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Resumen

Obijetivos: ldentificacion de parametros clinicos y analiticos que actien como
predictores de respuesta final al tratamiento con hormona de crecimiento
recombinante humana (rhGH) en nifios con déficit de hormona de crecimiento
idiopatico (DGHI).

Material y métodos: Estudio retrospectivo con una muestra de 30 nifios
diagnosticados de DGHI, que recibieron tratamiento con rhGH y fueron
controlados en la Unidad de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Infantil
Miguel Servet de Zaragoza hasta alcanzar la talla adulta. Se determinaron
variables relativas al nacimiento, potencial genético, auxoldgicas, analiticas y
relacionadas con el tratamiento, en el punto inicial, a los 4 meses, primer y
segundo afo del tratamiento. Se realizd un estudio descriptivo y analitico

mediante regresion lineal.

Resultados: EIl tratamiento con rhGH produjo diferencias estadisticamente
significativas entre los parametros determinados de forma previa y a los 12
meses de tratamiento. Se observd una respuesta favorable al tratamiento a
corto y largo plazo, en términos de velocidad de crecimiento a los 12 meses y
ganancia de talla adulta respecto a la inicial (DELTA Ht SDS). Las variables de
potencial genético (talla genética y talla media parental), el retraso en la edad
Osea y las variables auxolégicas al inicio y a lo largo de los dos primeros afios

de tratamiento fueron las mas correlacionadas con la respuesta final.

Conclusiones: El estudio plantea una serie de variables, determinadas en los
primeros 2 afos de tratamiento, que podrian utilizarse como predictores de
respuesta con el fin de optimizar e individualizar la terapia con rhGH en nifos
con DGHI.
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Abstract

Objectives: To identify clinical and laboratory parameters which predict final
growth response to recombinant human growth hormone (rhGH) therapy in
children with idiopathic growth hormone deficiency Idiopathic (DGHI).

Patients and methods: Retrospective study with 30 children with diagnosis of
DGHI, treated with rhGH and monitored in the Pediatric Endocrinology Unit at
Hospital Miguel Servet in Zaragoza until final height. Perinatal, genetic potential,
auxologycal, laboratory and related to treatment variables were collected at the
starting point, 4 months, first and second year of treatment. We performed a
descriptive and analytical study using linear regression.

Results: rhGH treatment produced statistically significant differences between
the parameters determined previously and alter 12 months of treatment. We
observed a favorable response to treatment in short and long term, in terms of
height velocity at 12 months and adult height increased from baseline (DELTA
Ht SDS). Genetic potential variables (genetic height and mid parental height),
bone age retardation and auxologycal measurements at baseline and during the
first two years of treatment were highly correlated with the final response.

Conclusions: The study propose some variables, determined in the first 2
years of treatment, which could be used as predictors of response to optimize
and individualize rhGH therapy in children with DGHI.
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CRECIMIENTO.

El crecimiento es el proceso fisiologico mas caracteristico de la edad
pediatrica, supone uno de los mejores indicadores del estado de salud del nifio
y se extiende desde la vida intrauterina hasta la finalizacion de la maduracién
esquelética y de la sexual. La talla adulta de un sujeto (potencial de
crecimiento) y la edad a la que ésta se alcanza (ritmo madurativo) estan
determinadas genéticamente; si bien, el resultado final depende de una
compleja interaccion a lo largo de todo el periodo de crecimiento de factores
enddgenos (genéticos, hormonales, metabdlicos, receptividad de los tejidos) y
factores exdgenos (nutricién, actividad fisica, influencias psicosociales)®.

La talla baja o el fracaso en el crecimiento son motivos de consulta en
Pediatria y las causas mas frecuentes por la que un nifio es remitido a una
consulta de Endocrinologia Pediatrica. Suponen un problema desde el punto de
vista social y también médico, ya que en algunos casos, el hipocrecimiento
puede ser la manifestacion inicial o principal de muchas patologias y la
ausencia de un diagndstico correcto puede retrasar el inicio del tratamiento v,

en ocasiones, condicionar definitivamente la talla adulta.

BAJA TALLA E HIPOCRECIMIENTO.

Concepto.

Ambos términos se utilizan muy frecuentemente como sinbnimos pero
no siempre se presentan unidos. Se considera que la talla es baja cuando esta
por debajo de -2 SDS de la media para la edad, sexo y poblacion de referencia.
Cuando la talla se situa por debajo de -3 SDS se habla de talla baja extrema o
enanismo?.

La existencia de una talla dentro de limites normales para la edad no
excluye la presencia de un crecimiento patologico. Siempre hay que valorar
simultaneamente la velocidad de crecimiento, que depende de la edad y sexo,
asi como del ritmo individual de maduracion y del potencial genético. En
general, una velocidad de crecimiento mantenida por debajo de -1 SDS para la
edad debe hacer sospechar patologia asociada.
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Clasificacion.
Desde el punto de vista practico, se pueden dividir en dos categorias

principales (Fig. X):

a. Talla baja idiopatica (“variantes de la normalidad™): se trata de nifios sanos

con un potencial de crecimiento inferior al de la media poblacional (talla baja

familiar), o con un patron de maduracion tardia (retraso constitucional).

b. Talla baja patolégica: en general se puede identificar una causa patoldgica

gue justifica la talla baja. En este grupo, cabe distinguir la talla baja
desproporcionada o hipocrecimiento disarménico, donde se encuentran las
displasias esqueléticas y las enfermedades 6seas metabdlicas (raquitismos), y
la talla baja proporcionada o hipocrecimiento arménico, donde se debe
diferenciar los de inicio prenatal (RCIU, etc) de los de inicio postnatal.

Cada paso en la estrategia diagnostica debe estar orientado por una
correcta interpretacion de todos los datos clinicos, auxologia y pruebas
complementarias (edad 6sea, analitica extensa con estudio hormonal, etc),

recordando siempre que la relacién entre el pediatra y el endocrinélogo

*

pediatra es fundamental.

Patoldgica Idiopatica
, !
Desproporcionada Proporcionada
‘ > Posnatal
A i + De origen psicosocial
bl B * Malnutricién
Dlspiaélas g;quelet;cas ?;entatal Htfaita - Enfermedades crénicas:
aquitismo i rca;(sos in ratu erinos i
) Pat ?re? mT Em‘t:'s . - Cardiopulmonares
i I:f:cgil:eg acentarnia - Infecciones renales
k e - Hematolégicas
' -IS_In;itromes dlsmorf;coF, « Enfermedades endocrinas
rastornos cromosomicos - latrogenia

Figura 1. Clasificacion de la talla baja en el nifio.
Extraida de: Pombo M,Castro-Feijoo L, Cabanas Rodriguez P. El nino de talla baja.
Protoc diagn ter pediatr.2011:1:236-54.
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El porcentaje de retrasos de crecimiento de origen endocrinologico es
muy escaso y las deficiencias de GH suponen alrededor del 5% de los
hipocrecimientos?. Las principales anomalias endocrinolégicas susceptibles de
condicionar un fracaso del crecimiento son: la deficiencia o insensibilidad a la
accion de la GH, el hipotiroidismo, el exceso de glucocorticoides, el exceso de
esteroides sexuales (pubertad y pseudopubertad precoces) y el

pseudohipoparatiroidismo.

DGH: REGULACION Y EFECTOS DE LA GH.

La hormona del crecimiento (GH) o somatotropina es una hormona de la
hipofisis anterior. Su principal funcién la ejerce en el hueso y el tejido conectivo
donde estimula la sintesis de colageno y la actividad de condroblastos y
condrocitos. Ademas, tiene importantes funciones metabdlicas: produce un
balance nitrogenado positivo, favorece la sintesis proteica y el crecimiento
muscular, permite la disponibilidad de sustratos (lipdlisis y glucogenolisis),
aumenta la densidad mineral 6sea y mejora la funcién cardiaca.

La secrecion de GH esta regulada por un complejo sistema de control
neuroendocrino con intrincadas relaciones entre sus componentes: sistema
nervioso central (SNC), hipotadlamo, hipdfisis anterior, érganos diana y tejidos
periféricos. El controlador final de la secrecion y de sus caracteristicas es el
SNC; este control lo realiza a través de la liberacion e interaccion de dos
neuropéptidos hipotalamicos con acciones contrapuestas: el GHRH (hormona
liberadora de GH) y la somatostatina o SRIH (hormona inhibidora de la
secrecion de GH). La actuacién de estos dos péptidos estq, a su vez,
modulada por otros neuropéptidos y neutrotransmisores cerebrales y por
determinadas sustancias periféricas, como hormonas (esteroides sexuales,
hormonas tiroideas y adrenales) y factores de crecimiento. De la delicada
interrelacién de GHRH y SRIH resulta un patrén de secrecién pulsatil >.

La mayor parte de la secreciéon de GH se produce, caracteristicamente,
durante la noche pero pulsos de considerable magnitud pueden aparecer, en

cualguier momento y de manera impredecible, a lo largo del dia.
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Este  patron  basico de o
secrecion estd modulado por una
Neuropéptidos Neurcirasmisores

Hipotalamo

multitud de influencias: ciclo vigilia-
suefio, actividad, estrés, aporte de
nutrientes, estado de nutricion,
composicién corporal, edad, sexo, etc.
El estado de nutricion es uno de los
factores mas importantes a la hora de
determinar el patron de secrecion de
la GH. En los estados de malnutricion

y ayuno se observa un incremento de

los niveles medios de GH. La T~
obesidad, por el contrario, determina
una disminucién marcada de estos o

- ./

niveles, que se manifiesta, incluso, en

Eg U
la escasa o0 nula respuesta a
estimulos farmacoldgicos GHRH. En el
momento del nacimiento los niveles de Figura 2. Regulacion de la GH.
GH son muy altos, disminuyen Yy per- Extraida de: Pozo Roman J. Formas no clasicas
manecen mas 0 menos estables a lo de deficiencia de hormona de crecimiento.
largo de la infancia. Bol Pediatr 1991; 32: 239 — 253.

La llegada de la pubertad determina un incremento de los niveles de GH
a expensas de una mayor amplitud de los pulsos de secrecion. Una vez
finalizada la pubertad, los niveles de GH tienden a descender.

Una vez que la GH es liberada a la sangre, se une a proteinas
trasportadores (GHBPSs) y actia mediante su union a receptores especificos de
la membrana celular. La accion biolégica mas importante de la GH es la de
estimular el crecimiento longitudinal del hueso; ésta, como muchas de sus otras
acciones, la realiza a través de la sintesis de unas proteinas de estructura muy
semejante a la de la proinsulina, las, por ello, denominadas IGFs (insulin-like
growth factors, factores de crecimiento semejantes a la insulina) o también

somatomedinas, de las cuales la mas importante es la IGF-1 o somatomedina
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C. Aunque el higado es la mayor fuente de produccion de somatomedinas,
estos péptidos son sintetizados en multitud de tejidos, incluida la placa de
crecimiento, desde los que pueden ser liberados al torrente circulatorio o
desempeiiar a nivel local funciones autocrinas o paracrinas. Los IGFs también

circulan en la sangre unidos a proteinas trasportadoras especificas (IGFBPSs).

DGH: CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO.

El DGH es una combinacion de anomalias auxoldgicas, clinicas,

bioquimicas y metabdlicas causadas por la falta o insuficiencia de GH*. Tiene
una incidencia que oscila entre 1:4.000- 1:10.000 RN vivos y existen distintos
tipos, que se enumeran a continuacion®.

-Déficit_idiopatico: en la mayoria de los casos, el déficit es de origen

desconocido, no se identifica factor etolégico. S6lo en aproximadamente un
20% de los casos es posible identificar una causa organica responsable.

-Déficit secundario a lesiones hipotalamo-hipofisarias: pueden ser congénitas

(malformaciones del sistema nervioso central) o secundarias a lesiones
adquiridas (tumores, histiocitosis, traumatismo grave o radioterapia craneal).
-Déficit multiple de hormonas hipofisarias: DGH asociada a la de una o mas

hormonas hipofisarias.

-Alteraciones en la secrecién o accion de la GH: la disfuncidn neurosecretora

cursa con secrecion espontanea disminuida, IGF-1 disminuido y respuesta
normal en los tests de estimulacién. Se piensa que esta entidad es una
situacion transitoria de la prepubertad aunque, en algunos casos, se ha
asociado a tratamiento con radioterapia. Otra situacion diferente seria la GH
inactiva en la que la molécula es inmunolégicamente detectable pero inactiva
desde un punto de vista biolégico.

-Déficits _genéticos: El Unico criterio necesario para sospecharlos es la

presencia de un DGH severo. Se supone que un 5-30% de las formas
idiopéticas tendrian una base genética, bien por mutaciones en el gen de GH o
de GHRH, que condicionarian una deficiencia aislada de GH, o bien por
mutaciones en genes que codifican para factores de transcripcion implicados
en el desarrollo de la hipofisis (HESX1, LHX3, LHX4, POUIFI, PROPI...) que

condicionarian deficiencias hipofisarias multiples.
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Diagnostico .

La manifestacion clinica méas caracteristica de la deficiencia de GH es la
talla baja armédnica, con una marcada disminucion de la VC y retraso de la EO.
En ocasiones pueden existir también un aumento del paniculo adiposo central,
frente amplia o hipoplasia del tabique nasal, micropene en el neonato, ictericia
prolongada, hipoglucemias, etc.

El diagndstico de DGH se basa en el cumplimiento de los criterios
clinicos y auxoldgicos, mas dos pruebas de estimulacion farmacoldgica de GH,
con valores maximos inferiores a 10ng/ml.

