los nifios .
Estas comienzan el brote de crecimiento puberal 2 afios antes que los varones, explicando esto,
junto con los mayores niveles de testosterona en los varones, la mayor estatura final del varén adulto.
Este brote puberal aporta mas del 20% de la estatura final del adulto, asi como el 50% de la masa
osea final .

En esta etapa también participan en gran medida la insulina, GH, IGF-1, asi como una
correcta funcién tiroidea.
El crecimiento finaliza por accion de los estrégenos, ya sean secretados por los ovarios en

el caso de las mujeres, o como resultado de la aromatizacion de la testosterona en el varon .

2. Hormona de crecimiento.

La GH es un polipéptido con gran heterogeneidad molecular que exhibe una gran
complejidad 2. Consiste en una mezcla compleja de isoformas moleculares y sus multimeros. En
los humanos el locus genético que codifica la GH, reside en el cromosoma 17q24.2, el cual presenta
46.83 Kb que conforman 5 genes distintos relacionados con la hormona de crecimiento (GH1, GH2,
CS1, CS2 Y CSL), cada uno de los cuales, a su vez, contiene 5 exones y 4 intrones 2. La principal
isoforma de la GH sérica es la GH1 con 22 KDa de peso molecular. Representa el 90% del total de
la GH sérica, y se expresa sobre todo en la hipdfisis anterior o adenohipéfisis 2. El producto de este
gen es la GH, una proteina de una unica cadena de 191 aminoacidos estabilizada por dos puentes
disulfuro. Esta molécula, ademas, puede sufrir modificaciones posteriores a la traduccion (se han
descrito acetilacion, fosforilacion, deaminacion y glucosilaciéon) que potencialmente modifican las
acciones de la GH 2.

La GH es un péptido secretado en las células somatotropas de la adenohipdfisis y tiene
efectos sobre la regulacion central del crecimiento, sobre todo posnatal, y sobre el metabolismo;
asi como, acciones pleiotropicas sobre varios tejidos, tales como el sistema inmune, el sistema
cardiovascular, neurogénesis o incluso el envejecimiento 3. Su secrecion es pulsatil, con sus mayores
picos durante el suefio, sobre todo en las fases lll y IV (suefio profundo) 3.

La secrecion de GH esta regulada positivamente por la hormona liberadora de hormona
de crecimiento (GHRH), y negativamente por la somatostatina (SSTN), ambas, hormonas
hipotalamicas *. Otro factor que regula la secrecion de GH es la grelina, la cual es producida por las
células endocrinas gastricas y por el hipotadlamo, actuando como secretagogo de la GH 3. Ademas,
hay otros estimulos para la secrecibn como son las hormonas tiroideas, leptina, andrégenos,

estrégenos, nutricion, ejercicio y composicion corporal (Ver Anexo 1) 34,
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Una vez liberada a la circulacion, la GH se une y activa los receptores de GH de la superficie
celular, actuando como el regulador clave de la secrecion de factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-
1), el cual es secretado por los tejidos diana, en especial el higado 3. Los niveles elevados de GH e
IGF-1 dan lugar a una retroalimentacion negativa que estimula la secrecion de somatostatina

hipotalamica, la cual inhibe la secrecion de GH en la adenohip&fisis. 3

3. Indicaciones aprobadas de tratamiento con hormona de crecimiento.

En la actualidad, las indicaciones para el tratamiento con GH recombinante en la poblacion

pediatrica seguin el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social °, son las siguientes:

Déficit de hormona de crecimiento: Una talla inferior a -2 desviaciones estandar (DE) menor
a la media para la edad y sexo o un déficit de talla mayor a -1 DE respecto a la talla diana, constituyen
los principales criterios auxoldgicos para su diagndstico . Segun el Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar social, para iniciar el tratamiento con GH recombinante se deben cumplir criterios

auxoldgicos y bioquimicos de deficiencia de GH °.

Sindrome de Turner: Este sindrome consiste en la ausencia parcial o total de un cromosoma
X (cariotipo XO0). Estas pacientes presentan talla baja, malformaciones cardiacas y/o aodrticas
congénitas, linfedema congénito, malformaciones renales, hipoacusia neurosensorial, entre otras.

Se ha descrito que la talla baja mejora con la administracion exégena de hormona de crecimiento ’.

Insuficiencia renal cronica: El hipocrecimiento es muy frecuente en nifios con insuficiencia
renal crénica. Su etiologia es multifactorial estando implicados: bajo aporte calérico, osteodistrofia,
trastornos hidroelectroliticos, acidosis, anemia, infecciones y resistencia a factores de crecimiento .
Para prevenir el hipocrecimiento en este contexto resulta esencial un aporte energético y proteico
adecuado a la edad cronolégica. Una vez instaurado el hipocrecimiento, la terapia con GH en dosis
suprafisiolégicas incrementa la velocidad de crecimiento, siendo su utilizacion precedida de la

correccion de otros posibles factores etiologicos 8.

Sindrome de Prader-Willi: Esta causado por una falta de expresion de genes localizados en el
locus paterno 1591113, pudiéndose deber a multiples causas °. Esta caracterizado por hipotonia
durante la etapa neonatal y en la infancia, acompafado de un retraso del desarrollo psicomotor.
Ademas, cursa con otros trastornos endocrinos como hipotiroidismo, hipogonadismo
hipogonadotropo y, ocasionalmente, déficit de GH °. El tratamiento con GH se utiliza para mejorar la

composicion corporal y/o para tratar el déficit de GH cuando éste exista °.
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Pequeino para la edad gestacional: La definicion mas aceptada de “pequefio para la edad
gestacional” (PEG) es el recién nacido con peso y/o talla inferior o igual a -2 DE de la media de una
poblaciéon de referencia, por sexo y por edad gestacional (si bien otras definiciones emplean
percentiles, estableciendo el punto de corte en el percentil 10 6 3 de peso y/o talla para la edad
gestacional) '°. Estos nifios ademas tienden a tener un desarrollo puberal alterado .

