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1. INTRODUCCION

1.1 CRECIMIENTO INTRAUTERINO RETARDADO Y
PEQUENOS PARA LA EDAD GESTACIONAL.

1.1.1 DEFINICIONY GENERALIDADES.

El crecimiento humano es la expresion fenotipica de una potencialidad genética
modulada por agentes propios del individuo y por agentes externos entre los que la
nutricion y el estado de salud desempefian un papel importante y abarca tanto el
desarrollo intrauterino como extrauterino hasta la edad adulta®. En ausencia de
procesos patologicos, el potencial genético y la nutricién son los mayores reguladores
de la expresion fenotipica del crecimiento®®. Los mltiples factores implicados en este
proceso hacen que su valoracion constituya un indicador sensible, aunque no especifico

del estado de salud y bienestar de un sujeto o una comunidad®®.

Los pardmetros antropométricos de los recién nacidos son un procedimiento
muy simple que nos proporcionan una informacion fundamental sobre la calidad del
crecimiento y desarrollo intrauterino”®. El peso y la longitud son los mas
corrientemente utilizados para valorar el crecimiento fetal™®. Estas mediciones y su
relacion con la edad gestacional han permitido clasificar a los recién nacidos en recién
nacidos prematuros, a término y postérmino con peso adecuado, peso bajo o peso
elevado para su edad gestacional, asi como en recién nacidos con crecimiento fetal
normal o con retraso de crecimiento intrauterino®®. Esta clasificacion es Gtil porque
permite identificar no solo a aquellos recién nacidos que pueden presentar mayores tasas
de morbilidad y mortalidad en el periodo neonatal, sino también aquellos con riesgo
para desarrollar trastornos del crecimiento y enfermedades metabdlicas y

cardiovasculares en edades medias de la vida®??.

La variabilidad que muestran los parametros antropométricos neonatales en

relaciébn con factores raciales, genéticos, sociales, ambientales y estilos de vida



maternos implican que sea aconsejable que cada pais disponga de sus propias tablas de
crecimiento intrauterino, asi como la necesidad de revisarlas periédicamentet>3". Las
tablas de Lubchenco™, elaboradas en Denver (EEUU), fueron pioneras y su uso se
generalizd. Sin embargo, estudios posteriores evaluando otras poblaciones en Estados
Unidos, Canada, Europa y Espafia mostraron que sus datos no eran extrapolables a otras
poblaciones y enfatizaron la necesidad de que cada comunidad dispusiese de sus propios

patrones de referencia y de que éstos sean actualizados periédicamente.

Ademas, la heterogeneidad de las poblaciones obstétricas con relacion a la raza,
edad materna, paridad, caracteristicas antropométricas maternas, el estado nutricional y
la condicion socioeconémica materna, entre otras, pone de relieve las dificultades
inherentes que tiene la elaboracion de los patrones de crecimiento intrauterino normal,
particularmente para los recién nacidos pretérmino, en quienes el embarazo no puede

considerarse estrictamente normal al haberse interrumpido de forma prematura.

Los términos pequerfio para la edad gestacional (PEG) y crecimiento intrauterino
retardado (CIR) se utilizan como sindénimos en la bibliografia, siendo dos entidades
claramente distintas. En la préctica clinica diaria se confunden a menudo los términos
“crecimiento” fetal con “tamano” fetal y es corriente que las “tablas de peso al nacer
segun edad gestacional”se describan como “tablas de crecimiento fetal”, y que a un
“peso para edad gestacional debajo de” un percentil arbitrario se le califique como un
“crecimiento intrauterino retardado”. La diferenciacion entre tamafio y crecimiento es
crucial. ElI crecimiento no puede estimarse sin un minimo de dos mediciones de tamafio
separadas en el tiempo. La categorizacion arbitraria de que todos los recién nacidos
situados debajo del percentil 10 (P10) para su edad gestacional sean producto de un
“crecimiento fetal retardado” y, por lo tanto, anormal y con un potencial riesgo
posterior, es altamente engafiosa®®. En cualquier poblacién de fetos, el 10 % tendra, por
definicion, un peso por debajo del P10, y es absurdo definir previamente la proporcién

de recién nacidos que sufriran un “crecimiento retardado” patologico.

En la bibliografia actual se cataloga a un recién nacido con retraso del
crecimiento intrauterino como aquél que no ha alcanzado su potencial de desarrollo
genético dentro del Gtero. Esto, por supuesto, presupone que se puede determinar el

potencial de crecimiento, lo que en realidad atin no es posible®?.
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Por otro lado se suele calificar a un recién nacido como pequefio para la edad
gestacional a aquél que no ha podido llegar a un umbral antropométrico especifico y
arbitrario, a una edad gestacional determinada®®. De ahf se deduce que el concepto de
recién nacido pequefio para su edad gestacional es un concepto meramente estadistico,
que es asignado, segun autores, a nifios con un peso y/o longitud al nacer que se sitla
debajo de un umbral fijado de antemano, bien sea el P10 @, P5 ©® g - 2 desviaciones
estandar®. Es decir, discrimina a todos los recién nacidos que estan debajo de un limite
inferior de confianza de la curva de normalidad peso-longitud-semanas de gestacion, en
funcién de la “normalidad estadistica” de su poblacion. Este término no describe un tipo
de crecimiento normal o patoldgico, sino un resultado del peso/longitud al final de la

gestacion. Es un concepto estatico, un dato transversal y de caracter estadistico® .

Para la mayoria de Obstetras, los recién nacidos PEG son aquellos cuyo peso se
sit(ia por debajo del percentil 10, criterio seguido por muchos Neonatélogos“?. Para los
especialistas en Endocrinologia Pediatrica la definicion del bajo peso seria la que se
situa por debajo del percentil 3, equivalente a -2 SDS. Pero, si utilizamos la longitud
como signo clinico de crecimiento fetal, la definicion de PEG se obtendria con el recién
nacido que presenta una longitud en -2 SDS o por debajo de éste, segun las tablas de
referencia de edad gestacional. En caso de que el recién nacido presente una longitud
normal con peso igual 0 menor a -2 SDS seria definido como recién nacido con bajo
peso, pero no PEG. Sin embargo, en la préctica clinica habitual se utilizan ambos

conceptos como equivalentes, sin serlo®?.

El crecimiento intrauterino retardado es un concepto dindmico, longitudinal y
que engloba a todo proceso capaz de limitar o restringir, en la fase intrauterina, el

potencial de crecimiento intrinseco del feto®“®*Y.

Es, por lo tanto, una entidad
heterogénea que reconoce multitud de etiologias. Su deteccién exige un seguimiento
longitudinal mediante ultrasonidos, que permita ver la desviacién o caida de ese

crecimiento durante las semanas del embarazo®?,

El concepto de pequefio para su edad gestacional no es siempre sinobnimo de
malnutricion fetal®”. Asi, algunos nifios pueden ser considerados como PEG sin haber

sido objeto de restriccion intrauterina, si su potencial genético y su percentil de

4



crecimiento han estado durante toda la gestacion en percentiles bajos. EI término
crecimiento intrauterino retardado deberia calificar a aquellos fetos en los que existe
clara evidencia de que se ha restringido su crecimiento. Estos puede que no sean
necesariamente “pequefos para su edad gestacional”. Por ejemplo, un feto cuyo peso ha
caido desde el P90 hasta el P25 en un periodo breve estard seguramente en una situacion
de riesgo mayor que el feto que se ha mantenido estable en el P10. El primero ha caido
de percentil por un ambiente placentario desfavorable que ha restringido su crecimiento
potencial, y solo le deja alcanzar al nacer 3.000 g (P25), siendo considerado por tanto
“adecuado a su edad gestacional”, a pesar de haber sufrido un verdadero crecimiento

intrauterino retardado ©&3%9,

Las tablas de peso/longitud al nacer segun edad gestacional, como las que inicio
Lubchenco™, referiran el peso/longitud del recién nacido en el momento del
nacimiento, sin poder afirmar que un valor al nacer debajo del P10 sea debido a un

retraso del crecimiento intrauterino.

La definicion del recién nacido pequefio para la edad gestacional presenta
controversias incluso a dia de hoy. Dependiendo de los valores de referencia utilizados
la definicion varia considerablemente. En algunas circunstancias como los grandes
prematuros, no puede ser medida la longitud, asi que el peso constituye un buen

orientador del crecimiento intrauterino®?.

En el afio 2003 se publicé un Consenso acerca de la definicion de SGA (small
for gestacional age)” en la cual para centrar el tema, definen recién nacido adecuado
para la edad gestacional aquél recién nacido con peso y longitud entre -2 SDS y + 2
SDS para la edad gestacional, y recién nacido PEG se establecia con un peso y/o
longitud por debajo de -2 SDS de la media para la edad gestacional. Estos autores
distinguian entre SGAw (bajo peso al nacimiento), SGAI (baja longitud al nacimiento) y

SGAwI (bajo peso y longitud al nacimiento).

Laron y Mimouni® también propusieron diferenciar y utilizar curvas
apropiadas para cada poblacion para definir a los recién nacidos con baja longitud para
la edad gestacional (SLGA), como aquellos que presentan una longitud < - 2 SDS y con

bajo peso para la edad gestacional (SWGA) como los que presentan un peso < - 2SDS,
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pudiendo ser recién nacidos a término (>38 semanas de edad gestacional) o pretérminos
(<37 semanas de edad gestacional). -2 SDS corresponde aproximadamente al percentil
3, y representa una poblacion a riesgo por haber sufrido un crecimiento “anormal”,
hecho que ya sefialo Barker et al, en la que decia que dicha poblacion eran candidatos a
desarrollar en afios posteriores resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y

enfermedades cardiovasculares®®,

Wit et al” proponen dividir a los recién nacidos PEG en tres categorias: SLGA,
SWGA y la combinacién de ambas, tomando el punto de corte en — 2 SDS mejor que en
el P10. También proponen tener en cuenta a los recién nacidos entre el P2 y P10 para el
peso y/o longitud, ya que presentan mayores problemas educacionales que los nacidos
por encima del P10, definiéndolos como PEG intermedios. Hacen hincapié en la
importancia de medir el perimetro cefalico, ya que se trata de un buen predictor del
posterior desarrollo intelectual. Estas aserciones estan en consonancia con lo

recomendado por Saenger et al“®).

Clayton et al?, publicaron en 2007 un nuevo consenso en el que definfan al
recién nacido PEG como peso y/o longitud por debajo de — 2 SDS, recomendando tener

en cuenta aquéllos que presentan un perimetro cefalico bajo.

La longitud al nacimiento estd determinada fundamentalmente por dos factores:
la funcién placentaria y la duracién del embarazo“®. La ecografia durante el embarazo
es la técnica ideal para valorar como es el crecimiento durante el mismo.
Tradicionalmente, se consideraba que las disrupciones que ocurrian en el primer y
principios del segundo trimestre del embarazo daban como resultado nifios pequefios de
forma proporcionada en peso y longitud y que las que sucedian al final del embarazo
ocasionaban recién nacidos pequefios y desproporcionados, hecho que ha sido

desechado en recientes estudios®®.