Los criterios auxologicos para iniciar investigacion de un DGH en nifios
son los siguientes®:

m Talla baja, inferior a -2 SDS (o bien mas de 1,5 SDS por debajo de la talla
media parental), y velocidad de crecimiento medida en un ano inferior a -1
SDS.

m En ausencia de talla baja, una velocidad de crecimiento inferior a -2 SDS

medida en un afio o inferior a -1,5 SDS en dos anos.

El diagndstico analitico de DGH se basa en tres tipos de pruebas:
a) Tests de estimulacion de GH.

Dado el hecho de que en nifios normales es habitual encontrar niveles
basales de GH bajos y, con frecuencia, indetectables, se hace necesario
valorar la respuesta de GH frente a estimulos fisiol6gicos (ejercicio, suefio) o
farmacoldgicos (hipoglucemia insulinica, arginina, glucagon, clonidina, Ldopa,
etc.). La mayoria pueden tener efectos secundarios, algunos potencialmente
graves (hipoglucemia, hipotension, bradicardia, broncoespasmo) y representan
la respuesta de GH ante situaciones agudas no fisioldgicas, cuya
reproductibilidad y significado fisiolégico, es discutible®. El estimulo ideal seria
aguel que fuese altamente reproducible, que generase un estimulo potente de
secrecion de GH y que tuviera un perfil de seguridad favorable® .

De esta forma, el criterio diagnostico de DGH se establece, ademas de con los
parametros clinicos, por la falta de una respuesta «aceptable» al menos a dos
estimulos de provocacién. En los ultimos afios, se acepta como punto de corte

para establecer la normalidad el valor superior a 10 ng/ml si se usa el estandar
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80/505 de la OMS y a 6.7ng/ml si se usa el estandar de 98/574’. De esta
forma, cuando es inferior a 10ng/ml existe un DGH que se clasifica en DGH
total si es inferior a 5 ng/ml o DGH parcial si se sitia entre 5 y menos de
10ng/ml°. Algunos autores defienden el establecimiento del limite en <3ng/ml
para el diagnéstico de DGH total®.

Los principales tests de estimulacion de GH realizados en pediatria se
resumen en la siguiente tabla.

ESTIMULO PROCEDIMIENTO Y DOSIS MUESTRAS OBSERVACIONES
Valorable si la glucemia dismi-
0,1-0,15 Ul/Kg peso; ev. nuye un 50% respecto a la basal
Reducir la dosis a 0,05 U/kg 0 aparece clinica de hipogluce-
. de peso en caso de insuficien- |- 30, 0, 15, 30, 45, | mia.
Insulina regular cia hipofisaria, especialmente | 60, 90,120 min. Contraindicada si existen an-
en deficiencia de ACTH. tecedentes de convulsiones o
crisis de hipoglucemia.
-30, 0, 30, 60, 90, ) .
120, 150 min. SPiré)}r?uce somnolencia e hipoten-
Clonidina <10 anos:0,075 mg/mé SC: vo. ; En caso de presentar hipoten-
(2.[2,6-diclorfenil]- =10 anos: 0,15 mg/m? 5C; vo. E: ?ise%:iéfglzar sion grave y bradipnea, inyectar
amino-2-imidazoline) exﬁacciones h&ista naloxona (0,01 mg/kg peso) iv,
los 90 min. o se.
Puede producir nauseas, vomi-
<15 kg de peso:125 mg; vo. o vérEt]igo Pt
L-Dopa (L-3,4-Dihi- | <35 Kg de peso: 250 mg;vo. -30, 0, 30, 60, 90, oo e i
Alta incidencia de falsos nega-
droxifenilalanina >35 Kg de peso: 500 mg;vo. 120 min. tivos
1.-Propranolol: 0,5 mg/Kg
peso (maximo 40 mg)
2.- Reposo
Propranolol 3-Alailyi/2horas realizar | o5 g5 419 |contraindicado en pacientes
+ 20-30 min de ejercicio intenso minl U asmaticos
ejercicio en forma regular (bicicleta ’ '
ergomeétrica o subir y bajar
escaleras.
. 0,5 gr/Kg de peso (max:30 gr),
'?é%m?;;gbe en infusion EV 10% arginina - 30, 0, 15, 30, 45, | Puede provocar nauseas e irrita-
- HCL en NaCL 0,9%, a ritmo 60, 90, 120 min. cion local en la zona de infusian.
Arginina)
constante durante 30 mn.
Arginina HCL + Se hace test de arginina HCL | - 30, 0, 15, 30, 45,
\msgu\ina y 60 mn. después se adminis- | 60, 80, 90, 105, Puede provocar nauseas.
tra la insulina. 120, 150 min.
Puede provocar dolor abdomi-
nal, nauseas y vomitos.
Glucadon 0,1 mg/Kg de peso ; im 0 sc. - 30, 0, 30, 60, 90, | Puede combinarse con propra-
Y (maximo 1 mg). 120 min. nolol (0,75 mg/kg peso vo,
2 horas después del glucagon.
- 12 gr/ m? SC, en infusién ev;
%g:g}zggae Ornitina HCL 6,25 % en 0,9% | -30, 0, 15, 30, 45, | Puede ocasionar palidez, nau-
- de NaCL a ritmo constante 60, 90, 120 min. seas y vomitos.
ornitina) .
durante 30 min.
Puede producir rubor facial
- 30,0, 15, 30, 45 L y
GHRH 1 pg/Kg peso; bolus ev. Lo on T 7 L ransitorio y sensacion de sabor
60, 90, 120 min. metalico.

Figura 3. Test de estimulacién de GH. Extraido de: M. Pombo, L. Castro-Feij6o. Hormona de crecimiento:
dudas razonables después de més de tres décadas de experiencia. Rev Esp Endocrinol Pediatr 2010; 1 (Suppl).
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b) Analisis de la secrecion espontanea (nocturna).

El estudio de la secrecién espontanea de GH a lo largo de las 24 horas
del dia, o en periodos mas cortos, aprovechando el predominio nocturno de la
secrecion, se ha venido realizando desde la década de los sesenta. Se
estudian no sélo los niveles medios de secrecion, sino también las
caracteristicas de ésta en lo que se refiere a numero y amplitud de los picos de
secrecion, cantidad de GH secretada en forma pulsatil, area total bajo la curva
de secrecion, etc.

Es atil para medir la secrecidbn espontanea y en el diagnéstico de
disfuncién neurosecretora de GH. Se considera normal la secrecion media > 3
ng/mL con al menos un pico >10 ng/ mL. Cuando se asocia con test de

estimulo de GH normales, son sugestivas de disfuncidon neurosecretora.

c) Niveles de IGF-I.

La somatomedina C O IGF-I es un factor de crecimiento cuya
dependencia de la GH esta ampliamente demostrada. La expresion del gen
IGF-1 es estimulada directamente por la GH aumentando su produccion local y
se ha visto una correlacion positiva y significativa entre los niveles de IGF-1y la
secrecion de GH. Los niveles circulantes de IGF-1 varian con la edad y el
desarrollo sexual, estan bajos al nacimiento, aumentan lentamente durante la
infancia, tienen un pico llamativo durante la pubertad y declinan
progresivamente durante la edad adulta. Otras hormonas como prolactina,
esteriodes sexuales, insulina y hormonas tiroideas tienen un efecto permisivo
sobre la produccion hepatica vy tisular de IGF-1. El segundo factor regulador
mas importante es el estado nutricional. La malnutricién protéico-calorica, el
ayuno Yy la restriccion dietética producen una disminucion de sus niveles y
accion tisular. Otros factores reguladores son la funcion renal, hepdtica,
situacion metabolica y actividad inmunoldgica. La regulacion multifactorial hace
que el IGF-1 no pueda ser considerado Unicamente como un marcador lineal y
directo de la secrecion y accion de la GH. Mas bien debe ser considerado como
el punto de encuentro de una compleja red multifactorial (hormonal-nutricional-

organica-inmunologica).
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En cuanto a la utilidad de su eterminacion para el diagnéstico de DGH,
se debe tener en cuenta que niveles disminuidos de IGF-1 e IGFBP-3 son
altamente predictivos de DGH, especialmente en nifios prepuberales sin
embargo, niveles normales de ambos no necesariamente excluyen el
diagnéstico de DGH, especialmente en edades puberales, donde el valor
pedictivo de ambos parametros es menor, o en nifios con adrenarquia 0 con
maduracion adelantada. Por tanto, la interpretacion de los valores de IGF-1 e

IGFBP-3 debe ir siempre unida a la clinica’.

DGH: TRATAMIENTO CON GH.

El principal objetivo de la terapia en el DGH en el nifio es la
normalizacion de la talla durante la nifiez, conseguir que los pacientes alcancen
una talla adulta lo mas normal posible y evitar las consecuencias psicologicas
negativas derivadas de una estatura baja?.

El tratamiento con GH recombinante humana (rhGH) es el tratamiento de
eleccion en los pacientes con talla baja desde 1985. Aunque es posible que en
un futuro proximo sean aceptadas nuevas indicaciones para el uso de GH en el
tratamiento de distintas formas de hipocrecimiento (talla baja idiopatica,
sindrome de Noonan, corticoterapia cronica, fibrosis quistica, etc), en la
actualidad, las indicaciones aceptadas en Espafia para su empleo son las
siguientes (figura 1): DGH, GH inactiva, disfuncion neurosecretora, el sindrome
de Turner, sindrome de Prader-Willi, el hipocrecimiento asociado a insuficiencia
renal cronica, la falta de recuperacion de una talla normal en los RNPEG y en
la baja talla ligada a las alteraciones del gen SHOX". En EE. UU., la Food and
Drug Administration (FDA) ha aprobado, ademas, la utilizacion de la GH en la

talla baja idiopatica.
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Déficit de hormona de crecimiento 0,025-0,035 mg/kg/dia
Sindrome de Turner 1,4 mg/m’/dia SC
Insuficiencia renal cronica 0,045-0,050 mg/kg/dia
Sindrome de Prader-Willi 1,0 mg/m?/dia SC
Pequeno para edad gestacional 0,035-0,067 mg/kg/dia

Deficiencia de crecimiento debida a alteracion en el gen SHOX 0,045-0,050 mg/kg/dia

Figura 4. Indicaciones y dosis aprobadas para el uso de GH en Espafa.

Extraido de: Pombo M, Castro-Feijoo L, Cabanas Rodriguez P.
El nino de talla baja. Protoc diagn ter pediatr.2011:1:236-54.

Posologia y forma de administracion

El tratamiento con GH en sus diferentes indicaciones se administra por
via subcutanea, de forma diaria y preferentemente por la noche. La dosis varia
dependiendo de la indicacion (figura 1). En el DGH es de 25-35 ug/kg/dia
(0,025- 0,035 mg/kg/dia). El tratamiento debe mantenerse hasta que el
paciente alcance la talla final, entendiendo por tal cuando la velocidad de
crecimiento es inferior a 2 cm/afio o cuando se comprueba la fusion de las
epifisis de los huesos largos. En los nifios diagnosticados de déficit de GH vy,
por tanto, tratados precozmente, el catchup de crecimiento es excelente,
aunque puede estar afectado por diferentes variables, como el peso al nacer, la
edad de inicio del tratamiento, el grado de la deficiencia, la duracién del
tratamiento, la frecuencia de las inyecciones de hormona, y la talla al inicio del
tratamiento asi como al inicio de la pubertad?.

En el caso de la deficiencia multiple de hormonas hipofisarias, debe
realizarse la correcta monitorizacion y tratamiento de los diferentes déficits
hormonales asociados pero el esquema terapéutico y el seguimiento son

similares al del DGH aislado y la respuesta al tratamiento es bastante buena.

Vigilancia del tratamiento

Debe realizarla el pediatra endocrindlogo y el seguimiento deberia ser
cada 3-6 meses. La respuesta en el crecimiento (incremento de la talla y
velocidad de crecimiento) ha demostrado ser el pardmetro mas importante en
la monitorizacién® . Por tanto, en el seguimiento del paciente se efectuara

siempre la valoracion auxolégica periddica, complementada con estudio de la
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edad O6sea una vez al afio. También son utiles, para garantizar el cumplimiento
y la seguridad, la valoracién de los niveles de IGF-1 e IGFBP-3 °. En caso de

mala respuesta hay que descartar mal cumplimiento o diagndéstico incorrecto.

Seguridad y efectos secundarios

Cuando la GH se emplea en el tratamiento del DGH a dosis sustitutiva,
la tolerancia es, en general, excelente y no existen con las dosis aconsejadas
efectos secundarios de importancia. Entre las complicaciones, aunque raras,
cabe destacar la presencia de lipoatrofia, lipohipertrofia o eritema en la piel en
las zonas de inyeccién cuando no se realiza una rotacion de las mismas, el
aumento del ndmero, tamafio o pigmentacion de nevus, hipertension
intracraneal benigna, ginecomastia prepuberal, artralgias y edemas. En algunos
casos podria ser necesaria la reduccion transitoria de la dosis o la interrupciéon
temporal del tratamiento.

Por otra parte, al ser la GH una hormona contrainsular, también puede
producir un aumento reactivo de la secrecion de insulina para paliar la insulino-
resistencia, pero solo en sujetos predispuestos se llegara a producir alteraciéon
del metabolismo de los hidratos de carbono (diabetes, glucemia basal alterada
o intolerancia a la glucosa).