Los nifios nacidos PEG suelen tener una menor talla durante la infancia y la adolescencia,
alcanzando en la edad adulta una talla de aproximadamente -1 DE. La mayoria de los PEG
experimentan un crecimiento acelerado recuperador. En aquellos casos que no existe crecimiento
recuperador a los 4 afos, y la talla esta por debajo de -2,5 DE, estaria indicada la administracion de

hormona de crecimiento "',

Deficiencia de crecimiento debida a alteracion del gen SHOX: El gen SHOX (Short Stature
Homebox) esta localizado en los brazos cortos del cromosoma X e Y (region PAR1), y se necesitan
dos copias activas de éste para un crecimiento normal 2. La proteina que resulta de la transcripcion
y traduccién de SHOX controla la apoptosis de condrocitos regulando multiples genes implicados en
el proceso. Es conocida la relaciéon entre las deleciones del gen SHOX y la talla baja idiopatica,
siendo la clinica dosis dependiente, es decir, el espectro y la gravedad de la clinica varia en funcion
de la cantidad de material genético alterado '*. Algunos pueden presentar solo talla baja, mientras
otros pueden presentar formas clinicas mas graves incluyendo la discondrosteosis de Léri-Weill, o la
displasia mesomélica de Langer (esta ultima por afectacion completa de los dos alelos del gen
SHOX) 23, El tratamiento con hormona de crecimiento se ha demostrado beneficioso para casos

de haploinsuficiencia de SHOX 2.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

1. Describir la poblacién pediatrica en seguimiento por haber recibido o estar recibiendo
tratamiento con hormona de crecimiento en una consulta de Endocrinologia Pediatrica del
HCUV durante los ultimos 5 afos.

2. Analizar las caracteristicas de la poblacion de estudio.

Analizar las diferentes indicaciones de administracion de la hormona de crecimiento.
Determinar parametros auxologicos, clinicos y analiticos al inicio del tratamiento, de forma
global e individualizada por indicacion.

5. Determinar parametros auxologicos, clinicos y analiticos al afo del inicio del tratamiento, de
forma global e individualizada por indicacion.

6. Analizar datos de talla final en el caso de que estos estén disponibles.
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MATERIAL Y METODOS.

Pacientes

Se obtuvo una muestra de 72 pacientes en tratamiento con GH, en seguimiento en una de las
Consultas Externas de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid
(HCUV), que estan siendo tratados o han recibido tratamiento con GH en los ultimos 5 afios.

Se excluyeron 12 pacientes por no disponer de datos de seguimiento al afio de tratamiento. Las
razones de esto fueron: traslado a otras provincias (n=2), pérdida de seguimiento (n=1), no llevar un
ano de tratamiento (n=7) o bien pérdida de datos (n=2).

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Area de Salud

Valladolid Este; realizado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

Diseio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo. Todas las variables, tanto cualitativas como
cuantitativas (Ver Anexo 2) fueron obtenidas del sistema informatico Gestién de Informes, y de las
historias clinicas en papel, consultando analiticas e informes de los pacientes.

Las variables auxolégicas son las principales variables, junto a la dosis recibida, realizandose
un estudio comparativo entre el inicio del tratamiento y al afio de haber comenzado el tratamiento,
con el objetivo de comparar dichas variables entre las diferentes indicaciones del tratamiento. Estas

variables fueron elegidas de acuerdo con la bibliografia relevante sobre el tema.

Analisis estadistico del estudio

Los datos se ingresaron en una base en Excel (Microsoft Office para Mac OS 10.15), y se realiz6
un analisis estadistico usando el programa “IBM SPSS Statistics version 24.0” para Windows.

Las pruebas estadisticas comprendieron basicamente estadistica descriptiva (medias +DE),
medianas, rangos, percentiles y frecuencias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se
presentan con la media y desviacion tipica y las cualitativas segun su distribuciéon de frecuencias.

Se empledé para las variables cuantitativas la prueba de Mann-Whitney (prueba no
paramétrica aplicada a dos muestras independientes), mientras que para las variables cualitativas
se empled la prueba Chi Cuadrado (la cual valora la independencia de las variables estudiadas).

Aquellos valores de p< 0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.
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RESULTADOS.

1. Caracteristicas de la muestra

Se estudiaron 60 pacientes (n = 60), 48,1 % son varones (n=29) y 51,7% mujeres (n=31),
con una mediana de edad actual de 13,83 afios (media de 14,1 £ 4,09 IC 95% 13,04 - 15,15). EI 60%
ha recibido o recibe tratamiento bajo la indicacion de déficit de GH (n=36), el 18,3% por PEG (n=11),
el 8,3 % por alteraciones del gen SHOX (n=5), el 6,7% fueron tratamientos autorizados fuera de
indicacion (n=4), el 5% por sindrome de Turner (n=3), y el 1,7% fueron tratamientos privados (n=1).
El 28,33% (n=17) de los pacientes han finalizado el tratamiento y se dispone de talla final en todos
ellos. La media de la talla final de los varones fue de 166,41 + 2,54 cm (-1,16 + 0,55 expresada en
DE), y la de las mujeres fue de 153,18 + 4,44 cm (-1,05 + 0,78 expresada en DE).

El 35% de los pacientes presentaba antecedentes de tallas bajas familiares, antecedentes
de familiares de primer grado en tratamiento con GH o bien retraso constitucional del crecimiento y
del desarrollo (RCCD) (n=21). El 11,7 % (n=7) presentan antecedentes de retraso puberal paterno

(ya sea de padre, madre o ambos).

2. Caracteristicas auxolégicas al inicio del tratamiento.
La mediana de edad cronolégica a la que los pacientes comenzaron el tratamiento fue de
6,59 anos (media de 7,58 + 3,8 afos, IC 95% 6,6 - 8,56). La dosis media de GH fue 0,037 + 0,008
mg/kg/dia (IC 95% 0,036 - 0,039). Al inicio del tratamiento el 73,3% eran prepuberales (Tanner 1), y

el 26,7 % puberales (Tanner 2 2) Las caracteristicas auxolégicas al inicio del tratamiento se

resumen en la Tabla 1:

Tabla 1: Caracteristicas auxoldgicas al inicio del tratamiento

VA MEDIA+DE IC 95% MEDIANA
EO (ANOS) 6,19+ 3,9 518-7.2 4,82
TD (CM) 164,09 + 7,8 162,02 - 166,16 164
PESO (KG) 21,03 £ 10,96 18,2 - 23,87 17,5
TALLA (CM) 110,06 + 19,6 105 - 115,13 106,35
TALLA (DE) 2,94+ 0,6 -3,1-(-2,79) 2,85
IMC (KG/m?) 16,23 + 2,64 15,54 - 16,91 15,83
IMC (DE) -0,49 + 0,81 -0,7 - (-0,28) -0,59
VC (CM/ANO) 4,79 + 1,49 4,41-518 4,42
VC (DE) 1,6+ 1,44 -2 - (-1,26) 1,74

VA = Variable auxolégica, EO = Edad 6sea, TD = Talla diana, VC = Velocidad de crecimiento.