La incidencia de recién nacidos PEG se encuentra entre el 3 y el 7 % de los
recién nacidos“?, situandose en el 4.36 % en el Hospital Miguel Servet de Zaragoza en
el afio 2009, con un aumento progresivo en la Gltima década®. En la tabla | podemos
observar como ha ido variando la incidencia en el hospital Miguel Servet en los Gltimos

19 afios. Entre sus causas aparecen el dafio placentario severo (asociado a habito
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tabaquico, ciertas condiciones laborales o situaciones estresantes durante el embarazo,
entre otras). Nacer PEG produce una repercusion en el periodo neonatal a nivel
neurocognitivo, ademas de los problemas de crecimiento y el posible riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular, por lo que es fundamental mejorar el

conocimiento que tenemos sobre esta poblacion®°?,

Tabla I. Incidencia de RN PEG afios 1990-2010.

Afio  RN. PEG %

1990 97 2.82
1991 95 2.74
1992 91 2.48
1993 94 2.61
1994 96 2.74
1995 105 3.07
1996 118 3.38
1997 120 3.26
1998 132 3.72
1999 163 4.47
2000 180 4.68
2001 156 3.89
2002 165 4.01
2003 215 5.03
2004 215 5.03
2005 218 491
2006 224 4.92
2007 239 5.03
2008 232 4.60
2009 197 4.16
2010 192 4.14




1.1.2 ETIOLOGIA.

La causa de nacer PEG debe identificarse lo mas precozmente posible, ya que el
tratamiento precoz es fundamental. Esta poblacidn constituye un grupo heterogéneo con
una etiologia multifactorial en la mayoria de los casos, por lo que es fundamental
identificar los factores etiolégicos que conllevan a esta situacion®. Estos factores se
pueden clasificar en intrinsecos y extrinsecos 0 en maternos, fetales o

uteroplacentarios(Tabla II).

Entre los factores maternos encontramos la edad, peso, raza y factores
socioecondmicos destacando la nutricion deficiente durante el embarazo. La
monitorizacién de la ganancia de peso en el embarazo es fundamental como marcador
de crecimiento fetal apropiado. La ganancia de peso por debajo de 3 kg por encima de
las 20 semanas de edad gestacional o menor de 1 kg por mes en la segunda mitad del

embarazo deben hacernos estar alerta®.

El tabaco, el alcohol y las drogas son factores toxicos que producen disminucién
de ganancia de peso en el feto. En el caso del tabaco se ha asociado mayor riesgo con
madres que fuman 10 o mas cigarrillos al dia®. Ademés el tabaquismo se ha asociado
a una peor alimentacién en la gestante, hecho que también contribuye a la reduccién de
peso en el recién nacido. Asimismo, el tabaco produce un efecto negativo sobre el

desarrollo placentario®®.

El efecto del alcohol sobre la reduccion del peso fetal también ha sido
demostrado en humanos®”. El peso de los recién nacidos se reduce cuando sus madres
consumieron grandes cantidades de alcohol®®. Son bien conocidas las repercusiones del
sindrome alcohdlico fetal, con bajo peso, longitud, y perimetro cefélico, a lo que se

afiaden otras posibles alteraciones y malformaciones®.

El mecanismo de accién por el cual las drogas producen crecimiento retardado
intrauterino es todavia desconocido, aunque si se ha asociado con la heroina, cocaina y

marihuana.



Algunas enfermedades maternas como la hipertension y la preclampsia, al
producir una isquemia utero-placentaria, estres fetal y descenso del consumo de oxigeno
placentario, también se han relacionado con esta entidad. El estudio histologico

placentario en estos casos evidencia méltiples microinfartos y depésitos de fibrina®?.

Ademas de estos factores, la inserciébn marginal o velamentosa del cordén
placentario y la presencia de areas de infarto han sido relacionadas con el CIR®Y. Otros
factores a considerar serian las cromosomopatias, sindromes malformativos,

gemelaridad o infecciones intrauterina®?%4.

Segin Romo et al®?, los factores etioldgicos més significativos son el tabaco,
nivel de estrés materno, nimero total de meses trabajados en el embarazo, horas
trabajadas al dia y tiempo que estan de pie, y la talla de los padres. El potencial genético
puede alterarse por inhibicion del desarrollo celular, disminuyendo el potencial de
crecimiento fetal. También se puede producir por reduccion del aporte de nutrientes y

oxigeno a la placenta, por ejemplo por malnutricion materna.

Se deben tomar medidas preventivas para evitar este acontecimiento y deben
producirse antes de la gestacion, ya que una vez que se ha establecido el crecimiento
retardado, los cambios producen pocos beneficios, especialmente durante el tercer
trimestre. La mayor lucha debe centrarse en disminuir el consumo de tabaco en la
poblacion general, ya que el ser fumador pasivo también tiene repercusiones negativas
sobre el crecimiento fetal. Se deben mejorar las condiciones laborables de la mujer
embarazada, disminuir el nimero de horas trabajadas cada dia, la actividad fisica
realizada y tratar de evitar situaciones de estrés. Es fundamental mejorar las condiciones
socioecondmicas, fisicas, nutricionales y psicoldgicas de la mujer, eliminando habitos
toxicos y realizando un diagnostico y tratamiento precoz de patologias causantes de
CIR. Sin embargo, a dia de hoy todavia encontramos 1/3 de los casos de CIR en los que

no se identifica una etiologia®?.



Tabla 11. Factores asociados con el aumento de incidencia de nifios nacidos PEG“4%®).

A) Factores fetales.
1. Alteraciones del cariotipo:
- Trisomia 21 (Sindrome de Down).
- Trisomia 18 (Sindrome de Edward).
- Monosomia X (Sindrome de Turner).
- Trisomia 13 (Sindrome de Patau).
2. Otras alteraciones en cromosomas:
- Deleciones autosomas.
- Cromosomas en anillo.
3. Enfermedades genéticas:
- Acondroplasia.
- Sindrome de Bloom.
4. Anomalias congénitas:
- Sindrome de Potter.
- Malformaciones cardiacas.
B) Factores maternos.
1. Enfermedades médicas:
- Hipertension.
- Preeclampsia.
- Enfermedad renal.
- Diabetes Mellitus (estadios avanzados).
- Enfermedades vasculares del colageno (por ejemplo, Lupus
Eritematoso Sistémico, Sindrome Antifosfolipido)
- Hipoxemia materna (cardiopatia ciandgena, anemia crénica,
enfermedad pulmonar cronica).
2. Infecciones: toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus, herpesvirus, malaria,
tripanosomiasis, VIH.
3. Estado nutricional:
- Malnutricion.
- Bajo peso pregestacional (IMC muy bajo).
- Bajo peso en el embarazo con pobre ganancia de peso en el mismo.
4. Abuso de téxicos: tabaco; alcohol; drogas; farmacos terapéuticos (warfarina,
anticonvulsivantes, agentes antineoplasicos, antagonistas del acido folico).
C) Factores utero-placentarios.
1. Alteraciones estructurales placentarias: arteria umbilical Unica; insercién
velamentosa del cordon umbilical; placenta bilobulada; hemangiomas placentarios;
infartos, lesiones focales.
Perfusion Gtero-placentaria insuficiente: deficiente zona de implantacion.
Placenta previa.
Baja insercion placentaria.
Abruptio placentae.
Anormalidades uterinas.
ctores demogréficos.
Edad materna: menor de 16 o mayor de 35 afios.
Bajo estatus socioecondémico.
Talla materna.
Peso materno.
Raza materna y paterna.
Paridad: nuliparidad; gran multipara.
Historia materna: antecedentes de hijos PEG.
E) Otros Gestacion maltiple, particularmente en sindromes asociados a circulacion
fetal compartida.

D)

NoghkwpdETIOOTRAWD
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1.2 EVOLUCION ESPONTANEA DEL NINO NACIDO PEG.

1.2.1 PERIODO NEONATAL.

La reduccion del tamafio neonatal esta asociada con un riesgo exponencial de
mortalidad perinatal, tanto en los paises desarrollados como en aquellos en vias de
desarrollo. Aunque en general la mortalidad infantil se ha reducido dréasticamente, la
relacion mortalidad/peso neonatal no ha cambiado: con pesos inferiores a 2600 g la
mortalidad comienza a aumentar y la morbilidad neonatal también es méas elevada en

aquellos nacidos “pequefios” (65)

Nacer PEG conlleva un incremento del riesgo de morbilidad y mortalidad en el
periodo neonatal y en la vida adulta. En el periodo neonatal estas manifestaciones
incluyen complicaciones respiratorias, hipotension, hipoglucemia, enterocolitis

necrotizante y muerte neonatal ©¢7.

Las principales causas de morbilidad neonatal del PEG son: asfixia perinatal,
aspiracion meconial con distrés respiratorio, persistencia de circulacion fetal,
hipoglucemia, policitemia e hiperviscosidad, necrosis tubular aguda, enterocolitis

necrotizante, encefalopatia postasfictica 0 hemorragia intracraneal.

Sus manifestaciones y tratamiento variaran en relacion con el tipo de parto
(pretérmino vs término), asi como con la gravedad del hipodesarrollo y de la puntuacion
neonatal del test de Apgar. La mortalidad del grupo de nifios nacidos PEG representa un
10% de las muertes perinatales, en la mayor parte de los casos asociadas con hipoxia

intrauterina®®%®,

En general, los recién nacidos afectos de retraso de crecimiento intrauterino
simple, apenas necesitan ningun tipo de tratamiento especifico en el periodo neonatal, a
excepcion de una optimizacion de su nutricion y una vigilancia de su frecuente riesgo de

hipoglucemia, hipocalcemia y policitemiat™"2.
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1.2.2 CRECIMIENTO.

Aproximadamente el 85-90% de los nifios nacidos PEG experimentan un
crecimiento recuperador (catch-up growth) de forma espontanea, alcanzando una talla
por encima de -2 SDS®. Suele producirse antes de los 2 afios; en el 80 % de los casos
ocurre en los primeros 6 meses de vida*"®. Sin embargo, el 10-15 % de los nifios
nacidos PEG contintan con una talla por debajo de -2 SDS durante toda la infancia,
adolescencia y edad adulta, con lo que actualmente se trata del grupo susceptible de ser

tratados con hormona de crecimiento recombinante (rhGH)"®"",

El crecimiento recuperador espontaneo en nifios nacidos PEG se ha definido de
distintas formas“?. Una definicién genérica serfa una velocidad de crecimiento en

) Las

centimetros/afio superior a la media para su edad cronoldgica y sexo
definiciones basadas en la recuperacion de talla hasta el percentil 3 no tienen en cuenta
las expectativas del paciente segun su talla genética, lo que resulta fundamental, ya que
la talla genética es un importante predictor de respuesta al tratamiento con hormona de
crecimiento. La definicién aceptada universalmente seria aquella en la que la
velocidad de crecimiento es suficiente para superar el limite de -2 SDS y ponerse en

disposicion de alcanzar su potencial genético.

En los ultimos afios, se discute si un crecimiento recuperador rapido es
beneficioso o perjudicial, ya que puede asociarse con riesgo de desarrollar obesidad en

la infancia y posteriormente sindrome metabélico®.