Otro posible efecto secundario es el hipotiroidismo transitorio, por
inhibicién a través de la somatostatina de la TRH con disminucion secundaria
de TSH o por aumento de la conversién periférica de la T4 en T3, de lo que se
deduce la necesidad de monitorizar periédicamente las hormonas tiroideas.

La relacion entre el tratamiento con GH y el desarrollo de malignidad no
ha podido probarse®’. En ausencia de otros factores de riesgo, no existe
evidencia de que el riesgo de leucemia, recurrencia de tumores cerebrales,
epifisiolisis de cabeza femoral o diabetes, este incrementado en los pacientes
que han recibido tratamiento durante largo tiempo. En el caso de pacientes
oncologicos con déficit de GH el seguimiento debe realizarse en conjunto con

el oncologo y el neurocirujano.
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Contraindicaciones del tratamiento con GH.

El tratamiento con GH esta contraindicado en casos de tumores en
activo y en los dos primeros afios tras su remision, en sindromes vy
enfermedades con un riesgo incrementado de fragilidad cromosomica, tales
como sindrome de Down, sindrome de Bloom, anemia de Fanconi y
neurofiboromatosis. No existe evidencia de que el tratamiento con GH deba ser

interrumpido durante enfermedades intercurrentes del paciente.

Reevaluacién del DGH diagnosticado en la infancia.

Dado que el DGH podria persistir en la vida adulta y que la GH, ademas
de producir el crecimiento 0seo lineal, ejerce acciones metabdlicas importantes,
se debe reevaluar el eje GH-IGF una vez alcanzada la talla final®.

El cese del tratamiento en DGH severos provoca incremento de la masa
grasa corporal total y central, menor incremento de la densidad mineral ésea,
aumento del colesterol total, LDL y apolipoproteina B y descenso de HDL,
empeoramiento de la contractilidad cardiaca y aparicion de trastornos
emocionales.

Hasta tres cuartas partes de los nifios diagnosticados como deficitarios
en la infancia (sobre todo los parciales idiopaticos) no son confirmados en la
edad adulta’. Esto puede deberse a un inadecuado establecimiento de los

limites de normalidad en la infancia o a una “maduracién” hormonal.

EN BUSCA DE PREDICTORES DE EFICACIA
TERAPEUTICA.

Los objetivos del tratamiento con GH son normalizar la talla lo antes
posible y alcanzar una talla adulta dentro de la normalidad, todo ello
minimizando los riesgos del tratamiento y empleando el menor coste posible.

Existe una gran variabilidad en la respuesta al tratamiento con GH. La
etiologia tiene un gran impacto pero incluso entre individuos con el mismo
diagnostico, la respuesta puede variar ampliamente. Con la finalidad de poder
identificar a los pacientes respondedores y los no respondedores, se han

desarrollado los llamados modelos predictivos de crecimiento. Se trata de
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algoritmos matematicos construidos sobre el analisis de regresién multiple que
pretenden predecir la respuesta longitudinal de un paciente al tratamiento con
GH.

Para ser validos, los modelos predictivos deben cumplir una serie de
requisitos: ser realizados sobre una poblacion representativa (grupo de
pacientes amplio y heterogéneo), posteriormente validados en cohortes
independientes, ser capaces de explicar las variaciones en las modalidades
terapéuticas, ser capaces de justificar la mayor variabilidad posible de la
respuesta al tratamiento (alta R2) con un error estandar bajo, fundamentado
en variables simples de analizar y de recoger (edad, talla, peso, dosis, etc) para
que sean faciles de utilizar en la clinica diaria y, por ultimo, deben ser capaces
de explicar los cambios que aparezcan en las condiciones evolutivas del
paciente

Estos modelos deben, retrospectivamente, describir el crecimiento de
una cohorte de pacientes usando solo las variables identificadas y, al contrario,
pueden tedricamente usarse para predecir la respuesta de crecimiento en
pacientes individuales

Existen modelos predictivos basados en variables pre-tratamiento que
pueden ayudar a tomar la decision de iniciar o no la terapia con GH vy, por otra
parte, los basados en la respuesta inicial inmediata que ayudarian a decidir la
continuacion o interrupcion de la misma. Las variables utilizadas hasta el
momento en los modelos predictivos incluyen datos al nacimiento, potencial
genético, variables auxoldgicas, marcadores bioquimicos, datos relativos al
tratamiento y datos tras iniciar el tratamiento.

En los estudios realizados se ha demostrado que el principal factor
predictivo es la respuesta en el primer afio de tratamiento medida, sobre todo,
en términos de velocidad de crecimiento (GH Research Society 2000). De esta
forma, Blethen y cols. definen como éxito terapéutico aquel en el que la
velocidad de crecimiento durante el tratamiento se sitda en el punto igual o
superior a la media para la edad cronoldgica™.

Numerosos modelos matematicos han sido publicados por distintos
grupos de investigadores tratando de encontrar factores predictores del éxito

terapéutico™*?. Progresivamente han sido introducidos nuevos pardmetros en
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las formulas matematicas. Uno de los ultimos, llevado a cabo por Schonau et
al, se basa en andlisis de regresion multiple y analiza el resultado tras un afio
de tratamiento e introduciendo como parametros inéditos marcadores de
resorcion 6sea, como la deoxypiridolina urinaria a las 4 semanas de
tratamiento™.

Este conjunto de propuestas cambiantes de modelos de prediccion del
exito terapeéutico indican la variabilidad de la respuesta y lo dificil que es
predecir y optimizar la misma.

En cuanto a las limitaciones de los modelos predictivos, el crecimiento es
un proceso complejo multifactorial por lo que ningin modelo puede explicar el
100% de la variabilidad de una respuesta terapéutica, aunque en el caso del
DGH se puede explicar hasta el 30-70% de la misma. Ademas, aunque los
sistemas predictivos basados en datos de grandes cohortes pueden
proporcionar informacion importante sobre la variabilidad en estas poblaciones
de referencia, su aplicabilidad a pacientes individuales puede ser limitada. Por
estas limitaciones, es importante recalcar que los sistemas predictivos deben
ser usados por expertos con experiencia en el tratamiento con GH. Los
médicos deben utilizar su conocimiento y juicio clinico cuando evalten la
respuesta de sus pacientes antes de realizar ajustes en el tratamiento.

Actualmente, KIGS (Kabi International Growth Study, de la Compafia
Pfizer) es la mayor base de datos mundial de nifios tratados con GH que
contiene los datos de mas de 60000 nifios recogidos durante mas de 20 afios.
Ha sido desarrollada para ayudar a los médicos a evaluar las respuestas de
crecimiento en nifios con talla baja para poder tomar decisiones terapéuticas
basadas en la evidencia. Puede ser util para transmitir informacion a las
familias sobre la prediccion de la talla (expectativas realistas) pero tiene las
limitaciones propias de los modelos de prediccion.

En resumen, los estudios actuales van dirigidos a adaptar el tratamiento
con GH al potencial de crecimiento y respuesta de cada paciente, con el fin de
lograr un uso racional, individualizado y 6ptimo en términos de eficacia,
seguridad y coste. En este contexto, se desarrolla el presente estudio, con el fin
de evaluar la asociacion de una serie de variables planteadas como predictoras

y la respuesta al tratamiento con GH.
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Objetivos
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Se pretende llevar a cabo un estudio descriptivo y un estudio analitico
observacional de tipo retrospectivo, a partir de una muestra de pacientes con
DGHI sometidos a tratamiento con GH. Los objetivos del estudio son los

siguientes:

Objetivos principales.

1. Evaluacién de parametros clinicos que actien como predictores de

respuesta al tratamiento con GH a largo plazo.

2. Evaluacién de parametros analiticos que actien como predictores de

respuesta al tratamiento con GH a largo plazo.

Objetivos secundarios.

1. Realizacion de un estudio descriptivo, tanto auxolégico como analitico,
de los pacientes con diagndstico de DGHI tratados con GH y seguidos

hasta talla adulta.

2. Evaluacién de la asociacion entre los parametros de buena respuesta a

corto plazo (12 meses) y la respuesta a largo plazo.
3. Comparacion de las caracteristicas entre los grupos clasificados segun

la severidad del DGH (severo/muy severo) y evaluacion de su

asociacion con la respuesta al tratamiento a largo plazo.
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1. PACIENTES

Se trata de un estudio retrospectivo de 30 pacientes diagnosticados de
déficit de hormona de crecimiento idiopatico (DGHI), que recibieron tratamiento
con hormona de crecimiento recombinante humana entre 2001 y 2010 y que
fueron controlados en la Unidad de Endocrinologia Pediatrica del Hospital
Infantil Miguel Servet de Zaragoza hasta alcanzar la talla adulta.

Para la seleccion de casos se reviso la base de datos existente en la
Unidad de Endocrinologia Pediatrica de los pacientes diagnosticados de déficit
de hormona de crecimiento idiopatico.

Para la seleccion de la muestra no se tuvo en cuenta el sexo, la edad, el

estadio puberal al inicio del tratamiento ni el grado de severidad del DGH.

Criterios para el establecimiento de DGHI:

- Déficit de GH: cumplimiento de los criterios clinicos (talla baja menor de
-2SDS 6 -1,5SDS de talla media parental y VC menor de -1SDS. En
ausencia de talla baja, VC menor -2SDS en 1 afio o menor -2SDS en 2
afos) mas dos pruebas de estimulacién farmacolégica de GH, con valores
maximos inferiores a 10ng/ml *.

- Idiopatico: si no se encuentra causa (organica, genética, secundaria)

identificable.

Criterios de inclusion:

- Pacientes con diagnostico de DGHI que recibieron tratamiento con GH
humana recombinante.

- Seguimiento de los pacientes hasta alcanzar la talla adulta durante el
periodo de observacion. Se define como talla adulta la que alcanzan los
pacientes cuando presentan una velocidad de crecimiento inferior a 2
cm/afio, con edad Osea superior a 14 afos en niflas y 16 afios en nifios,
gue corresponde con el cierre de la placa de crecimiento epifisaria (98%
de la talla adulta)**.

- Existencia de informacion disponible de medidas de crecimiento en el

periodo 12 +/- 6 meses previo al tratamiento con GH.
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Existencia de informacion disponible de medidas de crecimiento cada
4-6 meses durante el periodo de tratamiento y observacion.

Criterios de exclusion:

Diagnostico de DGH secundario a otras patologias u organicidad del
defecto hormonal.

Diagnostico de DGH como parte de un defecto hormonal multiple.
Presencia de comorbilidad que condicione el crecimiento,

Antecedente de crecimiento intrauterino restringido (CIR).

Presencia de otros tratamientos, hormonales o no.

2. METODOS.

Parametros analizados.

Los parametros a analizar en cada uno de los pacientes, recogidos a

través del registro de datos de las historias clinicas, son los siguientes:

2.1. Datos de registro, comorbilidad y antecedentes perinatales:

Fecha de nacimiento, expresada en fecha decimal.

Sexo.

Comorbilidad.

Edad gestacional, expresada en semanas de edad gestacional (SEG) y
clasificada en término (37-40 SEG), pretérmino (<37 SEG) o postérmino
(>40 SEG).

Peso de recién nacido (PRN) en gramos y en SDS.

Longitud de recién nacido (LRN) en cm y en SDS.

Perimetro cefalico de recién nacido (PC) en cm y en SDS.

indice de masa corporal de recién nacido (IMC) en Kg/m?.

indice ponderal de recién nacido (IP), en Kg/m®.
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2.2. Parametros familiares (potencial genético):

Talla genética o diana (en cm y SDS ): calculada como la media entre
la talla paterna y la materna, mas 6,5 en el varén o menos 6,5 en la

mujer.

Talla media parental (SDS): calculada como la suma de las tallas
materna y paterna en SDS, dividida entre 1,61"°.

2.3. Parametros antropométricos:

Talla (cm y SDS): Medida con tallimetro del modelo Holtain, del sistema
Harpendem, en decubito supino hasta la edad de 2 afios y en
bipedestacion posteriormente. Para incrementar la fiabilidad, tanto la
medicion de la longitud como de la talla, se ha utilizado la media de dos
0 mas mediciones consecutivas, recolocando al paciente después de

cada una de ellas®®.

Peso (Kg y SDS): Se ha obtenido con los nifios desnudos utilizando
béasculas modelo SECA. El nifio debe estar de pie sin tocar nada y sin
moverse. En los recién nacidos y lactantes se usa una bascula que
precisa fracciones de 10 gramos y el peso para nifios mayores de 10 kg

de 100 gramos.

Pliegues grasos tricipital y subescapular: Se utilizan para valorar la
cantidad de tejido adiposo subcutaneo. Se midieron siempre en el lado
izquierdo mediante un lipémetro Holtain y fueron expresados en mm. El
pliegue triceps se midié en el punto medio del brazo, por encima del
musculo triceps. El pliegue subescapular se midié un centimetro por

debajo del angulo de la escapula izquierda.

indice de masa corporal (IMC) o indice de Quetelet (Kg/m?): se
obtiene dividiendo el peso en kilogramos entre la talla al cuadrado en
metros. Permite valorar el peso en relacién a la talla. Dado que el IMC
cambia con la edad, desde la infancia a la adolescencia, para definir los
términos de sobrepeso y obesidad, se deben utilizar limites relacionados
con la edad. Se aceptan los percentiles 85 y 95, para edad y género,

como puntos de corte del IMC que definen el sobrepeso y la obesidad,
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respectivamente. Debe tenerse en cuenta que estos limites varian de

unas poblaciones a otras.