3. Caracteristicas auxolégicas al inicio de tratamiento, comparadas por indicacion.
Los pacientes que comenzaron el tratamiento con una menor edad 6sea y cronolégica

fueron aquellos con indicacion de tratamiento por PEG, en contraste con los pacientes con indicacion

9



Estudio de una cohorte de pacientes pediatricos en tratamiento con hormona de crecimiento

de alteraciones del gen SHOX vy los tratados fuera de indicacion, los cuales comenzaron con mayor
edad 6sea y cronoldgica (p>0,05). Respecto a la talla diana, las pacientes tratadas bajo indicacion
de Sindrome de Turner presentan una menor talla diana, seguidas de aquellos pacientes con
alteraciones del gen SHOX (p>0,05). Ver Tabla 2.

Los pacientes con mayor afectacion inicial de la talla (menor talla inicial expresada en DE)
fueron los tratados fuera de indicacion, seguidos de los pacientes con DGH, mientras que los que
presentaron la menor afectacion fueron aquellos tratados bajo indicacion de Sindrome de Turner y
alteraciones del gen SHOX (p<0,05 para la diferencia de talla expresada en DE). Lo mismo ocurre
con la velocidad de crecimiento inicial: mayor afectacion en pacientes tratados fuera de indicacion
y con DGH y menor en los tratados bajo indicacion de Sindrome de Turner y alteraciones del gen
SHOX (p>0,05).

Adicionalmente, cabe destacar que los pacientes que recibieron mas dosis de GH fueron

aquellas diagnosticadas de Sindrome de Turner (p>0,05).

Tabla 2: Caracteristicas auxoldgicas al inicio del tratamiento, por indicacion

VA DGH PEG SHOX ST Fl
EDAD OSEA 5,83 + 4,25 4,82+1,7 8,95 + 3,81 6,45 4,97 9,08 + 3,16
EC 7,63 +4,13 6,18 £2,13 8,57 £ 3,99 6,54 £4,72 10,04 + 3,57
TD (CM) 164,8+7,8 162,7+ 6,0 160,1+ 8,2 158,8 + 9,7 1722 +8,7
T(CM) 109,6 + 21,4 102,7 £ 11,9 122,2 19,5 108 + 25,3 118,4 £ 15,0
T(DE) -3,04 £ 0,54 -2,94 £ 0,59 -2,35+0,48 -2,07 £0,21 -3,59 £ 0,31
D (MG/KG/DIA) 0,034 + 0,005 0,044 + 0,006 0,043 £ 0,01 0,052 £ 0,01 0,034 + 0,003
VC (CM/ANO) 4,63 £1,31 530+1,6 5,14 £ 1,34 6,30 2,60 3,38 £1,31
VC (DE) -1,94 £ 1,08 -1,10 £ 1,44 -0,30 £ 2,02 -0,63 £2,38 -1,98 £1,32

VA = Variable auxolégica, DGH = Déficit de GH, PEG = Pequefio para la Edad Gestacional, ST = Sindrome de Turner,
FI = Fuera de indicacién, EO = Edad ¢sea, EC= Edad cronoldgica, TD = Talla diana, T = Talla, D = Dosis, VC = Velocidad
de crecimiento. Los resultados expresados son la media = DE de los valores de las diferentes variables.

4. Caracteristicas auxoldgicas al aiio de tratamiento
Se observoé un incremento de la velocidad de crecimiento en el primer aio de tratamiento.
La velocidad media de crecimiento pasé de 4,79 £ 1,49 cm/ aino, -1,6 £ 1,44 DE de media; a 9,44 *
1,65 cm/afio, +3,73 + 2,73 DE de media. El incremento medio de talla en DE fue de 0,87 + 0,44.
Ver Tabla 3.

10
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Tabla 3: Caracteristicas auxoldgicas al afio de tratamiento

VA MEDIAXDE IC 95% MEDIANA
VC (CM/ANO) 9,44 £ 1,65 9,01 -9,86 9,06
VC (DE) 3,73+2,73 3,03-4,4 3,34
ATALLA (DE) 0,87 £ 0,44 0,76 - 0,99 0,85

VA = Variable auxolégica, VC = Velocidad de crecimiento, Atalla = incremento de la talla.

5. Caracteristicas auxolégicas al afno de tratamiento, comparadas por indicacion.

Los pacientes con mayor velocidad de crecimiento (cm/afio y DE) al afio de tratamiento
fueron aquellos en tratamiento por DGH y fuera de indicacion (p>0,05). Ademas, los que tuvieron
un mayor incremento de talla en el primer afio de tratamiento (en DE), fueron aquellos tratados bajo
indicacion de DGH y Sindrome de Turner (p>0,05) (Tabla 4). Aunque parece que el tratamiento fue

mas efectivo en los pacientes con DGH, no result6 estadisticamente significativo en nuestra muestra.

Tabla 4: Caracteristicas auxoldgicas al afio de tratamiento, por indicacion

VA DGH PEG SHOX ST Fl
VC (CM/ANO) 9,59 £ 1,74 8,97 £ 1,06 9,50 £ 2,44 9,87 £ 0,95 9,38 +1,91
VC (DE) 4,13 £2,96 3,43 1,20 2,58 £1,49 3,09+0,83 5,09 + 2,26
ATALLA (DE) 0,93 £ 0,50 0,79 £ 0,26 0,78 £0,20 0,95+ 0,46 0,79+ 0,41

VA = Variable auxolégica, DGH = Déficit de GH, PEG = Pequefo para la Edad Gestacional, ST = Sindrome de
Turner, Fl = Fuera de indicacién, VC = Velocidad de crecimiento, Atalla = incremento de la talla. Los resultados expresados
son la mediaxDE de los valores de las diferentes variables.