La ganancia de peso Yy talla durante la infancia se ha asociado con una mejor
funcion cognitiva; en 2001, un estudio con 254.426 pacientes suecos describio un
incremento de riesgo significativo de disminucién de cociente intelectual en pacientes
adultos nacidos PEG, siendo el predictor mas importante la ausencia de catch-up
durante la infancia®’, hecho que también ha sido reportado por Puga et al
recientemente®®. Ademas un crecimiento recuperador se asocia a una mayor resistencia
a infecciones y mejor supervivencia en la infancia, sobre todo en los paises en vias de

desarrollo®?.
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Sin embargo, un catch-up rapido se ha asociado con posteriores cambios en la
composicion corporal como sobrepeso y obesidad, descrito en distintas revisiones
sistematicas®”. Los pacientes nacidos PEG son propensos a aumentar su IMC sobre
todo a expensas de una adiposidad central y grasa intraabdominal, hecho demostrado
con estudios con Resonancia Magnética abdominal®. Diversos estudios indican que
este incremento de grasa abdominal continta después de la recuperacion de peso y talla
y que la recuperacion que ocurre en los 2 primeros afios de vida, produce una
insulinoresistencia que estarfa presente ya entre los 2 y los 4 afios®#®. Estos hechos se
asocian en la vida adulta con enfermedad cardiovascular y diabetes y, en su conjunto,

@) Las consecuencias del crecimiento fetal

dan lugar al sindrome metabdlico
restringido sobre la composicion corporal repercuten mas alla de la infancia,
observandose dichos hallazgos en la edad adulta®. La ganancia de peso en la infancia
es el mejor predictor de la composicion corporal en la adolescencia y edad adulta,
siendo menor el efecto de la longitud al nacimiento®; en la practica clinica, debemos
evitar una ganancia de peso excesiva, especialmente en los nifios con antecedente de
haber nacido PEG. Existen 16 estudios que demuestran una correlacion entre el bajo
peso al nacimiento, el crecimiento recuperador y el sindrome metabdlico aunque so6lo
uno de ellos compara recién nacidos PEG con adecuados para la edad gestacional ®”.
Ademas, se ha demostrado que este riesgo es mayor en el sexo femenino que en el

masculino (p<0,05)®48¥,

El concepto “crecimiento recuperador saludable” debe ser el objetivo a

perseguir por los clinicos en el presente y futuro inmediato®?.

Una de las complicaciones mas frecuentes tras nacer PEG es la baja talla
persistente. Los Pediatras deben tener protocolos adecuados para evaluar la baja estatura
de los nifios nacidos PEG que no han experimentado crecimiento recuperador. Estos
pueden padecer trastornos especificos que limiten el crecimiento, como una nutricion
insuficiente o problemas renales. Los nifios con crecimiento restringido debido a
enfermedades como malnutricion, enfermedad renal, displasia esquelética o algunas
alteraciones genéticas pueden nacer PEG, por lo que es importante conocer la forma de
valorar a estos nifios cuando no consiguen un crecimiento recuperador para separar

aquéllos que precisan tratamiento con rhGH de los que no®?.
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Ademas, la estimacion de edad y maduracion 0sea asi como la prediccion de
talla adulta son poco fiables en estos nifios®. Incluso las pruebas de estimulo de
secrecion de GH son discutibles; en la literatura se describe como un porcentaje variable
de estos nifios presentan niveles bajos de secrecion espontanea de GH y niveles
disminuidos de secrecién de marcadores de GH como es el caso del IGF-1®. Asi, la
falta de crecimiento recuperador podria ser debido a esta secrecién disminuida de GH.
Se piensa que los test de estimulacién de GH deberian realizarse unicamente cuando se
sospeche un déficit de GH clinicamente. Las mediciones de las concentraciones
circulantes de IGF-1 y de IGFBP-3 antes del comienzo del tratamiento con rhGH no
solo ofrecen una referencia para evaluar la respuesta del tratamiento, sino que también

nos permiten valorar la existencia de un posible déficit de GH“.

No presentar un crecimiento recuperador espontaneo conlleva una baja talla
persistente, la cual se asocia con mayores riesgos en salud y problemas en el &mbito
psicosocial comparados con los pacientes PEG que alcanzan su potencial de

crecimiento®?.

Diversos estudios realizados tanto en seres humanos como en animales de
experimentacion han mostrado que los dafios producidos en el periodo prenatal ejercen
efectos a largo plazo sobre el aparato genital y reproductor; asi, se ha comprobado que
la malnutricion temprana durante los periodos criticos del desarrollo puede originar
diversos efectos a largo plazo sobre el desarrollo puberal®. Asi, en los pacientes
nacidos pequerfios para la edad gestacional, las modificaciones del eje adrenal y gonadal
durante el periodo prenatal pueden condicionar alteraciones en el proceso de la

adrenarquia y de la pubertad.

Se ha descrito una adrenarquia adelantada sobre todo en los que sufren un
aumento de peso mas rapido en los primeros 4 afios de vida. Por el mismo motivo
parece que la pubertad y la edad de menarquia también se pueden adelantar hasta en un
afio respecto a la poblacion general, experimentando un estirén puberal de menor

intensidad.

Diferenciando por sexo, en los varones nacidos PEG se han observado niveles

elevados de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), lo que indica la existencia de
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una hiperactividad adrenal. Y aunque la cronologia puberal de estos nifios se considera
normal, en general su talla adulta es inferior a su talla diana. Esta talla adulta reducida
parece relacionada con una combinacion de crecimiento prepuberal reducido y un
estiron puberal modesto. El bajo peso neonatal es un factor de riesgo para la
presentacion de hipospadias y criptorquidia al nacimiento y, en la edad adulta,
infertilidad y cancer de testiculo®*. Se ha sugerido que dichos datos, junto con la
reduccion de la calidad del semen, forman parte del sindrome de disgenesia testicular
(SDT). Ademas, se sabe que el retraso de crecimiento intrauterino puede afectar
también a la maduracion y funcion de las células de Leydig y de Sertoli y, por ello,
originar varios sintomas del SDT. No obstante, la prematuridad y el bajo peso al nacer
solo pueden explicar en parte esa fisiopatologia malformativa genital y el desarrollo
tumoral testicular®®, por lo que es necesario valorar la posible influencia etiolégica de
los contaminantes ambientales sobre la condicion de nacer PEG vy las alteraciones de la

funcion reproductora masculina.

Las nifias nacidas PEG que realizan un catch-up postnatal rapido y exagerado
(sobre todo de peso) presentan con mayor frecuencia pubarquia precoz debida a
adrenarquia precoz marcada. La pubertad puede iniciarse entre los 8 y los 9 afios y es
seguida de una menarquia que se adelanta alrededor de 5- 10 meses, lo que puede
condicionar una talla final entre 4-5 cm por debajo de la talla diana. Las nifias nacidas
PEG presentan unos genitales internos mas pequefios y una menor tasa de ovulacion,
con adelanto de la menarquia, tanto las que presentan pubarquia precoz como aquellas
con inicio puberal normal o temprano®’. En las nifias PEG existe una mayor
predisposicion a un exceso de grasa de predominio central y visceral, que se acompafia
de alteraciones de las adipoquinas y de marcadores de inflamacion (aumento de PCR
ultrasensible, disminucion de adiponectina de alto peso molecular y aumento de leptina,
entre otros). Estas alteraciones parecen estar determinadas por una resistencia a la
insulina, que a su vez, parece tener un papel importante en el desencadenamiento tanto
de la pubarquia precoz como de la pubertad adelantada, especialmente cuando se asocia
una rapida ganancia de talla y peso postnatal.Diferentes estudios han mostrado que la
modulacion de la resistencia a la insulina durante el periodo peripuberal y puberal
mediante la administracion de Metformina, puede normalizar el timing puberal, retrasar

la edad de la menarquia, y mejorar el perfil endocrino-metabolico y la composicion
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corporal®”. Tanto en la adolescencia como en la edad adulta, las mujeres nacidas PEG

padecen con mas frecuencia Sindrome de ovario poliquistico y ciclos anovulatorios.
1.2.2.1 Eje GH-IGF en el nifio nacido PEG.

El crecimiento fetal y el eje GH-IGF se han relacionado recientemente con el
desarrollo de enfermedades en el adulto®®. Los IGFs y sus proteinas de unién (IGFBPs)
tienen un papel primordial sobre el crecimiento fetal y su regulacion se realiza a traves
de una correcta nutricion®®. Los niveles de IGF-I en sangre de corddn se correlacionan
con el peso al nacimiento y son menores en nifios nacidos PEG, mientras que los niveles
de IGF-BP-1 estan aumentados. La GH tiene un papel secundario en el crecimiento
fetal, pero la longitud al nacimiento es menor en el caso de un déficit congénito de GH,
mientras que en el nifio nacido PEG presentan niveles de GH elevados, sugiriendo una

posible resistencia a la misma.

Tanto la acromegalia como el déficit de GH se han asociado con un riesgo
aumentado de sufrir eventos cardiovasculares en el adulto, mientras, en éstos se han
encontrado niveles bajos de IGF-I. Ademaés tanto la GH como el IGF-I tienen un papel
importante en el crecimiento dseo, a lo que se afiaden efectos positivos sobre su
metabolismo; asi, los pacientes con osteoporosis presentan niveles reducidos de GH e
IGF-1 y el déficit de GH se asocia con osteoporosis. Sin embargo, el tratamiento con

GH es inefectivo cuando hay una osteoporosis franca®®.

IGF-1 e IGF-II juegan un papel fundamental en la regulacion del crecimiento
fetal. Estos factores de crecimiento circulan en plasma unidos a proteinas de alta
afinidad que controlan su disponibilidad. Alrededor del 75% de los IGFs circulan
formando un complejo ternario compuesto por IGF, IGFBP-3 y ALS (subunidad acido-
labil). EI 20-25 % restante se unen con otro tipo de IGFBPs en complejos binarios, y
menos del 1% circulan de forma libre. Se han encontrado niveles bajos de IGF-I en el
feto y recién nacidos PEG, indicando que dicha disfuncién de IGF-1 o de su
metabolismo podria estar involucrada en el crecimiento intrauterino retardado®®.
También se han asociado polimorfismos del IGF-I con un crecimiento pre y postnatal

retardado®®.
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La importancia del IGF-1 se refleja también por la asociacion de la restriccion
del crecimiento pre y postnatal con mutaciones del gen del receptor de IGF-1 (IGF-
IR). Ademés, los recién nacidos PEG presentan niveles reducidos de IGFBP-3, con
niveles elevados de IGFBP-1 e IGFBP-29),

Los niveles bajos de IGF-I al nacimiento, se normalizan rdpidamente, aunque
permanecen significativamente disminuidos en comparacion con la poblacién general
en los nifios que no presentan un crecimiento recuperador espontaneo a los 2 afios®?.
Niveles de IGF-I bajos en la vida adulta se han asociado con un aumento del riesgo de
enfermedad coronaria isquémica por lo que es importante su valoracién en adultos
nacidos PEG. Asi, en adultos se ha demostrado que la concentracién sérica de IGF-I
y la relacion IGF-1/IGFBP-3 son menores en si fueron nacidos PEG, lo que sugiere que
una alteracion del metabolismo del IGF-1 de larga evolucion estaria implicado en la
asociacion de nacer PEG y el hecho de presentar enfermedad cardiovascular y
enfermedad metabdlica en la vida adulta’’?.