Velocidad de crecimiento (VC), (cm/afio y SDS) : se aplica a la edad
intermedia entre las edades en que se realizé la observacion. El tiempo
transcurrido entre las dos mediciones debe ser calculado con exactitud
(intervalo decimal) extrapolando el crecimiento obtenido a un afio,
mediante una regla de tres. El intervalo ideal de observacion es de un
afo, y en ningun caso inferior a seis meses, ya que el ritmo de
crecimiento puede experimentar grandes fluctuaciones en cortos

periodos de tiempo.

Edad 6sea (EO): se calculé mediante el método de Greulich y Pyle que
consiste en comparar la radiografia de mano izquierda del nifio
examinado con otras recogidas en un atlas estandar obtenido de nifios

normales norteamericanos.

Edad Osea retardada relativa: se determind sé6lo en el momento de
inicio del tratamiento (punto cero). Expresada como la resta entre la
edad 6sea inicial menos la edad cronoldgica inicial, dividida entre la
edad cronolégica inicial’’. Junto con la edad 6sea, sirve para la

evaluacion de la maduracion 0sea, con respecto a la edad cronoldgica.

Prediccion de talla adulta o prondstico de crecimie nto (PC), (en cm
y SDS): se calcul6 con el método de Bayley y Pinneau. Este se basa en
la alta correlacion que existe entre el porcentaje de la talla adulta
alcanzado y la edad 0sea determinada por el método de Greulich y Pyle.
Proporciona para cada edad Osea el porcentaje de crecimiento que se
ha efectuado hasta el momento, estableciendo tres categorias segun la
edad Osea se encuentre retrasada, normal o adelantada respecto a la

cronoldgica.

Estadio puberal: se valoré siguiendo la escala de Tanner de 5 estadios.
Se determiné el estadio puberal de los sujetos al inicio del tratamiento
(del I al V) y también se les clasific6 en dos grupos segun fuesen pre-
puberales (estadio menor de Il) o puberales (estadio igual o mayor a Il).
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Para la clasificacion de los sujetos, se tuvo en cuenta el desarrollo

mamario o telarquia maxima en las mujeres y el volumen testicular

maximo en los varones. Se distinguen cinco estadios del desarrollo™®:

(0]

Estadio I: estadio infantil. En la mujer no existe ningun grado de
desarrollo mamario y, en el varén, el volumen testicular es inferior a

4ml. Sin vello pubiano.

Estadio Il: En la mujer, se inicia la telarquia, existiendo el botdn
mamario, palpandose un pequefio nédulo, con discreto aumento de
didmetro de la areola. En el vardn, el volumen testicular es igual o
mayor de 4ml. Comienza a aparecer vello pubiano en ambos sexos.
Este estadio representa el inicio de la pubertad, la puesta en marcha

del eje hipofisario- gonadal.

Estadio Ill: En la mujer, la mama y el pezén crecen mas, mostrando
un contorno redondeado en el perfil lateral. En el varén, el pene
aumenta de tamafno, afectando mas a su longitud. El volumen
testicular oscila entre 6 y 12 ml. En ambos, el vello pubiano se
extiende sobre la sinfisis pubiana y es mas rizado, mas oscuro y

fuerte.

Estadio IV: En la mujer, la areola y el pezén crecen formando una
pequefia elevacion que sobresale del resto de la glandula. En el
varén, el pene aumenta en longitud y circunferencia, el glande se
encuentra desarrollado. El volumen testicular se sita entre 12-15 ml.

El vello pubiano es similar al del adulto, ocupando menor superficie.

Estadio V: en la mujer, presencia de la mama adulta y, en el varén,

volumen testicular superior a 15ml, con vello pubiano adulto.
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Las variables citadas anteriormente, cuando fue posible, se expresaron
en forma de media +/- desviaciones estandar (SDS), en relacién a los controles
de referencia segun edad y sexo que fueron extraidos de:

- Talla, longitud, IMC y perimetro cefélico al nacimiento: estandares

neonatales del Hospital Miguel Servet de Zaragoza, 2001'° .

- Peso, talla (nifio y padres), talla genética, IMC, perimetro cefalico,
velocidad de crecimiento, prondstico de crecimiento: estandares del
estudio longitudinal del crecimiento y desarrollo del Centro “Andrea

Prader” de Zaragoza, 2002, para nifios normales® .

2.4. Parametros analiticos. Estudios hormonales:
o Determinacion basal de niveles de IFG-1 (ng/ml) e IGFBP-3 (mcg/ml), en

el punto inicial y en controles posteriores.

El factor de crecimiento similar a la insulina-I (IGF-I) es el principal
factor de crecimiento postnatal. Circula en sangre unido a seis proteinas
transportadoras (IGFBPs), siendo IGFBP-3 la mas abundante en suero.
Los niveles séricos de IGF-I e IGFBP-3 son marcadores Uutiles de
distintas enfermedades, especialmente de los trastornos de secrecion y
accion de la hormona de crecimiento (GH) y de diversas situaciones de
malnutricion. Los niveles séricos de IGF-1 e IGFBP-3 muestran un patron
comun dependiente de la edad y desarrollo puberal. Las
concentraciones de IGF-I declinan rapidamente con el ayuno y las de

IGFBP-3 de forma menos répida y pronunciada®.

En el presente estudio, los valores de ambas determinaciones se
expresaron en valores absolutos porque los SDS por edades y sexo
pertenecientes a nuestro laboratorio se instauraron posteriormente al

periodo de observacion de la muestra.

o Determinacion de niveles maximos de GH (ng/ml) en el punto inicial, en
cada uno de los tests de estimulacion de GH utilizados (ITT, ejercicio
simple, ejercicio con propanolol, clonidina, arginina, ornitina, secrecion
nocturna). En base al valor maximo de GH obtenido en los tests

diagnéticos, se clasificd a la muestra de dos formas:
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- DGHI severo/total- no severo/parcial : el déficit fue considerado
severo si el pico maximo fue <5ng/ml y no severo si alcanzé un pico

maximo entre 5-10ng/ml.

- DGHI muy severo- no muy severo : el déficit fue considerado muy
severo si el pico maximo de GH fue <3ng/ml y no muy severo si

alcanzo un pico méaximo entre 3-10ng/ml.

Las variables antropométricas y analiticas se determinaron, cuando hubo
datos disponibles, en los controles realizados durante el periodo de

observacioén, que fueron:

Al afio previo al inicio del tratamiento (12 +/- 6 meses).

Al inicio del tratamiento: “punto cero”.

A los 4 meses de tratamiento.

Al primer afio de tratamiento.

Anualmente, en todos los afios sucesivos de tratamiento.

Al inicio de pubertad (ya sea previa o durante el tratamiento)

En la fecha de suspension de tratamiento.

O O O 0o o o o o

En la fecha de ultimo control: “fecha de talla adulta”.

2.5. Parametros de tratamiento:
- Uso de rhGH segun las pautas internacionalmente admitidas.
- Dosis de GH, expresada en mg/kg/dia:
o Dosis al inicio del tratamiento.

o Dosis media durante todo el tiempo de tratamiento.

Todos los pacientes fueron adecuadamente informadas sobre el objetivo
del tratamiento, sus beneficios y sus posibles efectos secundarios por el
facultativo especialista, expresando asi su conformidad con el mismo mediante

la firma de un consentimiento informado.
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2.6. Parametros de evaluacion de respuesta a corto  plazo (12 meses).
Para la valoracion de la respuesta al tratamiento con GH a corto plazo
(12 meses), el parametro clave fue la velocidad de crecimiento, en cm/afio o en
SDS. De esta forma, la buena respuesta al tratamiento fue valorada utilizando 3
criterios™ %3;
- Duplicacién de la velocidad de crecimiento inicial a los 12 meses de
tratamiento™®,
- Aumento mayor de 2.5 cm/afio en la velocidad de creamiento a los 12
meses de tratamiento, respecto a la inicial**.
- Aumento mayor de 1.5 SDS en la velocidad de crecimiento a los 12
meses de tratamiento, respecto a la inicial**.
2.7. Parametros de evaluacion de respuesta a largo  plazo: respuesta final.
Dado que los pacientes fueron seguidos en consulta durante todo el
periodo de tratamiento y hasta alcanzar la talla adulta, unos de los puntos
fuertes del estudio fue la evaluacién de la respuesta final al tratamiento con
GH. A su vez, se utilizaron como variables dependientes para la busqueda de

factores predictores (variables independientes).

Como posibles variables de respuesta a analizar se propusieron las

siguientes:

1. Ganancia de talla SDS respecto a la talla inicial: Delta HtSDS
(TAdultoSDS- TOSDS) %°.

1. Ganancia de talla SDS respecto al prondstico de crecimiento inicial
(TAdultoSDS- PC0enSDS).

2. Ganancia de talla SDS respecto a la talla genética (TAdultoSDS-
TGenéticaSDS).

3. Ganancia de talla SDS respecto a la talla media parental (TAdultoSDS-
TMediaParentalSDS)
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Analisis estadistico y base de datos.

Para la realizacion de la base de datos, los graficos y el estudio descriptivo

y analitico se utilizaron el programa Microsoft Excel 2003 y SPSS 18.0. para

Windows.

Los resultados descriptivos se expresaron en forma de media aritmética
y mediana, con desviaciones estandar y rangos.

Para el estudio analitico se aplicaron los siguientes tests:

Test de Kolmogorov-Smirnov y Saphiro-Wilk para analisis de normalidad
de las variables cuantitativas.

Test de T-Student para datos apareados para comparar variables
cuantitativas pre y post tratamiento en variables que cumplian el criterio
de distribucion normal.

Test de Wilcoxon para variables apareadas para comparar variables
cuantitativas pre y post tratamiento en variables que no cumplian el
criterio de distribucion normal.

Test de correlacidn de Pearson para el andlisis de correlaciéon lineal
entre variables cuantitativas que se distribuyen normalmente.

Test de correlacion de Spearmann para el analisis de correlacion lineal
entre variables cuantitativas que no se distribuyen normalmente.

Test de regresion lineal en los casos de dos variables cuantitativas en
las que se hallé correlacion lineal, y también para el andlisis de relacién
entre una variable dependiente cuantitativa y una variable independiente
cualitativa. Los parametros de respuesta actuaron como variables
dependientes y los factores predictores a estudio como variables

independientes.
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Resultados
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1. Descripcion de la muestra.

1.1. Sexo.

La muestra estudiada consté de 30 pacientes, de los cuales un 83,33%
fueron mujeres y un 16,67% fueron hombres.

mVARON
17 %%
o MUJER _ —n
830 Frecuencia Porcentaje (%)
Mujer 25 83,33
Sexo
Varon 5 16,67
Grafico 1. Descriptivo de sexos Tabla 1. Descriptivo de sexos.

1.2. Comorbilidad.

Como era uno de los criterios de exclusion del estudio, ningun paciente
presentd comorbilidad que condicionase el crecimiento. Solo dos pacientes
presentaron otra patologia afiadida al DGHI, que fue, en un caso, enfermedad
de Von Willebrand leve y, en otro, hipercolesterolemia leve. Ambos tenian buen

control, sin precisar tratamiento de base.

1.3. Antropometria al nacimiento.

Respecto a las caracteristicas relativas al nacimiento, la gran mayoria
(86,67%) fueron recién nacidos a término, considerando como tales los que
nacieron entre las 37 y 40, ambas incluidas, con una edad gestacional media
de la muestra de 39 semanas. El peso medio al nacimiento fue de 3052g (con
media de -0,50 SDS) y la longitud media fue 48,87cm (con media de -0,36
SDS). El indice ponderal (IP) medio al nacer fue 26,19Kg/m?®.
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POSTERMING  PRETERMINO
7% 7%

Edad Pretérmino 2 6,67

gestacional Término 26 86,67

TERMING (SEG) Postérmino 2 6,67

86%
Gréfico 2. Descriptivo SEG. Tabla 2. Descriptivo de edad gestacional (SEG).

Media Mediana  Desv. St. Rango  Min. Max.
Edad gestacional (SEG) 39 40 1 6 35 41
Peso al nacimiento (g) 3052 3080 416 2070 1880 3950
Peso al nacimiento SDS -,50 -,45 ,88 3,64 -2,20 1,44
Longitud al nacimiento (cm) 48,87 48,00 1,86 9,00 45,00 54,00
Longitud al nacimiento SDS -,36 -41 ,88 3,81 -1,63 2,18
IMC al nacimiento (Kg/mz) 12,79 12,60 1,45 6,69 9,28 15,97
IP al nacimiento (Kg/m®) 26,19 26,54 3,04 1264 20,63 33,28

Tabla 3. Descriptivo de antropometria al nacimiento.

1.4. Antecedentes familiares.

La talla genética media de los pacientes fue de 157,39cm, con un rango
entre 143,27 y 166,14cm. La talla genética media en SDS se situé en -
1,30SDS y la talla media parental en -1,44SDS (-3,80 a 0,92).

Media Mediana Desv. St. Rango Min. Max.

Talla genética (cm) 157,39 158,95 585 22,87 143,27 166,14
Talla genética (SDS) -1,30 -1,33 1,03 420 -3,59 ,61
Talla media parental -1,44 -1,42 1,32 471 -3,80 ,92
(SDS)

Tabla 4. Descriptivo de antecedentes familiares.

34

Frecuencia Porcentaje (%)



Déficit de hormona de crecimiento idiopatico (DGHI). Evaluacién de los factores predictores de
respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

1.5. Test de estimulacion de secrecion GH.

En cuanto a los datos referentes a los tests de estimulacion de secrecion
de GH, en el 100% de los pacientes se llevaron a cabo 2 tests para llegar al
diagnostico, mientras que en casi la mitad de ellos (46,66%) se llevé a cabo un

tercer test diagnéstico.