6. Caracteristicas de pacientes con DGH, al inicio del tratamiento.

Se describen algunas de las caracteristicas de este grupo de pacientes de forma
individualizada, por ser el grupo de tratamiento mas numeroso, y por tanto la indicacion mas
frecuente dentro de la muestra estudiada. Al margen de lo reflejado en apartados anteriores,
describiremos los resultados de la resonancia magnética nuclear (RMN) realizada a cada paciente,
asi como sus dos pruebas de estimulo de GH, ambos requisitos fundamentales para llegar al
diagnéstico.

Al 100% de los pacientes con DGH se le realiz6 RMN craneal. El 75% (n=27) no mostraron
alteraciones y el 25% (n=9) fueron patolégicas. Las alteraciones encontradas fueron las siguientes:
neurohipdfisis ectdpica (n=1); sospecha de adenoma hipofisario (n=3); hipoplasia hipofisaria (n=4);
y quiste de la bolsa de Rathke (n=1). La mas frecuente de estas alteraciones es la hipoplasia
hipofisaria, presente en el 44,44% (n=4) de los pacientes en tratamiento bajo indicacion de DGH y

RMN patolégica.
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A todos los pacientes diagnosticados de DGH se les realizaron dos pruebas de estimulo
de GH: una prueba de estimulo de GH con insulina y otra con clonidina. El pico medio de GH fue de
3,89 £ 1,72 ng/ml en la prueba de estimulo con insulina, y de 5,42 + 4,19 ng/ml en la prueba de
estimulo con clonidina. Ademas, el valor medio de IGF-1 plasmatico fue de 69,68 + 50,47 ng/ml,
inferior al valor de IGF-1 del resto de las otras indicaciones de administracion de GH (p>0,05). Ver
Tabla 5.

Tabla 5: Niveles de IGF-1 en ng/ml (MEDIA+DE)

DGH PEG SHOX ST Fl
IGF-1 ng/ml) 69,98 + 0,47 105,48 + 4,32 182,24 £ 77,87 53,22 + /- 124,35 96,09 + 45,35

Niveles de IGF-1 en ng/ml (expresados en mediatDE), de cada grupo de pacientes por indicacién de tratamiento,
DGH = Déficit de GH, PEG = Pequerio para la Edad Gestacional, ST = Sindrome de Turner, Fl = Fuera de indicacion.

El 13,9% de los pacientes en tratamiento bajo indicacion de DGH, presentaban otros déficits
hormonales asociados, siendo el mas frecuente el déficit de TSH (n=4). No se encontraron otros
déficits hormonales asociados, encuadrandose la mayoria de los pacientes en un déficit de GH
aislado.

Destaca que el 27,78 % (n=10) de los pacientes presentaban patologias asociadas, siendo
algunas de las mas relevantes pseudopseudohipoparatiroidismo, Sindrome de Noonan, Sindrome
de Di George, disostosis cleidocraneal, cromosomopatias, paralisis cerebral infantil o artrogriposis

congénita.

7. Efectos adversos

En el transcurso del tratamiento de los 60 pacientes estudiados, no se encontré ningun efecto
adverso relevante de los que se describen en la literatura, como: neoplasias (en pacientes con
factores de riesgo o neoplasias previas), hipertension intracraneal, hipotiroidismo, epifisiolisis o

alteraciones del metabolismo de la glucosa.

DISCUSION.

Se realiz6 un estudio retrospectivo de pacientes pediatricos en tratamiento con GH. La muestra
tiene una distribuciéon homogénea en cuanto al sexo de los pacientes (aproximadamente un 50% de
varones y un 50% de mujeres), pero muy heterogénea en cuanto a las indicaciones de tratamiento,
con una predominancia clara de los pacientes con déficit de GH, seguidos de los pacientes PEG,
alteraciones del gen SHOX, sindrome de Turner, talla baja idiopatica y tratamientos privados en

ultimo lugar.
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El “Kabi International Growth Study” (KIGS) '* ' 20.21.22.24 fue yn gran avance en lo que a
estudios sobre tratamiento con GH se refiere en la década de los 90, estableciendo los fundamentos
basicos del tratamiento con GH, por ello se utilizara junto al estudio GeNeSIS ' '® como referencia
para comparar el presente estudio siempre que sea posible. Estos dos estudios constituyen las
mayores muestras publicadas en la literatura, y, por tanto, tomadas como referencia para otros

estudios mas pequefios posteriores.

1. Indicaciones

El déficit de GH constituye la principal indicacion del tratamiento con GH desde los afios 60 ™ .
Es importante iniciar el tratamiento de forma precoz, para, de esa forma, lograr una talla definitiva
similar a la talla diana. Si el DGH no es tratado, la talla adulta puede resultar muy afectada (hasta en
-4,7 DE) '®.

Felicio et al. propusieron basandose en la curva ROC (“Receiver Operating Characteristic”),
como puntos de corte en las pruebas de estimulo de GH (pruebas necesarias para el diagnostico de
DGH junto con las variables auxoldgicas), los valores siguientes: 4,09 ng/ml para la prueba de
estimulo con clonidina (sensibilidad 54,5%, especificidad de 52,6%) y de 4,52 ng/ml para la
prueba de estimulo con insulina (sensibilidad 75,5%, especificidad 45,5%) '®. En el estudio
GeNeSIS se habla de pico medio de GH en pruebas de estimulo (sin discriminar entre las dos
pruebas), siendo esta media de 6,9 ng/ml en el estudio espafiol '/, de 4,4 ng/ml en el canadiense '8,
de 4,5 ng/ml en el global y de 4,6 ng/ml en el presente estudio. Comparando estos estudios con lo
propuesto por Felicio et al. (siendo la media de ambos valores propuestos de 4,31), se aprecia que
tanto el presente estudio como el GeNeSIS global y el canadiense se aproximan a dicha cifra, siendo
el estudio GeNeSIS espafiol el que mas se aleja. No se disponen de datos sobre los picos de GH en
pruebas de estimulo en el estudio KIGS™.