Los nifios nacidos PEG sin catch-up tienen mayores niveles de cortisol
plasmético que aquéllos que presentan el catch-up’®. El cortisol limita la proteolisis de
IGFBP-3 en el periodo perinatal, minimizando la disponibilidad de IGFs circulantes,
favoreciendo la restriccion del crecimiento®®. Por otro lado, se han encontrado
concentraciones reducidas de T4 libre y T3 libre en fetos con crecimiento intrauterino
retardado(’?.

1.2.3 SINDROME METABOLICO: PROGRAMACION FETAL Y
MORBILIDADES.

El sindrome metabolico o sindrome de resistencia a la insulina es un conjunto de
alteraciones caracterizadas por resistencia a la insulina, hiperinsulinismo, anomalias en
el metabolismo de la glucosa, dislipemia, hipertension y obesidad®®. Al igual que
sucede en adultos, no hay un consenso en la definicion de sindrome metabdlico en la

poblacion pediatrica®®%

. Se trata de un problema emergente con una prevalencia en la
infancia que varia segun la definicion empleada situandose entre el 4-10 % de todos los

adolescentes y el 30 % de los que padecen sobrepesot%**%Y,
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Después de la publicacion de 1989 en la que Barker™? lanzé la hipétesis de la
existencia de una posible relacion entre el tamafio al nacimiento y la enfermedad
isquémica cardiaca en la vida adulta, muchos investigadores han tratado de encontrar la
relacion entre el crecimiento fetal y las enfermedades del adulto. Se investiga sobre la
existencia de una programacion temprana, durante el periodo fetal. Esta programacion
se ha asociado con un crecimiento fetal retardado y el hecho de nacer PEG mas que con
ser prematuro o no. La hipotesis inicial de Barker proponia que la diabetes mellitus tipo
2, comunmente asociada con el bajo peso al nacimiento, era consecuencia de una
funcién alterada de las células beta durante el periodo fetal, que podria desencadenar
una nutricion defectuosa en un periodo critico de desarrollo. Ademas, la alteracion
nutricional agravaria y perpetuaria la alteracion pancreatica®. En estudios posteriores,
este mismo grupo hall6 una correlacion entre el bajo peso al nacimiento y una secrecion
defectuosa de insulina en adultos a los 21 afios de edad®®. Sin embargo, recientemente
no ha sido posible evidenciar un defecto de secrecion de insulina en chicos jovenes
nacidos PEG y ademés la funcién de las células beta parece ser normal®%*%). pero si
parece claro que el sindrome metabolico tiene lugar con mayor frecuencia en adultos
nacidos PEG que en la poblacion general®. Beringue et al®® confirmaron que la
disfuncidn de las células beta no es el defecto primario asociado a la nutricion deficiente
en la época fetal; encontraron una morfologia de la célula beta, densidad de los islotes y
porcentaje de area pancreatica ocupada por células beta similar en fetos nacidos PEG

que en los nacidos adecuados para la edad gestacional.

Asi, Barker interpretd estos acontecimientos con la hip6tesis que versa que una
nutricion deficiente durante periodos criticos del desarrollo (ya sea en la época fetal o en
la infancia precoz) tiene efectos permanentes, favoreciendo la apariciéon de una
vulnerabilidad a padecer enfermedades en el futuro®®?. La nutricién fetal inadecuada se
debe a un suplemento inadecuado de nutrientes (pobre funcién placentaria o deficiente
nutricion materna) o a un aumento de las necesidades fetales (un crecimiento rapido
fetal), lo que produce cambios fisioldgicos en el feto para conseguir adaptarse, entre los
que se incluye un retraso del crecimiento, a expensas de mantener un flujo sanguineo
cerebral adecuado (a expensas de otros tejidos). La teoria del origen fetal de
enfermedades del adulto propuesta por Barker sugiere que estos cambios persisten
postnatalmente y resultan en alteraciones permanentes de la composicién corporal, la

estructura tisular y la fisiologia del organismo®?,
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Los mecanismos por los cuales se produce esta programacién se pueden dividir
en cambios estructurales, como disminucion permanente del nimero de células en
tejidos especificos, y cambios en los procesos homeostaticos celulares por alteraciones
en la expresion génica®®. Ejemplos de los cambios estructurales son la reduccion del
namero de nefronas, de la masa de células beta pancreéticas o de la masa muscular,
todos ellos hechos descritos en recién nacidos PEG, que de persistir, pueden aumentar el
riesgo de enfermedad posterior. Sobre las alteraciones homeostaticas los fetos con
crecimiento restringido presentan un perfil endocrino alterado; tiene niveles mas bajos

de insulina y de IGFs®7.

En 1997 Leger et al® publican un estudio prospectivo caso-control sobre la
relacién del peso al nacimiento y la resistencia a la insulina desarrollado en Francia con
mas de 1.500 jovenes adultos. La cohorte se selecciond segun sus datos al nacimiento.
Se clasificaban como PEG si eran nacidos entre la semana 32-42 de edad gestacional
con un peso al nacimiento por debajo del percentil 10 para su sexo y edad gestacional;
el grupo de comparacion nacidos adecuados para la edad gestacional fueron los nacidos
entre las 32 y las 42 semanas de edad gestacional con un peso al nacimiento entre los
percentiles 25 y 75; no se incluyeron recién nacidos gemelares en ninguno de los dos
grupos. Las mediciones directas e indirectas mostraron que la insulinorresistencia fue
mas llamativa en el grupo de nacidos PEG. La concentracion insulina/glucosa en ayunas
fue mayor de forma significativa y el valor del indice QUICKI fue significativamente
menor en el grupo nacidos PEG™®). Ademas, la sensibilidad a la insulina fue un 20 %
menor en los individuos nacidos PEG de lo que fue en los nacidos adecuados a la edad
gestacional. Esta insulinorresistencia era independiente de posibles factores de
confusion como el IMC, la edad, una historia familiar de diabetes o dislipemia, uso de

contraceptivos orales o el consumo de tabaco.

Los adultos nacidos PEG muestran una resistencia a la insulina moderada ya en
la infancia, tipicamente en el periodo de crecimiento recuperador que ocurre entre los 0
y 2 afios de edad“®™?, Soto et al™? encuentran una resistencia a la insulina sélo en
nifilos nacidos PEG con crecimiento recuperador y no en los nacidos PEG sin este
crecimiento ni en los nacidos adecuados para la edad gestacional, lo que sugiere que un

rapido catch-up podria aumentar el riesgo de padecer alteraciones metabélicas***?),
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Jaquet et al’® en el estudio Haguenau, encontraron diferencias
estadisticamente significativas en todos los componentes que conforman el sindrome
metabolico a los 22 afios de edad entre los nacidos PEG y los adecuados para la edad
gestacional. En este estudio, el 2.3 % de los individuos nacidos PEG tenian un sindrome
metabdlico establecido, frente al 0.3 % de los nacidos adecuados para la edad
gestacional. Ademas, la resistencia a la insulina se asociaba de forma estadisticamente
significativa con otros indicadores de sindrome metabdlico como un indice

cintura/cadera elevado, hipertension arterial, hipertrigliceridemia e hiperglucemia

El crecimiento postnatal también es importante. Muchos de los estudios
epidemioldgicos muestran que el riesgo de desarrollar hipertension arterial y diabetes
mellitus tipo 2 en la edad adulta es mayor en hombres y mujeres nacidos PEG que
desarrollan posteriormente una obesidad. Asimismo, los efectos adversos que tienen la
hipertensién arterial o la intolerancia a la glucosa sobre un adulto obeso, son mayores si
presenta el antecedente de nacer PEG. Esto ha dado lugar al concepto de que un
individuo que precisa adaptarse durante la época fetal para convertirse en un
“ahorrador” puede ser incapaz de mantener una homeostasis correcta cuando se expone
a una sobrenutricibn en la vida postfetal, denominado como “adaptacion-
desadaptacion ™. Datos recientes de varias cohortes valorados longitudinalmente de
forma auxoldgica aportan que los adolescentes con IMC por encima del percentil 50
presentan una fuerte asociacion con la enfermedad en la edad adulta®®*". La
intolerancia a los hidratos de carbono y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 ocurren
como consecuencia de la aparicion de una resistencia a la insulina unida a una secrecion
alterada de la misma lo que origina, al prolongarse en el tiempo, un agotamiento de las
células beta del pancreas. Estos hechos son causados por el periodo de desnutricion
sufrido durante la época fetal y se exacerban cuando este periodo se continda con otro

de sobrenutricion ocasionando la obesidad®'&!®),

Tanto el bajo peso al nacer™®") como el bajo peso al afio de vida®*** se han
asociado con un aumento del riesgo de sufrir una intolerancia a los hidratos de carbono
y diabetes mellitus tipo 2, siendo mayor esta correlacion cuando se trataba de adultos

varones y obesos.
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Los adultos que desarrollan intolerancia a los hidratos de carbono y diabetes
mellitus tipo 2 se caracterizan por presentar una rapida ganancia de peso durante los 2-3

primeros afios de vida sin ser obesos en esta época de la vida®*4!®

, por lo que este
rebote adiposo precoz es el factor de riesgo mas determinante para su aparicion. Las
medidas para prevenir esta insulinorresistencia deben empezar en la infancia y deben ir
dirigidas no s6lo a la poblacion obesa sino a aquellos nifios nacidos PEG que aumentan

su IMC cruzando percentiles hacia los superiores*®.

1.2.4 RESISTENCIA A LA INSULINA Y NINO NACIDO PEG (Figura 1).

Se han propuesto numerosos mecanismos para el desarrollo de insulinorresistencia
en individuos nacidos PEG. Uno de los primeros fue la hipotesis del “fenotipo

ahorrador” (“thrifty fenotype™), sugerido por Barker et al*®

que sugeria que una
nutricion deficiente durante periodos criticos del desarrollo fetal podria programar el
desarrollo de una diabetes y de otros componentes de sindrome metabdlico. Es una
teoria que pone de manifiesto el papel del ambiente fetal en la etiologia de
enfermedades del adulto; sin embargo, otros estudios muestran que en individuos
nacidos PEG como resultado de, por ejemplo, consumo de tabaco por parte de la madre,
no presentan menor sensibilidad a la insulina de adultos, comparados con personas

nacidas PEG como resultado de otros factores maternos o fetales®®.

Otro mecanismo propuesto es el de la hipotesis del “genotipo ahorrador”(“thrifty
genotype™) propuesta por Neel et al?Y que sugiere que los genes que promueven la
supervivencia y el crecimiento del feto en un ambiente desfavorable también

promueven el desarrollo de resistencia a la insulina en un ambiente postnatal favorable.