3TESTS 1°test 2°test 3° test
46 66% 2TESTS .
53 339% Realizado 30 30 14 (46,66%)
No realizado 0 0 16 (53,33%)
Graéfico 3. Descriptivo tests estimulacion GH. Tabla 5. Descriptivo de tests estimulacion GH.

De los 74 tests que se realizaron, los dos mas frecuentemente
empleados fueron el Test de Tolerancia a la Insulina (ITT) y el test de clonidina,
ambos con un porcentaje de 36,49%. También se utilizaron los tests de
ejercicio simple (16,21%), ejercicio mas propaponol (5,41%), ornitina (4,05%) y
secrecion nocturna (1,35%). Como test de primera eleccion se realizo el ITT en
el 90% de los casos, mientras que como segundo test de estimulacion se
realizaron mas frecuentemente el de clonidina (56,67%) y el de ejercicio simple
(36,67%).

TEST ESTIMULACION GH Frecuencia  Porcentaje (%)

ITT 27 36,49
Clonidina 12 36,49
Ejercicio simple 4 16,21
Ejercicio méas propanolol 27 5,41
Ornitina &) 4,05
Secrecion nocturna 1 1,35
Arginina 0 0,00
74 100

Tabla 6. Descriptivo de tests estimulacion GH (Il).
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25 |
20 |
15 | 12
10 |
5 1 4 3
1
EJERCICIO EJERCICIO+ SECRECION
T CLONIDINA SIMPLE PROPANOLOL ORNITINA NOCTURNA
TEST 27 12 4 27 3 1
Grafico 4. Descriptivo de tests estimulaciéon GH (II).
1° TESTESTIMULACION GH 2° TESTESTIMULACION GH 3° TEST ESTIMULACION GH
6,67% 7,14%
3,33% 36,67%
56,67% 21,43%
90,00%
71,43%
6,67%
mITT mEJERCICIO SIMPLE m CLONIDINA
mEJERCICIO SIMPLE mEJERCICIO+PROPANOLOL mORNITINA
B EJERCICIO+PROPANOLOL m CLONIDINA B SECRECION NOCTURNA

Gréfico 5. Descriptivo de tests de estimulacion GH (l11).

El valor maximo de secrecion de GH obtenido en los diferentes tests de
estimulacién fue de media 5,10ng/ml, con un rango entre 0,82 y 9,71ng/ml,
siendo todos los valores inferiores a 10ng/ml (criterio utilizado para definir
déficit de GH).

Media Mediana Desv.St. Rango Minimo Maximo
Valor maximo GH
en test estimulacion 5,10 5,49 2,42 8,89 ,82 9,71
(ng/ml)

Tabla 7. Descriptivo de valor maximo GH en test estimulacion.
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1.6. Severidad de DGH. Clasificacion y descripcion de los

grupos.

DGH severo/total- no severo/parcial.

En primer lugar, considerando como limite 5ng/ml, casi la mitad de la
muestra presentd DGH severo (43,3%), frente a un 56,7% que presenté DGH

Nno severo.

DGH NO SEVERD DGH SEVERO Frecuencia (%)
43,3% 96,7%
DGH severo 17 56,7
DGH no severo 13 43,3
Total 30 100,0
Gréfico 6. Descriptivo severidad DGH. Tabla 8. Descriptivo severidad DGH.
DGH SEVERO- NO SEVERO Diferencia de
N Media Desv. Estandar i
medias
Edad 0 (afios) Severo 13 11,68762 2,217966
,18273
No severo 17 11,87035 1,694225
TallaO (SDS) Severo 13 -2,7854 ,34011 9283
No severo 17 -2,5571 ,52589 '
Dosis GH 0 (mg/kg/dia) Severo 13 ,02677 ,002315 0042
,004
No severo 17 ,02635 ,002621
Aumento talla 0-1a (SDS) Severo 13 ,6546 ,29748 1801
No severo 16 4725 41221 '
VC 12 (SDS) Severo 13 3,5315 1,99081
1,2902
No severo 16 2,2413 2,60291
DELTA Ht SDS (TadultoSDS-TOSDS) Severo 13 1,2800 47852
,2518
No severo 17 1,0282 ,92347

Tabla 9. Descriptivo de grupos de severidad DGH.
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DGH muy severo-no muy Severo.

En segundo lugar, considerando como limite 3ng/ml, el 73,3% de la

muestra presentd DGH no muy severo, frente a un 26,7% que presentdé DGH

muy severo.
DGH MUY DGH MO MUY
SEVERD
EVER SEVERO
. 73,3%

Graéfico 7. Descriptivo mayor severidad DGH.

Frecuencia (%)

DGH no muy severo

DGH muy severo

Total

22 73,3
8 26,7
30 100,0

Tabla 10. Descriptivo mayor severidad DGH.

Diferencia de

DGH MUY SEVERO- NO MUY SEVERO N Media Desv. Estandar
medias

Edad 0 (afios) Muy severo 8 11,42038 2,805500 ,50562
No muy severo 22 11,92600 1,521421

TallaO (SDS) Muy severo 8 -2,8263 ,36664 ,2322
No muy severo 22 -2,5941 ,48501

Dosis GH 0 (mg/kg/dia) Muy severo 8 ,02663 ,001506 ,0013
No muy severo 22 ,02650 ,002756

Aumento talla 0-1a (SDS) Muy severo 8 , 7638 ,33857 ,2895
No muy severo 21 4743 ,35782

VC la (SDS) Muy severo 8 4,4613 2,01673 2,267
No muy severo 21 2,1943 2,26810

DELTA Ht SDS (TadultoSDS-TOSDS)  Muy severo 8 1,3850 ,55108 ,3377
No muy severo 22 1,0473 ,81838

Tabla 11. Descriptivo de grupos de mayor severidad DGH.

1.7. Estadio puberal previo al tratamiento.

En cuanto al estadio puberal previo al inicio de tratamiento con GH, la

mitad de los pacientes (50%) se encontraba en estadio prepuberal (). Los

pacientes que habian iniciado pubertad se situaban en estadio Il un 23,3% vy llI

un 26,7%. Ningun paciente presentaba un estadio mayor a Il previo al inicio del

tratamiento con GH.




Déficit de hormona de crecimiento idiopatico (DGHI). Evaluacién de los factores predictores de
respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

Frecuencia  Porcentaje (%)

I 15 50,0
Il 7 23,3
Estadio puberal al inicio

_ 1] 8 26,7

del tratamiento
\Y; 0 ,0
Vv 0 ,0
Clasificacion puberal al inicio Pre-puberal 15 50,0
del tratamiento Puberal 15 50,0

Tabla 12. Descriptivo de estadio puberal al inicio de tratamiento.

1.8. Dosis media de GH durante el tratamiento.

La dosis media de GH utilizada durante el tratamiento fue 0,025
mg/Kg/dia, con un rango entre 0,019 y 0,030 mg/Kg/dia.

Media Mediana Desv.St. Rango Minimo Maximo

Dosis GH media
(mg/Kg/dia)

,025 ,025 ,002 ,011 ,019 ,030

Tabla 13. Descriptivo de dosis GH media.

1.9. Tiempo medio de tratamiento con GH y seguimien  to.

El tiempo medio de tratamiento con GH de la muestra fue de 3,237 afos,
con un amplio rango con tiempos de tratamiento desde 0,474 afios hasta 8,808
afos. En 29 de los 30 casos (96,66%) el tiempo de tratamiento superdé el afo.
En cuanto al tiempo de observacion de los pacientes, la media fue e 5,42 afios
(rango entre 1,94 y 10,44 afos).

Media Mediana Desv.St. Rango Minimo Maximo

Tiempo de
; 3,237 2,730 1,691 8,334 AT74 8,808
tratamiento (afios)
Tiempo de
5,42 5,09 1,80 8,49 1,94 10,44

observacion (afios)

Tabla 14. Descriptivo de tiempo de tratamiento.
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2. Evolucion longitudinal de los parametros

antropometricos.

2.1. Parametros antropométricos al inicio del trata  miento con

GH (punto cero).

Las caracteristicas al inicio del tratamiento con GH (punto cero), se
muestran en la siguiente tabla. Cabe destacar que la edad media de la muestra
fue de 11,791 afos (rango de 6,195-14,579), con una talla media previa al
tratamiento inferior a 2 SDS respecto a la poblacion de referencia (-2,66 SDS),
una velocidad de crecimiento media de -0,99 SDS y prondstico de crecimiento
también inferior a -2 SDS. La edad 0sea media fue de 10,46 afios, con una
edad 6sea retardada relativa de -0,12 unidades. La dosis media de GH al inicio

del tratamiento fue 0,027mg/kg/dia.

Media Mediana Desv. St. Rango Minimo Maximo

Edad0 (afos) 11,791 12,107 1,905 8384 6,195 14,579
Peso0 (SDS) -1,28 -1,50 70 2,96 -2,44 52
Talla0 (SDS) -2,66 -2,60 46 2,20 -3,84 -1,64
IMCO (SDS) -,35 - 47 91 3,86 -1,91 1,95
VC1a0 (cm/afio) 4,52 4,47 1,21 4,99 1,82 6,81
VC1a0 (SDS) -,99 -1,39 1,58 7,57 -4,04 3,53
EQO (afios) 10,46 10,50 2,26 8,75 5,00 13,75
PC (cm) 153,60 152,79 561 22,22 142,68 164,90
PCO (SDS) -2,02 -1,88 67 2,78 -3,70 -,92
EOO retardada relativa

P —— -12 -,10 ,08 35 -,25 10
IGF1 0 (ng/ml) 270,77 254,00 178,68 777,00 26,00 803,00
IGFBP-3 0 (mcg/ml) 4,22 4,20 81 2,58 2,90 5,48
Posis media GH 0 ,027 ,026 ,002 ,010 ,023 ,033

(mg/kg/dia)

Tabla 15. Descriptivo de antropometria al inicio de tratamiento (punto 0).
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2.2. Parametros antropométricos al 4° mes tratamien  to con GH.

La talla media fue de -2,43 SDS vy la velocidad de crecimiento media
aumento notablemente hasta 8,2cm/afio 6 2,95 SDS. Los valores medios de
IGF-1 registrados fueron de 552,04 ng/ml, cuando los previos al tratamiento
eran de 270,77ng/ml.

Media Mediana Desv. St. Rango Minimo Maximo
Peso 4m (SDS) -1,22 -1,45 73 3,20 -2,44 76
Talla 4m (SDS) -2,43 -2,42 49 2,04 -3,40 -1,36
IMC 4m (SDS) -,43 -,59 ,90 4,13 -1,97 2,16
VC 0-4m (cm/afio) 8,20 8,51 2,34 8,31 3,24 11,55
VC 0-4m (SDS) 2,95 2,70 2,28 10,26 -1,53 8,73
IGF1 4m (ng/ml) 552,04 512,00 303,28 1214,00 124,00 1338,00
IGFBP-3 4m 4,52 4,63 ,92 4,45 2,05 6,50

(mcg/ml)

Tabla 16. Descriptivo de antropometria a 4 meses de tratamiento.

2.3. Parametros antropométricos a los 12 meses det ratamiento
con GH.

La talla media fue de -2,11 SDS vy la velocidad de crecimiento continué
aumentando, aunque en menor medida que en los 4 primeros meses, con una
media de 7,90 cm/afio 6 2,82 SDS. También se objetivd una mejoria del
pronéstico de crecimiento de los pacientes con respecto al previo a iniciar
tratamiento: se produjo una ganancia de 3,25cm (de 153,6cm a 156,95cm) y de
0,56SDS (de -2,02 a -1,46). Los valores medios de IGF-1 e IGFBP-3 obtenidos
también fueron mayores que los previos al tratamiento, con IGF1 medio de
639,95 ng/ml (aumento medio de 369,18ng/ml) e IGFBP-3 de 5,04mcg/ml

(aumento medio de 0,82mcg/ml).
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Peso la (SDS)
Talla 12 (SDS)
IMC 1a (SDS)
VC la (cm/afio)
VC la (SDS)
EO 1a (afos)
PC la (cm)

PC 1a (SDS)
IGF1 12 (ng/ml)

IGFBP-3 1la
(mcg/ml)

respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

Media

-1,09
AL
-,36
7,90
2,82
11,68
156,95

-1,46
639,75

5,04

Mediana

-1,19
2,11
-,63
8,07
2,44
11,75
155,54

-1,46
594,50

5,06

Desv. St.

,67
,56
,92
1,79
2,40
1,72
6,27

12
225,61

,87

Rango

2,55
2,29
3,71
6,98
10,49
6,50
25,93

3,16
936,00

3,46

Minimo

-2,09
-3,23
-1,41
3,90
-2,18
8,00

144,87

-3,30
276,00

3,19

Maximo

,46
-,94
2,30
10,88
8,31
14,50
170,80

-,14
1212,00

6,65

Tabla 17. Descriptivo de antropometria a 12 meses de tratamiento.

2.4. Parametros antropométricos en la pubertad.

El inicio de la pubertad tuvo lugar, de media, a los 12,181 afios, con un

rango entre los 10,055 y los 13,578 afos. La talla media fue de 137,90cm 6 -

2,18 SDS, con un peso e IMC medios de -1,11 y -0,28, respectivamente.