Respecto a los pacientes PEG, es poco probable que uno de estos pacientes cuya talla sea
menor a -2 DE a los 4 afios de edad o mas alcance una talla adulta similar a su talla diana, y son
precisamente estos pacientes los que mas se beneficiarian del tratamiento con GH . En el estudio
KIGS, se observé la existencia de tres factores que se correlacionaban positivamente con la
velocidad de crecimiento en el primer aio de tratamiento (dosis de GH, frecuencia de administracion
y talla al inicio del tratamiento) y uno que se correlaciona negativamente, siendo este la edad de
inicio del tratamiento '°. Los pacientes PEG del estudio KIGS comenzaron el tratamiento con una
edad de 7 anos y una talla media de -2,5 DE; los de GeNeSIS global con 8,6 afios y una talla media
de -2,62 DE '®; los de GeNeSIS canadiense con 6,3 afios y una talla media de -4,02 DE '%; y los del
presente estudio con 6,18 afios y una talla media de -2,94 DE. Como se puede ver, aquellos estudios
cuyos pacientes PEG comenzaron antes el tratamiento y con una mayor afectacion de la talla
(condicionando esto una mayor velocidad de crecimiento en el primer afio de tratamiento) son los del

estudio GeNeSIS canadiense y los del presente estudio.
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Las pacientes con sindrome de Turner suelen presentar en su mayoria, talla baja como un
signo principal, siendo esta diferencia de media, respecto a chicas de su edad, de 20 cm %°. El estudio
KIGS encontré que los dos factores que mas influyen en la efectividad del tratamiento en estas

pacientes eran la dosis administrada y la edad de inicio del tratamiento %

. Las pacientes
diagnosticadas de sindrome de Turner del estudio GeNeSIS global comenzaron el tratamiento con
9,2 afios y una dosis de 0,044 mg/kg/dia '®; las del estudio GeNeSIS canadiense comenzaron con
9,6 afios y una dosis de 0,041 mg/kg/dia '®; y las del presente estudio, comenzaron con 6,54 afios y
una dosis de 0,052mg/kg/dia. Encontramos que las pacientes de nuestra muestra comenzaron el
tratamiento aproximadamente 3 afios antes que las de los estudios anteriormente citados, y con
mayores dosis. Esto previsiblemente condicionara una mejor respuesta al tratamiento.

El término “talla baja idiopatica” se emplea para referirse a aquellos pacientes con talla baja
que no puede atribuirse a una causa especifica (reflejados en el presente estudio como pacientes
tratados fuera de indicacion). La principal dificultad a la hora de establecer este diagndéstico radica
fundamentalmente en descartar las posibles cusas subyacentes de la talla baja ' .En estos pacientes
Ranke et al. hallaron una correlacién positiva entre la dosis empleada y el peso al inicio del
tratamiento con la respuesta al tratamiento, y concluyen que, aquellos pacientes con TBI con buena
respuesta en el primer afio de tratamiento probablemente se beneficien a largo plazo del tratamiento,
incluso a dosis mas bajas #. Los pacientes con TBI del estudio KIGS comenzaron el tratamiento con
una dosis media de 0,09 Ul/Kg/dia ', los del GeNeSiS global con una dosis media de 0,046
mg/kg/dia '8, los del GeNeSIS canadiense de 0,031 mg/kg/dia '® y los del presente estudio con 0,034
mg/kg/dia. Tanto en el estudio KIGS como en GeNeSIS no se recogieron datos sobre el peso de los
pacientes al inicio del tratamiento.

La distribucion de las indicaciones coincide con estudios de muestras mucho mas grandes
como la del estudio GeNeSIS en Espafia, en el cual la principal indicacion de tratamiento también
fue el déficit de GH, seguido por PEG, alteraciones del gen SHOX y sindrome de Turner . Esta
distribucion coincide plenamente con las frecuencias observadas en nuestra serie. Esto contrasta
con el Estudio GeNeSIS de Canada, Estados Unidos (EEUU) y global ™.

La indicacion mas frecuente en los tres estudios fue el déficit de GH, sin embargo, las siguientes
indicaciones varian entre ellos, siendo destacable que la segunda indicacion mas frecuente en EEUU
y a nivel global, resulto ser la talla baja idiopatica. Esta indicacion esta aprobada en EEUU, no libre
de polémica, por la variabilidad interindividual en la respuesta al tratamiento, tomando la decisién de
tratar de forma individualizada % . La coincidencia entre EEUU y el estudio global, probablemente se
deba a que dicho pais aporta una gran parte de los pacientes del estudio GeNeSIS a nivel mundial
(EEUU aporta 9.806 pacientes de los 22.290 pacientes totales a nivel mundial), lo cual influye en la
estadistica global 8.

El estudio KIGS contempld 12 diagndsticos, de entre los cuales, los mas relevantes fueron:
déficit de GH (66,15%), talla baja idiopatica (11,81%), PEG (6,81%) y sindrome de Turner (5,65%)
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24 Esta distribucién de las indicaciones de tratamiento se asemeja mas al patron de EEUU
(observado en GeNeSIS) que al espaniol, pese a lo cual es un estudio de referencia en muchos

trabajos, incluidos esparioles, relevantes y consultados para la realizacion del presente estudio.

2. Edad de inicio del tratamiento

La media de edad de comienzo del tratamiento en este estudio fue de 7,58 + 3,8 afios, con una
mediana de 6,59 afios. Esta edad resulta menor que la observada en el Estudio GeNeSIS espariol,
en el cual la edad media de comienzo del tratamiento fue de 9,8 afos, siendo la mayoria de los
pacientes prepuberes, al igual que en el presente estudio . En los datos del estudio GeNeSIS
mundial, figura una edad de comienzo del tratamiento en aquellos pacientes bajo indicacion de déficit
de GH de 10,3 afios '8, siendo menor en nuestra serie, con una edad media de comienzo para esa
indicacion de 7,63 + 4,13 afos. Esta tendencia se mantiene en el resto de las indicaciones de
tratamiento. La edad de inicio de tratamiento se relaciona inversamente con la eficacia del

tratamiento, sobre todo en las indicaciones de déficit de GH y PEG " ™.