En la Gltima década, Poulsen et al®®® reportaron que el bajo peso al nacimiento en
gemelos se asociaba con diabetes mellitus tipo 2 en la edad adulta. Estudiaron 14 pares
de gemelos idénticos (monocigotos) y 14 pares de gemelos no identicos (dicigotos), de
63-69 afios de edad. En cada par, un gemelo tenia diabetes mellitus tipo 2 y el otro no,
segun un test de tolerancia oral a la glucosa. Mostraron que los gemelos diabéticos

monocigotos tenian un peso menor al nacimiento de forma estadisticamente
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significativa que sus gemelos idénticos genéticamente que no padecian diabetes. Asi,
confirmaban la teoria de que la asociacion existente entre el bajo peso al nacimiento y el
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en la edad adulta estaba determinada Gnicamente

por un genotipo comun que predisponia a ambos.

Hales y Barker™ sugieren que el feto se adapta a un ambiente intrauterino
adverso utilizando los escasos nutrientes que le llegan para los drganos esenciales
(como el cerebro) a expensas de otros érganos menos importantes (como el pancreas)
inhibiendo de este modo el crecimiento fetal general. Este proceso daria lugar a cambios
en la sensibilidad a la insulina y reduciria la masa de células beta que, aunque adecuada
para mantener la homeostasis de la glucosa en el nifio pequefio, predispone al desarrollo

de una diabetes mellitus tipo 2 cuando los nutrientes abundan en una vida posterior®2?.

El “fetal salvage” o supervivencia fetal propuesto por Hofman et al®® sugiere
que los fetos malnutridos mantienen un aporte constante de nutrientes a los érganos
esenciales, desarrollando una resistencia a la insulina periférica®. El desarrollo de la
resistencia a la insulina favorece el desvio de la glucosa del mudsculo y la grasa hacia
los 6rganos esenciales, como el cerebro. La insulina juega un rol fundamental en la

1328 Ademas, el

homeostasis fetal, asi como en la regulacion del eje de IGF-
crecimiento intrauterino seguido por un rapido crecimiento recuperador postnatal,
produce grandes concentraciones de IGF-1, lo que predispone a resistencia a la insulina

y diabetes mellitus tipo 2 en la vida adulta®?®.
1.2.4.1 El tejido adiposo y la resistencia a la insulina.

El desarrollo anormal del tejido adiposo puede originar un crecimiento
intrauterino retardado, segun estudios de impedanciometria que muestran que la
cantidad de tejido adiposo en neonatos nacidos PEG es drasticamente menor que el que
presentan los neonatos nacidos adecuados a la edad gestacional®®"*?®). Por otro lado, el
crecimiento recuperador promueve un aumento de adiposidad, hecho corroborado por la
cohorte de Haguenau en la que el IMC fue similar en adultos jovenes nacidos PEG y
adecuados a la edad gestacional, mientras que la masa grasa fue mayor en los nacidos
PEG"®. Este estudio también sugiere que ademas de la alteracion del desarrollo del

tejido adiposo fetal, existe una funcion alterada de dicho tejido en individuos nacidos
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PEG, encontrando una resistencia precoz a la insulina en él. Ademas, las
concentraciones de leptina y adiponectina circulantes en sujetos nacidos PEG fueron
menores que las encontradas en nacidos adecuados para la edad gestacional, incluso tras

la correccién con el IMC, género e hiperinsulinismo®21%9),

El tejido adiposo era considerado tradicionalmente como un deposito inerte de
energia, pero a dia de hoy cobra vigencia el reconocimiento de que se trata de un érgano
endocrino activo que secreta numerosas sustancias bioactivas, entre las que se incluyen
moduladores de la sensibilidad a la insulina. Por ejemplo, la adiponectina se produce de
forma exclusiva en el tejido adiposo Yy ejerce un papel fundamental en el efecto
sensibilizador de la insulina™**®. Jaquet et al®* demostraron una correlacion
negativa entre la resistencia a la insulina y los niveles de adiponectina en nifios nacidos
adecuados para la edad gestacional y una reduccion de los niveles de adiponectina
sérica de forma significativa en nifios nacidos PEG. La morfologia y la funcion del
tejido adiposo de los nifios nacidos PEG estan alteradas en el momento del nacimiento
contribuyendo de forma critica en el desarrollo de complicaciones metabolicas. Los
cambios en el tejido adiposo también tienen lugar en el periodo postnatal en los nifios
nacidos PEG, con las consiguientes consecuencias a largo plazo. Asi, se puede decir que
las alteraciones del tejido adiposo que suceden in Utero o en el periodo neonatal pueden
programar una resistencia a la insulina y complicaciones metabdlicas relacionadas con

ésta®®).

La obesidad abdominal influye en el desarrollo de la resistencia a la insulina por
la accion lipolitica del tejido adiposo y la secrecién de adipocinas®™*™*®). Nacer PEG
predispone a una redistribucion central del tejido adiposo que favorece la

insulinoresistencia y el desarrollo del sindrome metab6lico®3814V).

La adiponectina, se caracteriza porque su secrecién acontece Unicamente en
adipocitos maduros. El factor que mas parece influir en los niveles de adiponectinemia
es la alteracién del metabolismo de los hidratos de carbono, precediendo un descenso de
la misma a la aparicion de resistencia a la accion de la insulina y al desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2™V, En lo referente a sus funciones, las méas importantes son su
capacidad para aumentar la sensibilidad periférica a la accion de la insulina y para

ejercer un efecto protector sobre el desarrollo de arteriosclerosis. Existe una correlacion
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inversa entre los niveles de adiponectina con los indicadores de resistencia a la accién

de la insulina ya en la obesidad infantil®?

. Los niveles circulantes de adiponectina
descienden en los estados de insulinorresistencia como la diabetes mellitus tipo 2 y se
correlacionan de manera inversa con el peso y la cantidad de tejido graso. La
adiponectina también se sintetiza prenatalmente y sus niveles se correlacionan de
manera positiva con el peso al nacer y puede jugar un papel permisivo del crecimiento

prenatal 2,

Los nifios PEG con crecimiento recuperador presentarian niveles de
adiponectina bajos a diferencia de los que no presentan dicho crecimiento recuperador.
Todos estos hallazgos indicarian que una deficiencia de adiponectina seria un factor
determinante para el desarrollo del sindrome metabdlico observado en adolescentes y

adultos con antecedente de recién nacido PEG“3®),

El trabajo de Colle et al®*? fue el primero en afirmar que los niveles de glucosa e
insulina plasmética en nifios y adolescentes nacidos PEG eran mayores durante el
periodo de crecimiento recuperador. La resistencia a la insulina es una manifestacion
precoz de los mecanismos mediante los que el crecimiento recuperador predispone a
padecer otras enfermedades en la vida adulta®*®. Dullo et al®* afirman que la
resistencia a la insulina aparece durante el catch-up y esté relacionada con la masa grasa
que se acumula, que es mayor a la masa muscular, hecho que ha sido demostrado en
niflos y adultos al recuperarse de enfermedades que producen pérdida de peso y
malnutricion proteica. Se produce una desproporcion entre la masa grasa y la masa
magra, que no sélo es consecuencia de un exceso de ingesta de calorias**?; ademas
existe un proceso fisioldgico que promueve una utilizacion eficiente de la energia
celular. Esta forma de depositarse la grasa puede deberse a una supresion de la
termogénesis, por un mecanismo de conservacion de energia que sucede a los periodos
de déficit nutricional™®. Parece que hay un mecanismo de feedback negativo entre la
termogénesis y la deplecion de grasa durante los periodos de pérdida y recuperacion de

peso®®),

Durante un periodo de nutricion insuficiente, el musculo esquelético es el
principal tejido de conservacion de energia. También es el mayor tejido de absorcion de
glucosa a través de la accion de la insulina; una alteracion en el metabolismo de la
insulina produce una disminucion en la utilizacion de la glucosa en el musculo, lo que

conlleva una hiperinsulinemia. Ademas, la glucosa no usada, pasaria a formar parte de
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la via de la lipogénesis y deposito en el tejido adiposo, con el consecuente aumento de
la masa grasa. La supresion de la termogénesis en el muasculo esquelético es importante
para la conservacion de la energia y el reclutamiento de glucosa para la sintesis de grasa
durante el crecimiento recuperador. Ademas, la supresion de la termogénesis en el
musculo esquelético durante el catch-up redirecciona a la glucosa hacia un rapido
reestablecimiento de unas adecuadas reservas de grasa. Todo esto contribuye a la
existencia de un hiperinsulinismo y una resistencia a la insulina, que predispone a los
individuos que experimentan un catch-up a otras alteraciones metabdlicas como

obesidad abdominal, diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular®?V.

La adquisicion de grasa postnatal es un hito de gran importancia para el desarrollo
de resistencia a la insulina y tiene gran impacto en la futura nutricion infantil. Los
neonatélogos deben hacer balance sobre el efecto positivo de la nutricion para el
cerebro y el desarrollo neuroldgico con el deposito de grasa de forma rapida y el futuro
riesgo de insulinorresistencia. El contenido del calostro, que se produce los primeros
dias de la lactancia materna, puede limitar ganancias inapropiadas en los depdsitos de

grasa*®, resultando muy beneficioso para el futuro metabélico de estos nifios.

Dos estudios sistematicos han revisado la evidencia existente sobre la nutricion
en el periodo neonatal y el riesgo a largo plazo de desarrollar obesidad y si la lactancia
materna puede tener un efecto protector en este aspecto®"*®. Las leches de formula
con alto contenido calérico no son apropiados para nifios nacidos PEG. La leche
materna tiene menor cantidad de calorias y proteinas y muestra patrones de respuesta
diferentes de insulina que la leche de férmula; ademas, contiene sustancias que pueden
afectar a la composicion corporal y al riesgo metabdlico, como los &cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga, que no estan presentes en las leches de formula*®. La

lactancia materna se asocia con una ganancia de peso en la infancia menor®®

, queé
puede afectar a la composicion corporal en la vida adulta. Ademas, la lactancia materna
exclusiva durante al menos 24 semanas podria mejorar algunas de las alteraciones
intelectuales que aparecen en los nacidos PEG. El peso al nacimiento se asocia
fuertemente con el IMC futuro; una ganancia rapida de peso en la infancia se asocia con

4(151-153)

un aumento de la incidencia de obesidad en la vida adult , por ello el tipo de

lactancia utilizada en nifios nacidos PEG es fundamental.
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Comparando los niveles de insulina entre nifios nacidos adecuados a su edad
gestacional y nifios nacidos PEG, podemos sacar las siguientes conclusiones: los
nacidos PEG presentan niveles menores al nacimiento; al afio de vida los nacidos PEG
que han realizado crecimiento recuperador tienen mayores niveles de insulina basal y
de marcadores de insulinorresistencia, hecho que también persiste a la edad de 3 afios y
en edades sucesivas™'%*>*!*® en comparacion con los nacidos PEG no recuperadores y

los nacidos adecuados a la edad gestacional.
1.2.4.2 Crecimiento recuperador espontaneo y resistencia a la insulina.