Media

Edad pubertad (afios) 12,181

Talla pubertad (cm)

137,90

Talla pubertad (SDS) -2,18

Peso pubertad (Kg)

35,41

Peso pubertad (SDS) -1,11
IMC pubertad (Kg/m?) 18,58
IMC pubertad (SDS) -,28

Mediana
12,250
138,10

-2,25
33,55
-1,20
18,04

-,43

Desv. St.

,888
3,81
,99
5,75
,63
2,63
91

42

Rango
3,623
13,90

5,87
25,70
2,52
12,16
4,12

Minimo
10,055
130,80

-3,84
27,30
-2,14
14,61
-1,78

Maximo
13,578
144,70

2,03
53,00
,38
26,77
2,34

Tabla 18. Descriptivo de antropometria al inicio de pubertad.
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2.5. Parametros antropométricos en la determinacion de adulto.

En lo referente a las caracteristicas de los pacientes en la determinacion
adulta, entendida como tal aquella en la que se ha alcanzado la talla adulta, los
principales datos se reflejan en la siguiente tabla. La edad media fue de 16,215
afios, con una talla adulta media de 156,03cm y una talla en SDS media de la
muestra de -1,52. El peso e IMC de adulto fueron respectivamente -0,73 y -0,22
SDS.

Media Mediana Desv. St.  Rango Minimo  Maximo

Edad adulto (afios) 16,215 16,153 1,066 3,901 14,477 18,378
Talla adulto (cm) 156,03 155,35 5,16 22,40 144,70 167,10
Talla adulto (SDS) -1,52 -1,58 73 3,10 -3,26 -,16
Peso adulto (Kg) 51,31 51,20 7,87 40,50 34,60 75,10
Peso adulto (SDS) -,73 -,67 ,83 3,25 -2,53 72
IMC adulto (Kg/m?) 21,04 20,99 2,77 13,41 15,38 28,79
IMC adulto (SDS) -,22 -,23 ,93 4,21 -2,05 2,16

Tabla 19. Descriptivo de antropometria en determinacion adulto.
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2.6. Evolucién longitudinal de los principales para metros
antropometricos.

A continuacion se muestran los graficos de evolucién longitudinal a lo
largo del periodo de observacion, de las medias de los principales parametros
determinados: talla SDS, velocidad de crecimiento SDS, prondstico de

crecimiento SDS y valores analiticos (IGF-1, IGFBP-3).

Evolucion talla media SDS

previo 4m 1a susp adulto

Grafico 8. Evolucion longitudinal de talla media (SDS).
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Grafico 9. Evolucion longitudinal de VC medio ( SDS).
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respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

Evolucién PC medio (SDS)

-1 r r r r r r r r r

Inicio: 1a SUSD

-1,2
§ 14 _
‘E’ n /v .
E /
o -8
a

N

Grafico 10. Evolucion longitudinal de PC medio (SDS).
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Grafico 11. Evolucion longitudinal de IGF-1 medio (ng/ml) .
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Grafico 12. Evolucion longitudinal de IGFBP-3 medio (mcg/ml).
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Déficit de hormona de crecimiento idiopatico (DGHI). Evaluacién de los factores predictores de
respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

3. Valoracion de la respuesta al tratamiento

con GH a corto plazo.

Para la valoracion de la respuesta al tratamiento con GH a corto plazo
(12 meses), el parametro clave fue la velocidad de crecimiento. Se utilizaron los

3 criterios de buena respuesta descritos anteriormente.

BUENA RESPUESTA A CORTO PLAZO Frecuencia Porcentaje
AL TRATAMIENTO CON GH (%)

1). Duplicacién de VC 0 Si 14 46,7
a los 12m de tratamiento No 16 53,3
2). Aumento > 2.5cm/afio de VC 0 Si 22 73,3
a los 12m de tratamiento No 8 26,7
3). Aumento >1.5SDS de VC 0 Si 25 83,3
a los 12m de tratamiento No 5 16,7

Tabla 20. Descriptivo de respuesta a corto plazo al tratamiento GH.

4. Valoracion de la respuesta al tratamiento

con GH a largo plazo.

Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento con GH a largo plazo
(hasta alcanzar talla adulta), se utilizaron las 4 posibles variables dependientes
de respuesta también descritas anteriormente.

Cabe destacar que se produjo una ganancia media de talla final con

respecto a la inicial de 21,81cm, con un maximo de hasta 52,8cm.
Durante el periodo de observacion la ganancia de talla en SDS (Delta Ht SDS)
fue de 1,14SDS, con un maximo de hasta 3,25 SDS. Ademas, los pacientes
ganaron una media de 2cm (hasta 9,83cm) respecto a su prondstico de
crecimiento previo al tratamiento.

Por otra parte, las variables 3 y 4 reflejan que la media de los pacientes
no alcanzo su talla genética ni talla media parental, quedando sin embargo en

un rango medio muy cercano (-0,22SDS y -0,07SDS, respectivamente).
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Déficit de hormona de crecimiento idiopatico (DGHI). Evaluacién de los factores predictores de
respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

Media  Mediana Desv.St. Rango Min. Max.
VARIABLE 1 (CM)
21,81 21,35 11,50 50,70 2,10 52,80
(TadultoCM- TOCM)
VARIABLE 1 (SDS): DELTA Ht
1,14 1,15 ,76 3,90 -,65 3,25

SDS (TAdultoSDS-TOSDS)
VARIABLE 2 (CM)

( TadultaCM- PC0enCM)
VARIABLE 2 (SDS)
(TadultaSDS- PCOSDS)
VARIABLE 3 (CM)
(TadultoCM- TGenética CM)

2,431 1,670 3,910 14,650 -4,820 9,830

49 33 ,69 2,86 -,99 1,87

-1,357 -1,320 4,424 14,900 -8,770 6,130

VARIABLE 3 (SDS)

(TadultoSDS- TGeneticaSDS)
VARIABLE 4 (SDS)

(TadultoSDS- TMedParental SDS)

-,22 -14 ,81 2,73 -1,61 1,12

-,07 -,07 1,03 3,66 -1,65 2,00

Tabla 21. Descriptivo de respuesta a largo plazo al tratamiento GH.

5. Estadistica analitica.

5.1 Evaluacion de las diferencias en los parametros pre y post-

tratamiento.

Como primer paso en la estadistica analitica, el objetivo fue demostrar
que el inicio de tratamiento con GH supuso un cambio estadisticamente
significativo en los parametros antropomeétricos y analiticos de la muestra. Para
ello, se utilizaron los tests T-Student para datos apareados o Test de Wilcoxon
para datos apareados, segun las variables cumpliesen o no la distribucién
normal. Se realizé una comparacion entre los pardmetros previos al tratamiento
con GH (en el afio previo) y los posteriores (12 meses post-tratamiento). Como
resultado, se obtuvieron diferencias significativas pre-post tratamiento en todos
los pardmetros comparados (p= 0,000 en todos los casos), con una ganancia
media de talla de 0,55 SDS. Los parametros analiticos determinados (IGF-1 e

IGFBP-3) también experimentaron un aumento estadisticamente significativo.
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Déficit de hormona de crecimiento idiopatico (DGHI). Evaluacién de los factores predictores de
respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

Paired Differences

Std. Std. Error | 95% ClI of the Difference | sjg. (2-

Mean | Deviation Mean Lower Upper tailed)
Pair 1 tallalaSDS - tallaOSDS 55414 37074 ,06884 41312 ,69516 | ,000 (1)
Pair 2 VC1aSDS - VC1a0SDS 4,85013 | ,000 (2)
Pair 3 PC1aSDS-PC0OSDS ,80209 | ,000 (2)
Pair 4 IGF1 1a -IGF1 previo 456,4602 | ,000 (2)
Pair 5 IGFBP3 la -IGFBP3 previo ,85185 ,84150 ,16195 ,51897 1,18474( ,000 (1)

Tabla 22. Estudio de cambios en parametros pre y post-tratamiento GH.

(1) Test de T-Student para datos apareados.

(2) Test de Wilcoxon para datos apareados.

5.2. Evaluacion de los factores predictores de resp

tratamiento a largo plazo.

uesta al

Se llevaron a cabo una serie de correlaciones mediante los Tests de

Correlacién de Pearson o Spearmann (segun las variables siguieran o no la

distribucion normal) y, en caso de encontrarse relacion, se aplic6 también el

Test de regresion lineal.

Como variables de respuesta (dependientes) se utilizaron las 4 citadas
con anterioridad: DELTA HtSDS, ganancia de talla SDS respecto al prondstico

de crecimiento inicial, ganancia de talla SDS respecto a la talla genética y

ganancia de talla SDS respecto a la talla media parental.

Como posibles factores predictores (variable independiente) se utilizaron:

- Sexo, datos al nacimiento, datos familiares, edad 6sea retardada relativa

inicial, severidad del DGH, valor médximo de GH en test de estimulacién

previo a tratamiento, datos puberales, dosis media de GH, tiempo medio

de tratamiento.

- Parametros antropométricos y analiticos en el punto inicial, a los 4

meses, al aflo y a los 2 afios de tratamiento: peso, talla, IMC, VC, PC,

IGF-1 e IGFBP-3.

- Buena respuesta a corto plazo (12 meses) descrita por los 3 criterios

basados en VC.

A continuacion se exponen las 4 tablas resumen de las correlaciones

realizadas con las 4 variables dependientes de respuesta ya citadas.
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Déficit de hormona de crecimiento idiopatico (DGHI). Evaluacién de los factores predictores de

respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

A). Ganancia de talla SDS respecto a la talla inici

al (DELTA Ht SDS).

P R®  COEFICIENTE B
SEG 723
PRN SDS ,097
LRN SDS ,342
IPRN (kg/m®) 778
TO SDS - TmedparentSDS (SDS) ,001 ,342 -,350
Tgenetica SDS ,034 ,151 ,286
Sexo (1,2) ,286
Severidad DGH (1,2) ,379
Mayor severidad DGH (1,2) ,291
Estadio puberal 0 (1,2) ,509
Edad 0 (afios) 454
Peso0 SDS 344
Talla0 SDS ,049 ,131 -,597
IMCO SDS ,408
Vcla-0 (cm/afio) ,003 274 -,328
Vcla-0 SDS ,276
Pc0O SDS ,030 ,164 ,463
EOretardada relativa O
unidades (EO0-EC0)/ECO ,016 197 4,105
IGF-1 previo tto (ng/ml) ,720
IGFBP-3 previo tto (mcg/ml) ,718
Valor GH méx test (ng/ml) ,093
Peso4m SDS 447
Aumento ta lla4m SDS ,001 343 2,461
IMC4m SDS ,376
Vc0-4m (cm/afio) ,003 ,281 ,173
Vc0-4m SDS ,000 ,397 ,210
Aumento Vc4m SDS (Vedm - Vc0) ,000 ,386 ,159
AumentolGF-1 4m (ng/ml) ,405
AumentolGFBP-3 4m (mcg/ml) ,586
Peso 12 SDS ,308
Aumento t alla 1a SDS ,000 ,547 1,509
IMC 1a SDS ,113
Vc 0-1la SDS ,000 ,398 ,199
Aumento Vcla SDS (Vcla —Vc0) ,000 ,502 ,229
Pc 1a SDS ,001 ,383 ,648
AumentolGF1 1a (ng/ml) , 167
AumentolGFBP-3 la (mcg/ml) ,310
GananciaTalla2a SDS ,000 572 ,840
Vc2a SDS ,001 ,460 ,230
Aumento Vc2a SDS (Vc2a - Vc0) ,000 ,569 ,265
Pc2a SDS ,004 ,387 ,631
Edad PUBERTAD (afos) 273
Talla PUBERTAD SDS ,376
Dosis media GH (mg/kg/dia) ,859
Tiempo tto GH (afios) ,157
BuenaRespl (Vcx2) ,015 ,195 -,664
BuenaResp2 (Vcmas2,5cm) ,003 ,268 -,878
BuenaResp3 (Vcmas1.5SDS) ,002 ,293 -1,089
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Déficit de hormona de crecimiento idiopatico (DGHI). Evaluacién de los factores predictores de
respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

Respecto a las correlaciones con la variable dependiente 1 (DELTA Ht
SDS), es importante destacar que no se ha encontrado asociacion
estadisticamente significativa de la respuesta al tratamiento con los datos al
nacimiento (edad gestacional, peso, longitud, IP), sexo, parametros
relacionados con la pubertad, edad cronoldgica de inicio al tratamiento, peso o
IMC (iniciales o en controles periddicos), ni con los parametros analiticos
recogidos (IGF-1, IGFBP-3). Tampoco se ha visto asociacion con la dosis
media de GH empleada ni con la duracién media del tratamiento.

Por otra parte, como queda reflejado en la tabla, se encuentra una
asociacion estadisticamente significativa (p<0,05) con distintos parametros
que, por tanto, servirian como predictores de respuesta y que se enumeran a

continuacion.

Caracteristicas familiares: potencial genético.

Talla genética SDS y la talla media parental SDS (expresada eésta
variable como TOSDS-Tmedparental SDS). A mayor talla genética y a mayor
diferencia entre la talla inicial del paciente y la talla media parental, mejor es la

respuesta al tratamiento.

Talla media parental (SDS)

% | y=-0,3503x + 0,7129
R? = 0,3425

DELTA Ht (SDS)

¢ . 05 ] g ——0
g *
* ° *

o

-3,5 -3 -2,5 -2 =155 -1 05 50 0,5 1 15

S|
TALLA MEDIA PARENTAL (SDS)

Grafico 13. Regresion lineal DELTA Ht SDS- Talla media parental (SDS).