3. Dosis recibida

La dosis media empleada en el estudio GeNeSIS espafol fue de 0,031 + 0,005 mg/kg/dia,
resultando muy similar en el presente estudio, siendo de 0,037 + 0,008 mg/kg/dia . La dosis media
que recibian los pacientes de nuestra serie fue similar al estudio GeNeSIS Global para todas las
indicaciones en general, con pequefias variaciones (Tabla 6) '®. La dosis media empleada en el
estudio GeNeSIS canadiense resulta conservadora en comparacion a los otros estudios. Pero, en
general, se aprecia uniformidad en las dosis medias empleadas, tanto en el presente estudio como
en GeNeSIS de Canada y global. No se disponen de datos pormenorizados de las dosis empleadas

por indicacion en el estudio GeNeSIS espafiol.

Tabla 6: Dosis media de GH de los distintos estudios.

HCUV GENESIS CA GENESIS GL
DGH 0,034 + 0,005 0,025 (0,024 - 0,027) 0,032 (0,032 - 0,034)
PEG 0,044 + 0,006 0,031 (0,021 - 0,041) 0,038 (0,038 - 0,04)
ST 0,052 + 0,01 0,041 (0,04 - 0,042) 0,044 (0,044 - 0,045)
FI (TBI) 0,034 + 0,003 0,031 (0,027 - 0,035) 0,045 (0,045 - 0,047)

GeNeSIS Canada (GENESIS CA) y GeNeSIS Global (GENESIS GL). (DGH = Déficit de GH, PEG = Pequefio para la

Edad Gestacional, ST = Sindrome de Turner, FI (TBI) = Fuera de Indicacién (Talla Baja Idiopatica)). No se dispone de la
DE en el estudio GeNeSIS de Canada y global. Las dosis se expresan en mg/kg/dia (+ DE en nuestra serie y con IC 95%
en GeNeSIS Canada y Global).
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4. Afectacion inicial de la talla

Llama la atencion la homogeneidad en las tallas iniciales en DE en los pacientes de las
diferentes indicaciones del estudio GeNeSIS global, no habiendo practicamente diferencias entre las
indicaciones de tratamiento '® (Tabla 7). Esto concuerda con el estudio canadiense, en el cual sélo
destaca la mayor afectacion de la talla inicial en pacientes PEG 8. En el estudio GeNeSIS espafiol
so6lo se analiza de forma detallada a los pacientes con DGH, y su afectacién de la talla inicial coincide
con las de los otros estudios GeNeSIS 8. Por otra parte, en el presente estudio, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre la afectacion de la talla inicial de los pacientes tratados

fuera de indicacioén y bajo la indicacion de DGH.

Tabla 7: Talla inicial en DE * DE en los distintos estudios

HCUV GENESIS CA GENESIS GL GENESIS ES
DGH 3,04 £ 0,54 2,58 (2,91 - (-2,25)) 2,39 (2,41 - (-2,37)) 2,48+0,8
PEG -2,941 0,59 -4,02 (-5,4 - (-2,65)) -2,62 (-2,68 - (-2,56))

ST 2,07+ 0,21 2,76 (-2,97 - (-2,55)) -2,56 (2,62 - (-2,50))

FI (TBI) -3,59+ 0,31 2,57 (2,96 - (-2,18)) -2,36 (-2,40 - (-2,32))

GeNeSIS Canada (GENESIS CA), GeNeSIS Global (GENESIS GL) y en GeNeSIS Espafia (GENESIS ES). (DGH =
Déficit de GH, PEG = Pequefio para la Edad Gestacional, ST = Sindrome de Turner, FI (TBI) = Fuera de Indicacién (Talla
Baja Idiopética). (Resultados expresados con + DE en nuestra serie y GeNeSIS Esparia y con IC 95% en GeNeSIS Canada
y Global).

En el estudio KIGS no figuran datos sobre la talla inicial en DE. Esta es la razén de que no se
incluya en la comparacion de la talla inicial entre los diferentes estudios consultados y el presente

estudio.

5. Efectividad del tratamiento.

La evidencia actual apoya que dos de las variables mas utiles para medir la efectividad del
tratamiento con GH son la velocidad de crecimiento al ano de comenzado el tratamiento, y el
incremento de talla en DE en el primer afio de tratamiento '*?°. Straetemans et al. sugieren unos
valores de corte (mediante la curva ROC) de un incremento de la talla en DE en el primer afio de
+0,5 (sensibilidad 60%, especificidad 86%) y un incremento de la velocidad de crecimiento al afo de
tratamiento de 3,2 cm/afo (sensibilidad 45%, especificidad 60%) como criterios de respuesta al
tratamiento .

En nuestro estudio los pacientes de todas las indicaciones mostraron valores superiores al punto

de corte, por lo tanto, cumplen criterios de respuesta al afio de tratamiento. En el estudio GeNeSIS
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global también se aprecian criterios de respuesta, si bien en los pacientes tratados por talla baja
idiopatica y sindrome de Turner, experimentaron un incremento de su talla en DE al afio de
tratamiento muy cercano al punto de corte '®. Esta tendencia a la baja es mayor aun en el estudio
GeNeSIS canadiense, en el cual estos dos grupos de tratamiento no cumplen dicho criterio de
respuesta '®. Esto lo atribuyen los autores del estudio a su manejo méas conservador que la media.
En ambos estudios GeNeSIS se aprecia esa tendencia a la baja en el incremento de la velocidad de
crecimiento al afio de tratamiento en los pacientes tratados bajo indicacion de PEG.

Destaca que, dentro de cumplir los criterios de respuesta, los pacientes de nuestra muestra
presentaron una mayor velocidad de crecimiento en DE y un mayor incremento de talla en DE al afio
de tratamiento, que en los estudios GeNeSIS. Resulta de vital importancia la correcta definicién de
los criterios de respuesta, ya que estos tratamientos pueden llegar a suponer un elevado gasto para
los sistemas sanitarios, siendo necesario optimizar la eficacia y seguridad de los tratamientos, a la
par que se logra la mayor eficiencia posible del gasto '°.