En 1999 se comenzd a pensar en una teoria que relacionaba el crecimiento
recuperador espontaneo con la resistencia a la insulina. El primer estudio comentaba
que los individuos nacidos PEG que experimentaban un crecimiento recuperador
espontaneo en el que alcanzaban un indice ponderal a los 7 afios de edad superior a la
media de la poblacion, tenfan mayor mortalidad por enfermedad coronaria*®. Desde
entonces, muchos investigadores buscan cual es el papel de este crecimiento
recuperador en la resistencia a la insulina y en los desérdenes metabdlicos. A los 8 afios
de edad, la resistencia a la insulina, las concentraciones de lipidos y la tension arterial
tienen una correlacion inversa con el peso al nacimiento y una correlacion positiva con
el indice ponderal, viéndose los valores mas elevados de dichos pardmetros en los nifios
con los percentiles de peso al nacimiento mas bajos y el indice de masa corporal mas
alto™" 9 Un catch-up rapido en los primeros afios de vida puede ser responsable de

las posteriores alteraciones metabélicas que presenta esta poblacion®®49),

Datos sugeridos del estudio Haguenau™*® afirman que la resistencia a la insulina
en los adultos no esta influida por el peso al nacimiento en el rango entre 1130-3080 g 0
en la edad gestacional de 32-42 semanas. El indice ponderal se correlaciona de forma
inversa con parametros de resistencia a la insulina. En esta cohorte, la talla adulta media
en SDS fue 0.75 £ 1.43, mayor que la longitud al nacimiento (p<0.0001); sin embargo,
el 10% de los sujetos presentaban una baja talla de adultos (talla en SDS <-2). Aunque
el crecimiento recuperador en la talla no se asocia con resistencia a la insulina u otros
componentes del sindrome metabdlico, el catch-up en el IMC se asocié de forma

significativa con un aumento de la concentracién de insulina en ayunas y otros
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indicadores de insulinorresistencia. Asi, el IMC es inversamente proporcional al IMC al

nacimiento.

El crecimiento recuperador afecta al peso y a la talla; se trata de una respuesta
adaptativa cuyo objetivo es capacitar a los nacidos PEG para alcanzar su potencial
genético completo en cuanto a talla y peso™®. Sin embargo, este catch-up produce un
excesivo deposito de grasa durante la recuperacion nutricional que favorece por si
misma la resistencia a la insulina selectiva™". La resistencia a la insulina unida al
crecimiento intrauterino restringido conlleva una remodelacion de la composicion
corporal y del desarrollo del tejido adiposo, independientemente de la presencia o no de
obesidad™®?.

1.2.4.3 Eje hipotalamo-hipofiso-adrenal.

El estrés materno durante el embarazo puede producir hiperrespuestas en el eje
hipotdlamo-hipofisario-adrenal del feto con un incremento del pico y de la duracion de
la secrecion glucocorticoidea®®™%®. LLos mecanismos implicados no han sido aclarados;
el estrés produce cambios cardiovasculares, endocrinos (aumento de secrecion de
ACTH, glucocorticoides y catecolaminas), nutricionales (pérdida de apetito,...) y de
comportamiento en la madre. Ademas existen efectos directos del estrés materno sobre
la funcion placentaria; por ejemplo, las catecolaminas producen vasoconstriccion

placentaria.

La placenta es una barrera parcial al paso de glucocorticoides, ya que sintetiza
11-betahidroxiesteroidedeshidrogenasa, enzima que convierte el cortisol vy
corticosterona en metabolitos inactivos. Los niveles y la actividad de esta enzima y la
proteccion que ofrece al feto se encuentra reducida en modelos animales afectos de
restriccion de crecimiento y desnutricion materna®®%® y en embarazos humanos en
los que existe un crecimiento intrauterino restringido®®. La disminucién de la
actividad de esta enzima aumenta el nivel de respuesta inducido por el estrés sobre el
eje y produce niveles elevados de tension arterial en el adulto asi como hiperglucemia,
con el desarrollo de hipertension arterial, insulinorresistencia y diabetes mellitus tipo
2059 Ademés, nacer PEG se ha asociado con niveles basales de cortisol mas elevados

tanto en poblacion adulta®™?”, como en la infancia®®™®®, hecho que podria explicar el
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riesgo aumentado de presentar una adrenarquia precoz exagerada, hiperinsulinemia,

pubertad precoz e hiperandrogenismo de origen ovarico en nifias"‘®*.

El funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal debe permanecer
intacto para un correcto desarrollo tanto fetal como en la vida extrauterina. Los recién
nacidos PEG a menudo presentan concentraciones elevadas de hormona de crecimiento
y niveles bajos de factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-1) y proteinas de
unién a factores de crecimiento similar a la insulina tipo 3 (IGFBP-3), lo que sugiere
una insensibilidad a la GH. La normalizacion del eje GH-IGF-I sucede en poco tiempo
(semanas-meses), presentando muchos nifios una respuesta normal a los test de
estimulacién de GH y niveles normales de IGF-l1 e IGFBP-3®%) |a secrecién
espontanea de GH, medida diariamente en diversos estudios, muestra unos pulsos de
secrecion fuertes y frecuentes, con amplitud atenuada y una relativa elevacion de la
concentracion de GH entre los pulsos acompafiada de concentraciones reducidas de
IGF-11%®) Este hecho es similar al observado en adultos que padecen una enfermedad
critica durante un largo periodo de tiempo®®, sugiriéndose que esta secrecion alterada
de GH al nacimiento pueda ser consecuencia de una enfermedad ocurrida en el

Gterot*67),

1.2.5 REVERSIBILIDAD DE LA PROGRAMACION METABOLICA.

Una vez estudiada la programacion fetal, los investigadores centran sus
esfuerzos en buscar la forma de revertirla. Asi, de forma experimental la administracion
neonatal de leptina en ratas que fueron deficientemente nutridas in Utero revierte su
fenotipo de resistencia metabdlica y obesidad que se llevaria a cabo al ingerir una dieta
hipercalérica’®®. Asi, se cree que una nutricion deficiente durante el periodo fetal
produce una hipoleptinemia durante este periodo critico del desarrollo y que este hecho
inicia la cascada metabdlica. En las ratas, parece que existe un periodo ventana en la
época neonatal donde se pudiera revertir la situacion. Aunque el mecanismo preciso no
estd claro, una intervencion precoz puede frenar esa cascada metabolica iniciada in
utero. La deficiencia de leptina en animales ademas produce una alteracion de la
homeostasis energética, por alteracion neuronal a nivel de nacleo arcuato, que se puede

normalizar con el tratamiento con leptina exdgena, pero solo al administrarla en la
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época neonatal®**. La leptina reemplaza las sefiales de desnutricion recibidas en el
desarrollo fetal, imitando un estado de normonutricion®™®. Ademas, es posible que la

leptina afecte a la maduracion hipotalémica y al desarrollo del pancreas®.

Una nutricion relativamente deficiente en la época neonatal en recién nacidos
prematuros se asocia con una menor resistencia a la insulina en la adolescencia®®. Y
una ganancia rapida de peso en los primeros meses de vida es el inicio de una futura
resistencia a la insulina que Unicamente se podria revertir o prevenir por un cambio en

los habitos dietéticos durante las primeras semanas de vida“®17?,
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Figura 1. Efectos de la desnutricion fetal sobre el metabolismo.
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1.2.6 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Actualmente se acepta que el entorno desfavorable durante la vida intrauterina,
que conduce a una restriccion del crecimiento fetal y a bajo peso y/o longitud al nacer,
aumenta el riesgo de enfermedad coronaria, accidentes cerebrovasculares y diabetes en
el adulto®™.

Desde los primeros trabajos epidemioldgicos, realizados a finales de los afios
1980 en Gran Bretafia, se ha comprobado una significativa asociacion de la patologia
cardiovascular y metabdlica del adulto con el peso al nacer, en ambos sexos, en distintas
etapas historicas (nacidos en los afios 1920 y en los 1950) y en entornos geograficos
diversos (Europa, India, Estados Unidos de América)®™®. En el seguimiento de cohortes
con gran nimero de individuos se ha podido demostrar que dicha asociacion no obedece
a factores de confusion tales como el nivel socioeconémico, tabaquismo, ocupacion,

entre otros.

Los factores de riesgo establecidos para la patologia cardiovascular, como
hipertensién arterial y dislipemia, o la tolerancia alterada a la glucosa y el aumento de la
resistencia a insulina, correlacionan de forma inversa con el peso a nacer, y puede
identificarse en adultos jovenes una incidencia 6 veces mayor de sindrome metabdlico
en el grupo de bajo peso frente a los de peso elevado al nacer™™. Por otra parte, la
aparicion de eventos coronarios, cerebrovasculares o diabetes mellitus tipo 2 en sujetos
nacidos pequefios para la edad gestacional es favorecida por el aumento en la edad

adulta del indice de masa corporal y de la masa grasa.

El concepto que sugiere que los eventos en la epoca fetal pueden tener efectos
permanentes en la salud del adulto y en el desarrollo de enfermedades no es algo nuevo.
La mejoria de las condiciones de vida durante la infancia tiene beneficios a largo plazo
sobre la salud en la vida adulta. EI seguimiento de una cohorte de nifios nacidos en 1946
en Gran Bretafia mostré que el bajo peso al nacer se asociaba a valores superiores de
tension arterial en el adulto®®. Estudios de hombres y mujeres ingleses nacidos entre
1911 y 1930 mostré que el menor peso al nacimiento o al afio de edad se asociaba con

un aumento del riesgo de morir por enfermedad cardiovascular o infarto®’"*"®. Basado
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en estos hechos, Barker sugirio que el origen de las enfermedades cardiovasculares del
adulto se debia a los efectos de la deficiente nutricion durante la vida fetal y la infancia
precoz"""*™). Estas suposiciones despertaron el interés de muchos investigadores para
buscar las consecuencias reales de las alteraciones de la vida fetal sobre la salud del

adulto.

Se han realizado mdltiples estudios por todo el mundo que confirman un nexo de
unién entre el bajo peso al nacimiento y la enfermedad cardiovascular®>!€018L.
También se ha encontrado esta asociacion con la hipertension arterial y la diabetes
mellitus tipo 2, que son factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular'®1®”) Estos efectos son lineales y graduales segtn el rango de bajo
pesot”>189 Se ha demostrado que esta relacién depende del peso al nacimiento y no del
hecho de ser prematuro®’™. La mayoria de estudios se han limitado a utilizar el peso al
nacimiento como medida de crecimiento fetal, pero hay evidencia de que las
proporciones corporales al nacimiento tienen mayor correlacion con la enfermedad

adulta. Por ejemplo, un indice ponderal bajo al nacimiento (peso/longitud®) predice el
o(181.182)

desarrollo de enfermedad cardiovascular mejor que el peso al nacimient ,ylo
mismo sucede con el bajo peso al nacimiento en comparacion con el perimetro
cefalico™’*189),

Por otro lado, la homocisteina es un potencial factor de riesgo utilizado en la
prevencion de futuros eventos cardiacos. Es un marcador bioldgico plasmatico que
participa en la regulacion de la funcion cardiovascular y es, per sé, un factor de riesgo

r#818) En estudios realizados en nifios

independiente de enfermedad cardiovascula
nacidos PEG, se ha encontrado unos niveles mas elevados que en la poblacion nacidos
adecuados a la edad gestacional, lo que parece ser otro factor influyente en la aparicion

de eventos cardioldgicos y de sindrome metabélico en esta poblacion®e®.