50



Déficit de hormona de crecimiento idiopatico (DGHI). Evaluacién de los factores predictores de
respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

Talla genética (SDS)
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Grafico 14. Regresion lineal DELTA Ht SDS- Talla genética (SDS).

Edad 6sea y el retardo de ésta respecto ala edad ¢ ronoldgica .

Expresado con la variable EO retardada relativa 0 = (EO 0- EC 0)/ EC O.
De esta forma, a mayor retardo en la edad Osea respecto a la cronoldgica
inicial, mas probable es la buena respuesta al tratamiento.

Edad Osea retardada relativa (unidades)

3,5+
* 3 y = -4,1328x + 0,6319

2=
o R?=0,1983

. 2 A

DELTA Ht (SDS)

.
A ¢ ¢ s 05 ’\
¢ e

T T T T T T =4 T T 1

-0,3 -0,25 -0,2 -0,15 -0,1 0,05 50 0,05 0,1 0,15
! *

EO RETARDADA RELATIVA (unidades)

Grafico 15. Regresion lineal DELTA Ht SDS- Edad 6sea retardada relativa (unidades).

Pardmetros antropométricos clinicos

Se ha encontrado una asociacién con parametros de crecimiento que se
determinan en el punto cero y en cada uno de los controles periédicos (4
meses, 1° afio, 2° afio). Estos son la talla 0 SDS y ganancia de talla SDS, la
velocidad de crecimiento SDS y ganancia de velocidad de crecimiento SDS y
el prondstico de crecimiento SDS. De esta forma, en el punto inicial, talla y

velocidad de crecimiento se relacionan de forma inversa con la respuesta: a
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Déficit de hormona de crecimiento idiopatico (DGHI). Evaluacién de los factores predictores de
respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).
menor talla inicial y peor velocidad de crecimiento, mas favorable sera la
respuesta al tratamiento. Por el contrario, a lo largo de la evolucion, mayores

aumentos de talla o0 VC y mejores prondsticos se asocian a mejor respuesta

final.
Talla O (SDS)
3,5
. y = -0,5967x - 0,4476 3]
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Grafico 16. Regresion lineal DELTA Ht SDS- Talla inicial (SDS).
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Grafico 17. Regresion lineal DELTA Ht SDS- VC inicial (cm/afio).
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Grafico 18. Regresion lineal DELTA Ht SDS- PC inicial (SDS).
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Aumento talla 4m SDS

. y = 2,4614x + 0,5917
R? = 0,3431

DELTA Ht (SDS)

AUMENTO TALLA 4m (SDS)

Grafico 19. Regresion lineal DELTA Ht SDS- Aumento talla 4meses (SDS).

VC 4m cm/afio
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Grafico 20. Regresion lineal DELTA Ht SDS- VC 4meses (cm/afio).

VC 4m SDS

®y =0,2105x + 0,517
R? = 0,3973

DELTA Ht (SDS)
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Grafico 21. Regresion lineal DELTA Ht SDS- VC 4meses (SDS).
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respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

Aumento VC 4m SDS

o y = 0,1588x + 0,5125
31 R? = 0,3678

DELTA Ht (SDS)

AUMENTO VC 4m (SDS)

Grafico 22. Regresion lineal DELTA Ht SDS- Aumento de VC 4meses (SDS).

Aumento talla 1a SDS

y = 1,5093x + 0,3319 .
R? = 0,547

DELTA Ht (SDS)

AUMENTO TALLA 1a (SDS)

Grafico 23. Regresion lineal DELTA Ht SDS- Aumento de talla lafio (SDS).
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Grafico 24. Regresion lineal DELTA Ht SDS- VC 1 afio (SDS).
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Aumento VC l1la SDS

y = 0,2293x + 0,2598 .
R? = 0,5016

DLTA Ht (SDS)

AUMENTO VC 1la (SDS)

Grafico 25. Regresion lineal DELTA Ht SDS- Aumento VC 1 afio (SDS).
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Grafico 26. Regresion lineal DELTA Ht SDS- PC 1 afio (SDS).

Aumento talla 2a SDS
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Grafico 27. Regresion lineal DELTA Ht SDS- Aumento de talla 2 afios (SDS).
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Grafico 28. Regresion lineal DELTA Ht SDS- VC 2 afios (SDS).
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Grafico 29. Regresion lineal DELTA Ht SDS- Aumento de VC 2 afios (SDS).
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Grafico 30. Regresion lineal DELTA Ht SDS- PC 2 aiios (SDS).
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respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

Variables de respuesta a corto plazo (12 meses).

Se analiz6 la correlacion entre la buena respuesta a corto plazo (con los
3 criterios basados en VC 12meses) y la respuesta final al tratamiento,
encontrando resultados estadisticamente significativos en los 3 casos (p<0,05).
En resumen, entre el 19 y el 29% de la ganancia de talla final SDS es atribuible
a la buena respuesta a corto plazo expresada con estos 3 criterios (R? de

0,195, 0,268 y 0,293 para los criterios 1, 2 y 3, respectivamente).

Severidad del DGH.

Se realizo Test de regresion lineal para evaluar si la severidad del DGH
podria estar relacionada con DELTA HtSDS. Como resultado, no se encontrd
asociacion estadisticamente significativa ni con la clasificacion en DGH severo-
no severo (limite en 5ng/ml) ni con DGH muy severo-no muy severo (limite en
3ng/ml), con p=0,379 y p=0,291, respectivamente.

Se evaluo también si la “severidad” o “mayor severidad” esta asociada a
diferencias significativas en las principales variables al inicio y al afio de
tratamiento, sin obtener resultados significativos en ninguno de los casos, salvo
en la correlacién VC lafio (SDS)-DGH muy severo (p 0,02, R? 0,185).

VARIABLE DEPENDIENTE: DGH SEVERO -NO SEVERO P
Edad 0 (afios) ,800
Talla 0 (SDS) ,185
Dosis GH 0 (mg/Kg/dia) ,654
Aumento talla 0-1a (SDS) ,193
VC 12 (SDS) 153
DELTA Ht (SDS) 379

Tabla 23. Regresion lineal: variable dependiente DGH Severo-No severo (5ng/ml).

VARIABLE DEP ENDIENTE: DGH MUY SEVERO- NO MUY SEVERO P
Edad 0 (afios) ,530
Talla 0 (SDS) ,230
Dosis GH 0 (mg/Kg/dia) ,905
Aumento talla 0-1a (SDS) ,059
VC 12 (SDS) 020 (R®,185)
DELTA Ht (SDS) 291

Tabla 24. Regresion lineal: variable dependiente DGH Muy severo-No muy severo (3ng/ml).
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respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

B). Ganancia de talla SDS respecto al prondstico de

como variable dependiente de respuesta.

crecimiento inicial

R?> COEFICIENTE B

SEG 927
LRN SDS ,109
IPRN (kg/m®) ,540
TO SDS- TmedparentSDS (SDS) | ,073
TmedParental SDS ,053
Tgenetica SDS ,067
Sexo (1,2) ,460
Severidad DGH (1,2) ,264
MayorSeveridad DGH (1,2) ,166
EdadO (afios) 457
Peso0 SDS ,966
Talla0 SDS ,564
IMCO SDS ,941
Vcla-0 (cm/aiio) ,042 ,145 -,213
Vcla-0 SDS ,541
Pc0 SDS ,030 ,162 -,415
EOretardada relativa 0 ,132
unidades (EO0-ECO0)/ECO

IGF-1 previo tto (mcg/l) ,535
IGFBP-3 previo tto (mg/l) 912
Valor GH méx test (ng/ml) ,930

GananciaTalla4m SDS 413
Vc0-4m (cm/afio) , 741
Vc0-4m SDS ,395
AumentolGF-1 4m (mcg/l) A77
AumentolGFBP-3 4m (MG/]) ,997

GananciaTalla 1a SDS ,683
Vc 0-1% (cm) ,852
Vc 0-1a SDS ,891
Pc 1a SDS ,523
AumentolGF1 1a (mcg/l) ,606
AumentolGFBP-3 1a (mg/l) ,859

GananciaTalla2a SDS ,802
Vc2a (cm) ,844
Vc2a SDS ,360
Pc2a SDS ,101

BuenaRespl (Vcx2) ,238
BuenaResp2 (Vemas2.5cm) ,592
BuenaResp3 (Vemas1.5SDS) ,900




Déficit de hormona de crecimiento idiopatico (DGHI). Evaluacién de los factores predictores de

respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

C). Ganancia de talla SDS respecto a la talla genét

variable dependiente de respuesta.

ica como

P R’ COEFICIENTE B
SEG ,254
LRN SDS ,566
IPRN (kg/m°) ,613
TO0 SDS- TmedparentSDS (SDS) | ,001 ,322 ,363
TmedParental SDS ,000 387 -,383
Tgenetica SDS ,000 ,500 -,557
Sexo (1,2) ,133
Severidad DGH (1,2) ,448
MayorSeveridad DGH (1,2) ,955
Edad0 (afios) ,129
Peso0 SDS ,186
Talla0 SDS ,256
IMCO0 SDS ,531
Vcla-0 (cm/aiio) ,035 ,150 -,259
Vcla-0 SDS ,491
PcO SDS ,759
EOretardada relativa 0 ,141
Unidades (EO0-ECO0)/ECO0
IGF-1 previo tto (ng/ml) ,490
IGFBP-3 previo tto (mcg/ml) ,761
Valor GH max test (ng/ml) ,220

GananciaTalla4m SDS ,462
Vc0-4m (cm/afo) ,525
Vc0-4m SDS ,657
AumentolGF-1 4m (ng/ml) ,083
AumentolGFBP-3 4m (mcg/ml) ,649

GananciaTalla 1a SDS ,370
Ve 0-1? (cm) ,829
Vc 0-1a SDS ,696
Pc 1a SDS ,876
AumentolGF1 la (ng/ml) ,245
AumentolGFBP-3 1a (mcg/ml) ,039 ,160 -,395
GananciaTalla2a SDS ,935
Vc2a (cm) ,306
Vc2a SDS ,206
Pc2a SDS ,648

BuenaRespl (Vcx2) ,240
BuenaResp2 (Vemas2,5cm) ,443
BuenaResp3 (Vemas1.5SDS) ,125
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D). Ganancia de talla SDS respecto a la talla media  parental
como variable dependiente de respuesta.
SEG 452
LRN SDS ,253
IPRN (kg/m°) 428
TO0 SDS- TmedparentSDS (SDS) | ,000 ,0642 ,650
TmedParental SDS ,000 ,693 -,651
Tgenetica SDS ,000 570 -, 755
Sexo (1,2) ,002 ,291 1,470
Severidad DGH (1,2) ,514
MayorSeveridad DGH (1,2) ,486
Edad0 (afios) ,069
Peso0 SDS ,170
Talla0 SDS ,365
IMCO SDS ,668
Vcla-0 (cm/aiio) ,034 ,150 -,330
Vcla-0 SDS ,092
Pc0O SDS ,882
EOretardada relativa 0 ,189
unidades (EO0-ECO0)/ECO
IGF-1 previo tto (ng/ml) ,970
IGFBP-3 previo tto (mcg/ml) ,980
Valor GH méx test (ng/ml) ,655

GananciaTalla4m SDS ,587
Vc0-4m (cm/afo) ,420
Vc0-4m SDS 478
AumentolGF-1 4m (ng/ml) ,123
AumentolGFBP-3 4m (mcg/ml) ,994

GananciaTalla 1* SDS ,653
Ve 0-1% (cm) ,666
Vc 0-1a SDS ,290
Pc 1a SDS ,465
AumentolGF1 1? (ng/ml) ,291
AumentolGFBP-3 la (mcg/ml) ,138

GananciaTalla2a SDS ,636
Vc2a (cm) ,170
Vec2a SDS ,041 ,202 -,248
Pc2a SDS ,391

BuenaRespl (Vcx2) ,097
BuenaResp2 (Vemas2,5¢cm) ,554
BuenaResp3 (Vemas1.5SDS) ,214
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Andlisis de variables dependientes de respuesta al tratamiento
2, 3y 4 (tablas B, C, D).

Se realizé de igual manera un andlisis de correlacion de Pearson o
spearman (segun la variable cumpliera o no la distribucion normal) y Test de
regresion lineal utilizando como variables dependientes de respuesta la
ganancia de talla SDS respecto al pronéstico de crecimiento inicial (variable 2),
la ganancia de talla SDS respecto a la talla genética (variable 3) y la ganancia
de talla SDS respecto a la talla media parental (variable 4).

Como hallazgos mas relevantes, se debe destacar que en las 3 variables
respuesta se encontré correlacion significativa e inversa con la velocidad de
crecimiento previa (cm/afio), con p de 0.42, 0.35y 0.34 y R? de 0.145, 0.150 y
0.150, respectivamente. También se encontro correlacion inversa en el caso de
las variables 3 y 4 con los parametros relativos al potencial genético (talla

media parental y genética).
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Evolucion longitudinal de pardmetros antropomeétrico S.

En lo referente a la evolucién longitudinal de los principales parametros
antropometricos, se puede observar que los mayores cambios, con diferencia,
se producen en el primer afio de tratamiento, sobre todo, en los primeros 4
meses. Asi, la ganancia de talla, VC y PC son maximos a los 4-12 meses para,
progresivamente ir descendiendo en los siguientes afios, manteniéndose
siempre muy por encima del nivel previo al tratamiento. Lo mismo ocurre con el
nivel de IGF-1, que en los primeros 12 meses llega a duplicar los valores

iniciales, para después permanecer estable.