El tratamiento debe mantenerse hasta que la velocidad de crecimiento sea inferior a 2 cm/afio y
la edad ésea sea superior a 16 afios en el varon y 14 en las mujeres. En caso de DGH aislado, puede

prolongarse el tratamiento en la edad adulta por los efectos metabdlicos del tratamiento *°.

6. Seguridad del tratamiento.

En el presente estudio, no se encontraron efectos adversos de relevancia. Esto contrasta con
los hallazgos del estudio GeNeSIS en Espafia (n= 1294) y en Canada (n=850) '8, En el estudio
espaiol, de los 1284 pacientes incluidos en el analisis de seguridad, se encontraron 2 reacciones
adversas graves relacionadas con el tratamiento (neoplasia coroidea y epifisiolisis); mientras que en
el estudio canadiense, se encontraron 19 efectos adversos graves entre los 850 pacientes incluidos
en el andlisis de seguridad y 3 muertes relacionadas con el tratamiento, todas ellas debidas a
recurrencias de neoplasias previas ( dos pacientes con meduloblastoma y uno con astrocitoma

anaplasico).

7. Limitaciones del estudio

La principal limitacién es la pequefia muestra obtenida. Esto es la principal causa de que la
potencia estadistica sea baja, y, por lo tanto, se hayan encontrado pocas diferencias
estadisticamente significativas entre las diferentes indicaciones de tratamiento. Otra causa que
contribuye a la escasa significacion estadistica de los hallazgos es la existencia de un grupo de
tratamiento constituido unicamente por un paciente (n=1), siendo este el grupo de los pacientes en
tratamiento privado. El pequefio tamafio muestral, puede ser una de las razones de que en el estudio
no se encontraran efectos adversos relevantes, ya que en estudios como el de Ariza et al., con una
muestra de 97 pacientes, tampoco hallaran efectos secundarios relevantes, atribuyéndolo también a

su pequefia muestra *°.
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Otra limitacion fue la recogida de datos, ya que algunos de los pacientes estudiados fueron
seguidos por hasta dos facultativos diferentes, los cuales no siempre seguian el mismo criterio a la
hora de registrar las variables del estudio, ya sea en formato digital o en papel, dificultando la

recogida de datos.

CONCLUSIONES.

1.- La indicacién de tratamiento con hormona de crecimiento mas frecuente en nuestra serie fue el
DGH, al igual que en series internacionales.

2.- Los pacientes que comenzaron antes el tratamiento fueron los PEG, los que presentaron mayor
afectacion inicial de la talla fueron los pacientes con DGH vy tratados fuera de indicacion y los
pacientes que mas dosis de GH recibieron fueron las pacientes con sindrome de Turner.

3.- Los pacientes que experimentaron un mayor incremento de talla al afio de tratamiento, y por
tanto mejor respuesta al tratamiento, aunque sin significacion estadistica, fueron los pacientes
con DGH vy los tratados fuera de indicacion.

4.- Los pacientes de todos los grupos de tratamiento presentaron criterios de buena respuesta al
afio de tratamiento.

5.- No se encontraron reacciones adversas relevantes en el transcurso de los tratamientos.

6.- Los pacientes que finalizaron el tratamiento presentaron una talla dentro del rango de la

normalidad para su edad y sexo.
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ANEXOS.

Anexo 1: llustracion extraida y modificada de: “Targeting growth hormone function: strategies
and therapeutic applications” de Lu et al. ®

GHRH antagonists —1 l— ('SSTN receptor ligands )
\R”: SSTN
Cardiovascular
system GH

GH
’ Ghrelin

Regulacion de la secrecion endocrina de la GH. La GH es secretada en la adenohipdfisis bajo el estimulo de
a GHRH (hipotalamica) y la grelina (gastrica), siendo inhibida por la somatostatina. La secrecion endocrina de
a GH tiene impacto en numerosos sistemas y tejidos. Ademas, posee algunas funciones autocrinas y
paracrinas en tejido adiposo, hueso y musculo.
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Anexo 2: Variables del estudio

CUANTITATIVAS

CUALITATIVAS

Edad cronolégica actual

Sexo

Edad cronolégica al inicio del tratamiento

Estadio puberal al inicio del tratamiento

Edad 6sea al inicio del tratamiento

Indicacién de tratamiento

Peso al inicio del tratamiento (Kg)

Comorbilidades

IMC al inicio del tratamiento (Kg/m?)

Déficits hormonales asociados

IMC al inicio del tratamiento (DE)

Alteraciones genéticas

Talla inicial (cm)

Resultado de RMN

Talla inicial (DE)

Antecedentes familiares relevantes

Talla diana (cm)

Antecedentes de retraso puberal paterno

Talla diana (DE)

Valor pico de GH al diagndstico con estimulo de insulina (ng/ml)

Valor pico de GH al diagnéstico con estimulo de clonidina (ng/ml)

Niveles de IGF-1 al inicio del tratamiento

Niveles de IGFBP3 al inicio del tratamiento

Dosis de GH (mg/Kg/dia)

Velocidad de crecimiento al inicio del tratamiento (cm/afio)

Velocidad de crecimiento al inicio del tratamiento (DE)

Incremento de talla en DE en el primer afio de tratamiento

Velocidad de crecimiento al afio de inicio de tratamiento (cm/afio)

Velocidad de crecimiento al afio de inicio del tratamiento (DE)

Talla al final del tratamiento (cm)

Talla al final del tratamiento (DE)
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INTRODUCCION OBIJETIVOS

El crecimiento es un proceso continuo en el cual intervienen varios 1. Describir la poblacion pediatrica en seguimiento por haber recibido o
factores en las distintas etapas del desarrollo, siendo la hormona de estar recibiendo tratamiento con GH en una consulta de
crecimiento (GH) uno de los mas importantes. La GH es un polipéptido Endocrinologia Pediatrica del HCUV durante los Ultimos 5 afios.
secretado por la adenohipéfisis, siendo su secrecién regulada por 2. Analizar las caracteristicas de la poblacion de estudio.