Ademas, existe una correlacion negativa entre el peso al nacimiento y los niveles
de triglicéridos, de colesterol (salvo el HDL-colesterol) y de lipoproteinas A y B
(alteraciones que podemos encontrar en nifios y adultos nacidos PEG)™®8) aunque
esto no es corroborado por todos los autores de forma tajante®®. Asimismo, existe una

correlacion positiva entre la resistencia a la insulina y los niveles de triglicéridos®%,
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cuya importancia radica en que los niveles de triglicéridos también se relacionan con el

desarrollo de enfermedad cardiovascular®®?.

1.2.7 FUNCION NEUROCOGNITIVA.

Nacer PEG es una condicion que en si misma puede tener una influencia
negativa sobre el desarrollo neurocognitivo. Presentan un volumen cerebral disminuido
que podrfa ser responsable de dicho deterioro cognitivo®®®. Estudios morfolégicos
realizados mediante Resonancia Magnética muestran una disminucion del volumen
cortical, ya desde el nacimiento®. EI compromiso del crecimiento cerebral afecta
sobre todo al volumen del hipocampo, zona relacionada intimamente con la memoria, la

densidad neuronal, el espesor y la mielinizacion®®.

Estos problemas son objetivables desde la primera infancia, ya que son nifios
que presentan un perimetro cefalico en los limites inferiores de la normalidad o por
debajo®®®; caminan o hablan algo mas tarde que la poblacion general; presentan con
mayor frecuencia problemas neuroldgicos entre los que destacan el trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad®®”. Ademas, son mas vulnerables ante las adversidades

que los nacidos adecuados para la edad gestacional ®®.

Mediante la realizacion de tests de desarrollo neuroldgico adecuados a cada edad
podemos saber qué areas se afectan mas en cada edad®®. Asi, entre los 3 y los 24 meses
de edad, el area mas afectada es la del control postural que evalGa funcién motora
grosera; entre los 3 y 6 afios los peores resultados se obtienen en la escala de funcién
motora que evalta la coordinacion de movimientos tanto finos como groseros; a partir

de los 7 afios destacan los malos resultados en el cociente intelectual (CI).

Un porcentaje importante de los nifios tienen problemas de concentracion,
pudiendo llegar a aparecer un trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. Esta
situacion se hace mas evidente al aumentar la exigencia de los cursos académicos,
conduciendo, a menudo, a un fracaso escolar. Por ello, son nifios que requieren un
control a largo plazo, un seguimiento exhaustivo y, en algunos, casos tratamientos

farmacolégicos.
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El deterioro del Cl es una de las consecuencias mas importantes de nacer PEG.
Estos nifios muestran una disminucion de los valores de Cl comparados con la
poblacién normal, desde los 3 meses hasta los 14 afios de edad. Aproximadamente el
22% de esta poblacion tendra valores de Cl por debajo de -2 SDS que empeoran
progresivamente con la edad y, en algunos casos (alrededor del 10%), puede llegar a

instaurarse un retraso mental severo®,

Los nifios nacidos PEG que experimentan en su evolucion un crecimiento
recuperador o catch-up muestran unos resultados algo mas favorables que los no
recuperadores, aunque también presentan un deterioro cognitivo bastante similar con el
paso del tiempo, hallandose la diferencia en que el deterioro se inicia de forma mas
temprana en los no recuperadores, asemejandose los resultados entre ambos grupos al
avanzar los afios*®. El tratamiento con hormona de crecimiento mejora los resultados
en el grupo de los no recuperadores, pero sin llegar a alcanzar los valores obtenidos por
los que han experimentado el catch-up espontaneo®. Se desconoce si una
administracion precoz de hormona de crecimiento, por ejemplo desde los 2 afios de
vida, pudiera prevenir estas consecuencias neuroldgicas negativas al aumentar los

niveles de IGF-I, necesario para el desarrollo dendritico™®.

1.3 TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTOEN EL
NINO NACIDO PEG.

1.3.1 EN RELACION CON EL CRECIMIENTO.

El tratamiento con rhGH para pacientes nacidos PEG sin crecimiento
recuperador espontaneo fue aprobado por la FDA (U.S. Food and Drug Administration)
en el afio 2001 a una dosis de 0.48 mg/kg/semana. La recomendacién dada en los
Estados Unidos es que la rhGH esta indicada como tratamiento a largo plazo en nifios
PEG sin crecimiento recuperador a partir de los 2 afios de edad, definido como una talla
por debajo de -2 SDS. La Agencia Europea para la Evaluacion de productos
Medicinales (EMEA) aprobo esta indicacion en el afio 2003 para nifios nacidos PEG sin
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crecimiento recuperador espontaneo, definido como talla por debajo de -2.5 SDS, a la
edad de 4 afios o posteriormente a una dosis de 0.24 mg/kg/semana. La diferencia de
edad se explica en que todavia existe una pequefia posibilidad de presentarse un catch-
up espontaneo entre los 2 y 4 afos de edad, especialmente en nifios que fueron

prematuros“®

. La FDA defiende que la dosis de 0.48 mg/kg/semana es mas eficaz
durante el primer afio de tratamiento, en el incremento de la velocidad de crecimiento y
talla adulta final, que la de 0.24 mg/kg/semana. Sin embargo hay discrepancia segin
estudios acerca de esta afirmacion®?. En el afio 2006, la Sociedad Europea de
Endocrinologia Pediatrica y la Sociedad de Investigacion sobre Hormona de
crecimiento concluyeron que la dosis apropiada era la comprendida entre 0,24-0,48
mg/kg/semana, sefialando que el tratamiento no se asociaba a importantes efectos

adversos™¥,

Muchos ensayos clinicos han demostrado que el tratamiento con rhGH induce
verdaderamente un crecimiento recuperador con una mejoria en la talla adulta que hacen
que se recomiende dicho tratamiento en nifios nacidos PEG sin crecimiento recuperador

espontaneo a la edad de 3-4 afios!**?%)

. El objetivo inicial del tratamiento con rhGH es
mejorar la velocidad de crecimiento para alcanzar un crecimiento recuperador que les
permita alcanzar una talla normal en la infancia y adolescencia. El objetivo final es

conseguir una talla adulta normal®®?.

El tratamiento con rhGH esta indicado para nifios nacidos PEG que presentan
una baja talla persistente, definida de formas diferentes segin la region donde nos
encontremos. En Espafia este limite se situa en -2.5 SDS a la edad de 4 afios, con una
velocidad de crecimiento por debajo de los percentiles normales para su edad, tras
descartar otras causas de baja talla, como crecimiento inhibido por administracion de
ciertos farmacos, enfermedad cronica, desordenes endocrinos, deprivacion emocional, o
sindromes (a excepcion del sindrome de Silver Russell, en el que el tratamiento con
rhGH mejora la talla baja) ®°22%Y. Para maximizar la respuesta al tratamiento con rhGH,
éste debe ser continuo en el tiempo y no intermitente, ya que se ha definido un catch-
down o pérdida de crecimiento recuperador tras el tratamiento discontinuo con
rhGH®®. A pesar de ello sigue existiendo debate sobre los beneficios de una terapia
continua frente a la discontinua. Una reciente publicacion analizaba la respuesta tras 6

afios de tratamiento incluyendo informacion de cuatro estudios multicéntricos
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randomizados que utilizaban distintas modalidades de tratamiento®®. Dos de los
estudios utilizaban tratamiento de forma continua a una dosis entre 0.24 y 0.48
mg/kg/semana y tras 6 afios presentaban un incremento de talla de 2 £ 0.2 DS con 0.24
mg/kg/semana (n=35) y de 2.7 + 0.2 DS con 0.48 mg/kg/semana (n=27). Entre 77
pacientes que reciben tratamiento de forma discontinua a una dosis de 0.24-0.7
mg/kg/semana, 47 participaron en una y 26 en las dos modalidades de tratamiento con
una duracion media de 2.0 afios, con periodos sin tratamiento de 1-2 afios; la dosis
media durante los 6 afios fue de 0.24 mg/kg/semana. La dosis de rhGH fue
particularmente importante en la respuesta al tratamiento, observandose una rapida
normalizacion de la talla en los que recibieron dosis mas altas. La velocidad de
crecimiento y los incrementos de talla fueron superiores en los grupos con tratamiento
continuo con dosis de 0.48 mg/kg/semana que con 0.24 mg/kg/semana. La talla en SDS
fue similar utilizando una dosis de inicio alta tras 2 afios de tratamiento que con bajas
dosis de forma continua tras 6 afios de seguimiento. Demostraron que la interrupcion
del tratamiento en los pacientes con terapia discontinua producia una desaceleracién del
crecimiento (catch-down growth). Estudios mas recientes indican que el tratamiento de
forma continuada puede ser mas efectivo que de forma discontinua en el tratamiento a
largo plazo y cémo la interrupcion se asocia con una reduccion importante de la

velocidad de crecimiento®®?,

La talla de los padres y la longitud al nacimiento parecen ser los Unicos factores
predictivos de talla adulta en nifios PEG que no han presentado crecimiento recuperador
espontaneo y estan sin tratamiento. En los tratados, seguidos hasta talla adulta, la terapia
con rhGH incrementa la talla adulta por encima de la prevista®?. Diversos ensayos
clinicos han demostrado que la respuesta al tratamiento con rhGH es mejor cuanto antes
se inicie, es decir, a menor edad de inicio, mejor respuesta al tratamiento*?%?. Ranke
et al®® analizaron los datos recopilados de 613 nifios nacidos PEG que formaban parte
del “Kabi International Growth Study” (KIGS); desarrollaron un modelo predictivo que
permite individualizar el tratamiento con rhGH en nifios nacidos PEG sin crecimiento
recuperador. En su modelo, el 52% de la variabilidad de la respuesta en el primer afio de
tratamiento podia ser facilmente explicado: la dosis de rhGH fue el predictor més
importante contabilizando un 35% de la variabilidad de la respuesta; otros predictores
durante el primer afio fueron, en orden de importancia, la edad de inicio del tratamiento,

peso en SDS al inicio del tratamiento y la talla de los padres en SDS. El modelo
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predictivo para el segundo afio de tratamiento muestra que la velocidad de crecimiento
durante el primer afio de tratamiento es el predictor mas importante para el crecimiento
posterior. La talla adulta estaria determinada por la respuesta inicial al tratamiento, que
es dosis dependiente. El estudio confirmaba la mayor eficacia de iniciar el tratamiento

cuanto antes y con la mayor dosis posible.