Respuesta al tratamiento a corto y largo plazo.

En cuanto al andlisis de la respuesta a corto plazo (12 meses) de la
muestra, tomando como referencia cualquiera de los tres criterios de buena
respuesta citados, los resultados son favorables ya que, como minimo, se
observa que casi la mitad (un 46,7%) de los pacientes son clasificados como
“buenos respondedores”. Son cifras algo menores que las del estudio de
Schonau y cols. en el que el 62% de la muestra de prepuberales con DGH
duplica la VC a los 12meses'®. Si se consideran el segundo y tercer criterio, la
tasa de buena respuesta al tratamiento asciende hasta el 73,3% y 83,3% de los
pacientes.

Por otra parte, en lo referente a la respuesta final al tratamiento con GH,
los ensayos clinicos propugnan ganancias en talla final de 8 a 11 cm,
quedando los pacientes en su mayoria dentro del rango normal®. En nuestra
muestra, se produjo una ganancia media de talla final con respecto a la inicial
de 21,81cm, con un maximo de hasta 52,8cm (que coincide con un paciente
que llevo tratamiento durante 8 afios). La ganancia de talla en SDS (Delta Ht
SDS) fue de 1,14SDS, con un maximo de hasta 3,25 SDS. Ademas, los
pacientes ganaron una media de 2cm (hasta 9,83cm) respecto a su prondstico
de crecimiento previo al tratamiento. La media de los pacientes no alcanzo6 su
talla genética ni talla media parental, guedando sin embargo en un rango medio
muy cercano (-0,22SDS y -0,07SDS, respectivamente).
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Andlisis de cambios en parametros pre-post tratamie nto.

Como primer paso en la estadistica analitica, el objetivo del estudio fue
demostrar que el inicio de tratamiento con GH supuso un cambio
estadisticamente significativo en los parametros antropométricos y analiticos de
la muestra (a los 12 meses). Como resultado, se obtuvieron diferencias
significativas pre-post tratamiento en todos los parametros comparados (p=

0,000 en todos los casos), incluidos los analiticos (IGF-1 e IGFBP-3).

Andlisis de factores predictores a de respuesta fin al.

En segundo lugar, el analisis realizado muestra que, con diferencia, la
mejor variable de respuesta final es la ganancia de talla adulta respecto a la
inicial en SDS, es decir, DELTA HtSDS, ya utilizada previamente en otros
ensayos®. Por ello, es con esta variable con la que se realiz6 un estudio de
correlaciones mas exhaustivo, en busca de predictores de respuesta.

No se ha encontrado correlacion significativa de la respuesta final con
los datos al nacimiento (edad gestacional, peso, longitud, IP), sexo, parametros
relacionados con la pubertad ni edad cronolégica de inicio al tratamiento.
Tampoco se ha visto asociacion con la dosis media de GH empleada ni con la
duracion media del tratamiento pese a que se ha documentado en algunos
estudios previos®.

En el estudio de Hoos y cols. publicado en 2003 se establece una
correlacion entre los cambios en la composicion corporal (expresados como
aumento del cociente agua total corporal/peso) y la buena respuesta al afio de
tratamiento®®. En el andlisis de esta muestra, no se encontraron correlaciones
de ningun tipo con el peso (Kg, SDS) ni el IMC (SDS) en los distintos
momentos del periodo de observacion.

Por otra parte, tampoco se hall6 asociacion significativa entre la
respuesta final (DELTA HtSDS) y los parametros analiticos IGF-1 e IGF-BP3,
aunque quizds pueda deberse a la no disponibilidad de estos valores
expresados en SDS para edad y sexo. Los resultados en los estudios llevados
a cabo son contradictorios ya que, por ejemplo, Garcia y cols* o Wetterau y
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cols.?” defienden que, en el tratamiento con GH, se deben monitorizar IGF1 e
IGFBP-3 para garantizar la seguridad y cumplimiento pero no se correlacionan
bien con la respuesta al tratamiento. Sin embargo, Schénau y cols.™® si
encontraron una correlacion inversa entre los valores de IGF-1 e IGF-BP-3
iniciales y la respuesta final. Incluso Cohen y cols.?® defienden que la
dosificacion de GH en funcion de los niveles de IGF-I de manera
individualizada se asocia con mejor respuesta clinica, mostrando una fuerte
correlacion entre la respuesta y los niveles de IGF-1 con p <0,001 y R2 de 0,5.
En cuanto a las correlaciones encontradas con DELTA Ht SDS,
coinciden con la mayor parte de los estudios revisados. Se hall6 una
correlacion positiva con los datos de potencial genético, es decir, a mayor talla
genética y a mayor diferencia entre la talla inicial del paciente y su talla media
parental, mejor es la respuesta al tratamiento que se puede esperar'®. Ademas,
el estudio muestra que el mayor retardo de edad ésea inicial con respecto a la
cronoldgica conlleva una mejor respuesta lo que coincide con Schonau y cols.,
que defienden que si la osificacion esta marcadamente retrasada, es esperable

un mayor crecimiento recuperador catch-up®® ' %

La edad Osea parece
intimamente relacionada con la respuesta y esto tiene su légica si pensamos
que el principal efecto adverso de la GH es la aceleracion excesiva de EO que
supondria un adelanto en el cierre epifisario y explicaria porque algunos
pacientes que responden bien acelerando su VC, no obtienen el mismo
beneficio en la talla final® .

Respecto a la antropometria inicial y a los 4 meses, primer y segundo
afio de tratamiento, en todos los casos se encontr0 correlacion con la
respuesta final. En el punto inicial, talla y velocidad de crecimiento se
relacionan de forma inversa con la respuesta, de manera que, a menor talla
inicial y peor velocidad de crecimiento previa, mas favorable serd la respuesta
esperada. A lo largo de la evolucion, mayores aumentos de talla o VC y
mejores prondsticos se asocian a mejor respuesta final, como parece ldgico
pensar. En concreto, la VC a los 12 meses ha demostrado ser, con mucho, el
mejor predictor de respuesta a largo plazo®. Asi lo defienden también Ranke y
cols., que incluso encuentran mayor correlacion con la VC del primer afio y

Delta HtSDS que con la del segundo afio®. En nuestro caso, son correlaciones
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muy similares, algo mayores las de la ganancia de VC del segundo afio sobre
el primero (R? 0, 569 frente a 0, 502, respectivamente).

Continuando con el analisis de las correlaciones halladas, ademas se
valoro si los 3 criterios de buena respuesta a corto plazo (12 meses) citados en
el estudio estan también relacionados con una buena respuesta final y pueden
utilizarse como predictores durante el tratamiento. En resumen, entre el 19 y el
29% de la ganancia de talla final SDS es atribuible a la buena respuesta a corto
plazo expresada con estos 3 criterios (R? de 0,195, 0,268 y 0,293 para los
criterios 1, 2 y 3, respectivamente).

Por otra parte, se planted la busqueda de correlacién con los valores
maximos de GH obtenidos en los tests de estimulacion al diagndstico vy, en la
misma linea, si existian diferencias significativas segun la severidad del DGH
en cuanto a caracteristicas antropométricas y respuesta final. El resultado fue
gue los niveles de GH no se correlacionaron con la respuesta y que no hubo
diferencias significativas en la respuesta final ni en el resto de parametros
comparados con la severidad del déficit. La unica excepcion fue que el DGH
muy severo se correlacioné débilmente (p 0,02, R2 0,185) con una mayor VC al
ano de tratamiento.

Pese a las pocas correlaciones halladas, es interesante observar que
existen diferencias entre ambos grupos, aunque no sean significativas, con
mejores resultados a mayor severidad. Los pacientes con DGH severo,
partiendo de tallas y velocidades de crecimiento menores, tratados con dosis
de GH similares a los no severos, presentan mayores velocidades de
crecimiento SDS al afio de tratamiento ( con diferencia de 1,29 SDS) y una
mayor ganancia de talla final SDS (diferencia de 0,26 SDS). En el grupo DGH
muy severo también hay una mayor ganancia de talla DELTA HtSDS respecto
a los DGH no muy severos, con una diferencia de 0,34 SDS, también
estadisticamente no significativa.

Los hallazgos en cuanto a la importancia de la severidad en la respuesta
también son contradictorios. Ranke y cols., por ejemplo, defienden que el DGH
severo tiene mejor respuesta (en VC 12m y Delta Ht SDS final) que el no

|25

severo, fijando el limite en 5ng/ml“°. Schonau y cols. hallaron una correlacion

fuertemente negativa entre el valor de GH maximo previo y la respuesta, de
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modo que a mayor severidad, mejor respuesta’®. Por el contrario, otros autores
no encuentran correlacion entre los niveles méaximos de GH y la respuesta®.

Para concluir, también se llevd a cabo la busqueda de correlaciones,
empleando como variables dependientes de respuesta las variables 2 3 y 4,
citadas con anterioridad en el estudio. Como resultado, la Unica correlacién
relevante hallada es la existente con la VC inicial de forma inversa, de modo
qgue a menor VC previa al tratamiento, mejor es la respuesta final. En resumen,
el analisis reflejo que las variables dependientes 2, 3 y 4 presentan muchas
menos correlaciones con los parametros valorados que la variable 1 (DELTA
HtSDS) y parecen ser, por lo tanto, menos Uutiles para la busqueda de

predictores de buena respuesta al tratamiento.

Limitaciones.

En primer lugar, cabe destacar que el estudio se realiz6 con una muestra
de pacientes pequefia (n=30) y bastante homogénea. Esto evitd en gran
medida los factores de confusién pero no reflejd, en muchos casos, la realidad
de los pacientes con DGH sometidos a tratamiento con GH, ya que pueden
afiadir otras condiciones como antecedente CIR, comorbilidad, pubertad
adelantada o precoz, otros tratamientos, déficits hormonales multiples o
secundarios, etc.

En segundo lugar, no se dividié la muestra en pacientes prepuberales y
puberales al inicio del tratamiento, por lo que los cambios que la pubertad
produce por si misma en los patrones de crecimiento tampoco han sido
considerados. Ademas, no se utilizo SDS por sexo/edad en los valores
analiticos (IGF-1, IGF-BP-3), lo que puede haber condicionado la ausencia de

correlaciones significativas de los mismos.

67



Déficit de hormona de crecimiento idiopatico (DGHI). Evaluacién de los factores predictores de
respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

Perspectivas futuras. Continuacién del estudio.

Como perspectivas de continuacion del estudio, se pretende trabajar con
una muestra mas heterogénea, con subgrupos para valorar las diferencias
entre si (patologia asociada, otros tipos de DGH, etc) y con uso de SDS para
los parametros analiticos IGF-1 e IGFBP-3. Ademas, se deben afadir futuros
predictores, como marcadores de metabolismo 0seo, relacionados con la
composicién corporal, genéticos o de calidad de vida. Como utimo paso, se
llevardn a cabo modelos predictores de respuesta mediante regresion

multilineal y se aplicaran a otras poblaciones.
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1. El estudio realizado en la muestra de niflos con DGHI sometidos a
tratamiento con rhGH refleja que existen diferencias estadisticamente
significativas en los principales parametros antropometricos y analiticos

determinados de forma previa y a los 12 meses de tratamiento.

2. El estudio realizado en la muestra de nifios con DGHI sometidos a
tratamiento con rhGH refleja que experimentaron una buena respuesta
al tratamiento, tanto a corto como a largo plazo, medida en términos de
ganancia de velocidad de crecimiento a los 12 meses y ganancia de talla

adulta respecto a la inicial (SDS), respectivamente.

3. Tras el estudio analitico realizado en la muestra, no se hallé correlacién
estadisticamente significativa entre la respuesta final al tratamiento (en
términos de ganancia de talla adulta respecto a la inicial en SDS) y las
caracteristicas al nacimiento, sexo, parametros relacionados con la

pubertad, dosis media de GH empleada ni duracion del tratamiento.

4. Tras el estudio analitico realizado en la muestra, no se hallé correlacion
estadisticamente significativa entre la respuesta final al tratamiento y los
pardmetros  analiticos valorados (niveles de GH previos,
determinaciones seriadas de IGF-1 e IGFBP-3).

5. El estudio analitico realizado mostr0 una correlacidon positiva y
estadisticamente significativa entre la respuesta final al tratamiento y las
variables de potencial genético (talla genética y talla media parental) y el
retraso en la edad 6sea en el punto inicial de tratamiento. Estas
variables podrian servir como predictoras de respuesta al tratamiento a

largo plazo.
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6. El estudio analitico realizado mostrd6 una correlacidon estadisticamente

significativa entre la respuesta final al tratamiento y las variables
antropométricas de los pacientes (talla, velocidad de crecimiento y
prondstico de crecimiento). La correlacion fue negativa con las variables
determinadas en el momento previo al tratamiento y positiva con las
ganancias obtenidas en los primeros 4 meses, primer y segundo afio de
tratamiento. Estas variables podrian servir como predictoras de

respuesta al tratamiento a largo plazo.

En la muestra analizada, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grados de severidad del DGH, ni en las
caracteristicas basales de los pacientes ni en la respuesta final al

tratamiento.

El estudio realizado en la muestra de nifios con DGHI refleja la
importancia que tiene el control clinico periédico durante el tratamiento
con rhGH, ya que los parametros auxolégicos durante los dos primeros
afios de terapia demostraron ser los mejores preditctores de respuesta

final.
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