3. Analizar las diferentes indicaciones de administracién de GH.

hormonas hipotaldmicas y por un mecanismo de retroalimentacion
negativo. Las indicaciones de tratamiento con GH en Espafia son el
déficit de GH (DGH), sindrome de Turner, insuficiencia renal crénica
(IRC), sindrome de Prader-Willi, pequefio para la edad gestacional (PEG)
y alteraciones del gen SHOX.

4. Determinar parametros auxoldgicos, clinicos y analiticos al inicio del
tratamiento de forma global e individualizada por indicacion.

5. Determinar parametros auxoldgicos, clinicos y analiticos al afio del
inicio del tratamiento, de forma global e individualizada por
indicacion.

6. Analizar datos de talla final en el caso de que estos estén disponibles.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes que estdn recibiendo o recibieron tratamiento con GH en una consulta de Endocrinologia
Pedidtrica del HCUV en los Ultimos 5 afios. Se recogieron datos de 72 pacientes (51,7% mujeres), excluyéndose 12 pacientes (traslado a otras provincias,
pérdida de seguimiento, no llevar 1 afio de tratamiento o pérdida de datos), resultando la muestra final de 60 pacientes. Presentan actualmente una mediana
de edad de 13,83 afios. Se analizaron estadisticamente los datos tomando un p < 0,05 como umbral de significacion estadistica.

RESULTADOS

INDICACIONES DE TRATAMIENTO CARACTERISTICAS AUXOLOGICAS AL INICIO DEL
TRATAMIENTO, POR INDICACION
VARIABLE DGH PEG SHOX ST Al
n=60, 73,3 % A
prepuberales EDAD GSEA 5834425 482517 895+3,81 6,45+4,97 9,08+3,16
(afios)
H DGH EDAD 7,63£4,13 6,18£2,13 8,57£3,99 6,54+4,72 10,04 £3,57
PEG CRONOLOGICA
(afios)
W SHOX TALLA DIANA- 164,8+7,8 162,7+6,0 160,1+8,2 158,8+9,7 172,2+87
W Fuera de indicacién {cmp
B Sindrome de Turner TALLA (CM) 1096+21,4  102,7£119  1222%195  108%253  1184%150
M Tratamiento privado TALLA (DE) 304:054 2942059  -2,35£048  -207:021  -3,59%031
DOsIs 003440005 00440006 0043001  0052:0,01  0,034%0,003
(MG/KG/DIA)
VC(cM/ANO)  4,63:131 53016 514134 6,30 2,60 338131
CARACTERISTICAS AUXOLOGICAS AL INICIO DEL TRATAMIENTO Ve (DE) 1,94£1,08  -1,10£144  -03042,02  -063+238  -1,98+132
VARIABLE AUXOLOGICA MEDIA£DE 1C95% MEDIANA I &
EDAD CRONOLOGICAANOS] 758138 66.856 659 CARACTERISTICAS AUXOLOGICAS AL ANO DE
EDAD GSEA (AROS) 619£3,9 518-7,2 2,82 TRATAMIENTO
TALLA DIANA (CM) 164,09+7,8 162,02 - 166,16 164
PESO (KG) 21,034 1096 182-23,87 175 VARIABLE AUXOLOGICA MEDIA£DE 1C95% MEDIANA
TALLA (CM) 110,06 £ 19,6 105-115,13 106,35 Ve (cm/ARi0) 9,44+1,65 9,01-9,86 9,06
TALLA (DE) 294206 3,1-(-2,79) 2,85
IMC (KG/M?) 16,23+ 2,64 15,54 - 16,91 15,83 ve (og) 373£2,73 303-44 334
1MC (DE) 0,49£0,81 0,7-(-0,28) 0,59 ATALLA (DE) 087:0,44 0,76-0,99 085
VC (CM/AR0) 4,79£1,49 4,41-5,18 4,42
Ve (DE) 161,44 -2-(-1,26) 1,74 . 2 ~
DOSIS (MG/KG/DIA) 0,037£0,008 0,036-0,039 0,036 CARACTERISTICAS AUXOLOGICAS ALIANO DE
TRATAMIENTO, POR INDICACION
" " VARIABLE DGH PEG SHOX ST Fl
TALLA FINAL: Disponible en el 28,33% (n=17) e

» Varones: 166,41 + 2,54 cm (-1,16 + 0,55 expresado en DE)

> Mujeres: 153,18 £ 4,44 cm (1,05 * 0,78 expresado en DE) VC (CM/Ai0) 9,59+1,74 8,97 £1,06 9,50£2,44 9,87£0,95 9,38+1,91

VC (DE) 413£2,96 3,43+1,20 2,58+1,49 3,00:0,83 500226
LEYENDA DE LAS TABLAS: VC = VELOCIDAD DE CRECIMIENTO, DGH = DEFICIT DE GH, PEG = PEQUENO PARA LA EDAD ATALLA (DE) 0,93£0,50 0,79+0,26 0,78+0,20 095:046  0,79+£041
GESTACIONAL, SHOX = ALTERACIONES DEL GEN SHOX, ST = SINDROME DE TURNER, FI = TRATAMIENTO FUERA DE
INDICACION.

CONCLUSIONES

1. Laindicacion de tratamiento con hormona de crecimiento mas frecuente en nuestra serie fue el DGH, al igual que en series internacionales.

2. Los pacientes que comenzaron antes el tratamiento fueron los PEG, los que presentaron mayor afectacién inicial de la talla fueron los pacientes con DGH y
tratados fuera de indicacidn y los pacientes que mas dosis de GH recibieron fueron las pacientes con sindrome de Turner.

3. Los pacientes que experimentaron un mayor incremento de talla al afio de tratamiento, y por tanto mejor respuesta al tratamiento, aunque sin significacion
estadistica, fueron los pacientes con DGH y los tratados fuera de indicacion.

4. Los pacientes de todos los grupos de tratamiento presentaron criterios de buena respuesta al afio de tratamiento.

5. No se encontraron reacciones adversas relevantes en el transcurso de los tratamientos.

6. Los pacientes que finalizaron el tratamiento presentaron una talla dentro del rango de la normalidad para su edad y sexo.
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