La dosis de rhGH es el factor prondstico mas importante de la respuesta al
tratamiento durante el primer afio®®*%%. Dosis altas al inicio del tratamiento se asocian
con una mejor respuesta de la velocidad de crecimiento que dosis mas bajas. Con una
dosis de 0.1 Ul/kg/dia (0.24 mg/kg/semana) la respuesta es similar a la de pacientes
afectos de déficit de GH que no eran PEG Yy se trataban con una dosis de 0.07 Ul/kg/dia
(0.16 mg/kg/semana)®®. EI uso de dosis mayores (0.48 mg/kg/semana) es eficaz y
seguro al inicio del tratamiento cuando se persigue obtener un crecimiento recuperador
rapido. Dosis menores de 0.24 mg/kg/semana pueden ser efectivas a largo plazo, pero
parecen ser dosis inadecuadas para los inicios de tratamiento a edades tardfas‘®®".

Hay diferencia en la respuesta al tratamiento entre nifios nacidos PEG, incluso
después de ajustar segun la talla de los padres, en funcion de la edad de inicio de
tratamiento o la duracion del mismo®®®, ya que la edad a la que se inicia tiene una
influencia importante en la respuesta al mismo. Los nifios que empiezan tratamiento
tarde (a los 9 o 10 afios de edad) también se pueden beneficiar del mismo porque
experimentan un aumento de velocidad de crecimiento, aunque menor que los que lo

inician a edades inferiores.

En un estudio sueco los nifios que comienzan al menos 2 afios antes del inicio de
la pubertad presentan una ganancia de talla adulta como media de +1.7 SDS,
correspondiente a un incremento de 12 cm en la talla adulta, comparado con las
predicciones pretratamiento®®®. Por el contrario, los pacientes que inician tratamiento a
una edad mayor, presentan una ganancia de talla de +0.9 SDS, lo que corresponde a un
incremento de 6 cm en talla adulta. Estudios similares muestran que, los que empiezan
tratamiento a una edad media de 7.8 afios presentan una ganancia de talla adulta de +2
SDS®? mientras que los que iniciaron entre los 10-12 afios s6lo de +0.6 SDS®Y.

Otros muchos estudios han mostrado los beneficios de empezar el tratamiento cuanto
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antes y a la mayor dosis posible. Por ello es importante identificar a todos los nifios que

no han tenido crecimiento recuperador espontaneo lo mas precozmente posible®®?.

El ensayo multicéntrico nérdico®? estudid la evolucion de 48 chicos
prepuberales nacidos PEG vy sin catch-up espontaneo que recibieron tratamiento con
rhGH; no excluyeron a los que asociaban un déficit de GH; 12 de ellos no recibieron
tratamiento durante 2 afios, 16 lo recibieron a una dosis de 0.24 mg/kg/semana y 20 a
una dosis de 0.48mg/kg/semana. En total 42 nifios completaron los 2 afios de
seguimiento y 24 de los del grupo de tratados continuaron con el tratamiento 3 afios. La
respuesta fue positiva con un incremento de velocidad de crecimiento significativo en
los tratados en comparacién con los controles, que no presentaron crecimiento
recuperador durante el periodo de estudio. Todos los tratados con las dosis altas de 0.48
mg/kg/semana que completaron los 3 afios de tratamiento alcanzaron el percentil
correspondiente a su talla genética sin observarse efectos secundarios en ese periodo de
tiempo. El aumento de la velocidad de crecimiento dependia de la dosis de rhGH, como
el mas influyente y ademas observaron una correlacion negativa entre la respuesta al

tratamiento y la edad de inicio del mismo.

Se ha descrito una variante genética en el receptor de la GH que pudiera asociar
variabilidad en la respuesta al tratamiento con GH en nifios PEG?*. Se trata de una
delecion del exdn 3 del gen del receptor de GH, que parece producir una aceleracion de
crecimiento 1.7-2 veces mayor que los nifios que no presentan dicha delecién. Este
hecho fue corroborado por otro grupo de investigadores en nifios con déficit de GH, en
los que se observaba el mismo efecto tanto en su respuesta inicial al tratamiento como
en su talla adulta®®. La importancia de este hecho radica en que aproximadamente el
50% de los ciudadanos europeos son homocigotos o heterocigotos para dicho
polimorfismo. Sin embargo, recientemente Carrascosa et al®® han mostrado que el
polimorfismo d3-GH del receptor no tiene influencia sobre el efecto del tratamiento con
rhGH en 68 pacientes prepuberales nacidos PEG. A pesar de la controversia encontrada
sobre este tema, estos estudios nos hacen ver que en el futuro la realizacion de tests
genéticos pueden ayudar a individualizar el tratamiento con rhGH para hacerlo méas
efectivo.
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El tratamiento con rhGH es seguro ademas de efectivo en cuanto a la
recuperacion de la talla en nifios nacidos PEG sin crecimiento recuperador
espontaneo®®. La edad 6sea suele ser normal o retrasada y se evidencia una
aceleracion de la maduracion 6sea con el tratamiento con rhGH, independientemente de
la dosis administrada®”). Incluso en nifios no tratados, se ha observado una aceleracién
de la maduracion 6sea mayor de un afio en cada afio. Por ello, la edad désea es un mal
predictor del inicio de la pubertad y de la talla adulta en nifios nacidos PEG. Asi, existe
un cambio en la edad Osea/edad cronologica con una correlacion positiva con el
crecimiento recuperador®®, hecho observado también en otras patologias que emplean
rhGH como parte de su tratamiento®*®.

Respecto a los efectos secundarios, las bases de datos mundiales en las que se
incluyen numerosos pacientes nos muestran que el tratamiento con rhGH es bien
tolerado; no hay evidencia de que aumente el riesgo de malignidad®*®. La hipertension
intracraneal benigna es una rara complicacién del tratamiento con rhGH en pacientes

nacidos PEG, con una frecuencia de 1 por cada 1000 individuos®*?.

1.3.2 EN RELACION CON FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

La poblacién nacida PEG de por si presenta un aumento de riesgo de desarrollar
obesidad, resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2 en la vida adulta®®, pero
parece ser mayor entre aquellos nifios que presentan un crecimiento recuperador

espontaneo que en los tratados con rhGH(%221:223),

Es por ello, que en el Consenso Internacional sobre nifios nacidos PEG se
aconseja evaluar el metabolismo y la tolerancia a la glucosa en esta poblacion antes de
iniciar el tratamiento con rhGH, demostrando que la mayoria de nifios prepuberales no
presentan dicha intolerancia. En la anamnesis de estos pacientes, debemos indagar sobre
antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2, ya que la resistencia a la insulina
puede aumentar durante el tratamiento con rhGH, aungue es reversible al finalizar el
mismo. En nifios delgados sin historia familiar de diabetes, seria adecuado hacer un
screening inicial de su situacion con niveles basales y postprandiales de glucosa e

insulina. Para aquellos que estén en pubertad, obesos o con otros factores de riesgo
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(acantosis nigricans, pertenecer a un grupo étnico de riesgo, o tener una historia familiar

de diabetes mellitus tipo 2) se debe realizar un estudio mas exhaustivo™®.

Los nifios nacidos PEG que presentan baja talla en la época prepuberal tienen
menor ingesta caldrica, grasa y de carbohidratos comparado con las recomendaciones de
ingesta diaria. Durante el tratamiento con rhGH, la ingesta alimentaria se incrementa de
forma significativa junto con un descenso de los niveles de leptina, hecho que indica

que dicho feedback se mantiene intacto en estos nifios nacidos PEG®#*.

No se han encontrado alteraciones en los niveles de glucosa, insulina o
hemoglobina glicosilada en nifios prepuberales tratados con una dosis entre 0.24 y 0.48

mg/kg/semana durante 6 afios®®

. En ensayos clinicos norteamericanos, no se han
encontrado diferencias en los niveles de insulina ni de hemoglobina glicosilada, ni en
los indices utilizados, como el HOMA o el QUICKY, en los nifios nacidos PEG que
recibieron tratamiento con rhGH®*. Aunque los nifios nacidos PEG suelen desarrollar
niveles elevados de insulina y una insulinorresistencia relativa durante el tratamiento
con rhGH®?  estos cambios parecen reversibles a largo plazo tras finalizar el
tratamiento®®). En un estudio reciente sobre 37 adultos jévenes nacidos PEG y tratados
con rhGH durante 7.3 afios de media, no hubo un aumento de riesgo de sindrome
metabolico o de diabetes mellitus tipo 2, 6.5 afios tras el cese del tratamiento, al

compararlos con pacientes nacidos PEG que no habfan recibido rhGH®®,

Los nifios nacidos PEG presentan ademéas un riesgo inherente de enfermedad
cardiovascular y dislipemia en la vida adulta. El tratamiento con rhGH consigue en
aquellos que tienen hipertension arterial antes de iniciarlo, una reduccion de los valores
previos ®*®. Ademés los niveles de colesterol total y de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) descienden ya desde el primer afio de tratamiento permaneciendo en rango

normal posteriormente(26:22),

El tratamiento con rhGH en nifios nacidos PEG mejora la composicion corporal,
la tension arterial y el metabolismo lipidico. En un estudio de 6 afios duracion y 79
pacientes, el indice de masa corporal (IMC) en SDS fue menor que antes del inicio del
tratamiento disminuyendo por debajo de 0 SDS de forma significativa (p<0.001)®#?®,

Esta normalizacion del IMC no se acompafia de otros cambios como el del porcentaje
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de grasa corporal, pero si se aprecia un aumento de la masa muscular. Leger et al®?®

estudiaron los efectos de 3 afios de tratamiento con rhGH en 14 nifios PEG
comparandolos con nifios nacidos PEG que no recibian tratamiento, que se utilizaron
como controles; al final del tercer afio, la masa muscular fue mayor de forma
significativa en el grupo PEG con tratamiento que en el grupo control, mientras que la

masa grasa fue similar en ambos.

1.4 DISFUNCION ENDOTELIAL Y NINO NACIDO PEG.

1.4.1 FISIOLOGIA DEL ENDOTELIO CAROTIDEO.

La capa de células que componen el interior de la superficie de los vasos
sanguineos (endotelio) constituye una interfase entre el torrente sanguineo y los tejidos.
Pero, ademés de ser una barrera fisica, el endotelio mantiene los vasos sanguineos
abiertos y libres de coagulos mediante la liberacién de factores vasoactivos®?®. El
endotelio controla la permeabilidad y regula el crecimiento vascular; esta involucrado

en respuestas inmunes, mecanismos de inflamacién, homeostasis y coagulacion®.

En adultos, una funcion endotelial defectuosa se asocia con hipertension,
hiperglucemia y dislipemia®Y. La disfuncion endotelial es considerada ademas como
un evento precoz de la formacion de la placa de ateroma, que precede a la enfermedad
cardiovascular®®#%_E| fallo en la vasodilatacién endotelial en la circulacion periférica
se correlaciona con fallo en la funcién coronaria®?, descrito en nifios y adultos jévenes
con los clésicos factores de riesgo cardiovascular®®®. En los pacientes con enfermedad
coronaria, el grado de disfuncién endotelial predice la severidad de las lesiones
ateroscleréticas y su pronostico®®”. Estudios realizados en animales muestran que
puede aparecer una disfuncion endotelial en la época de adulto tanto por malnutricion

como por sobrenutricién durante el embarazo®®.

El endotelio produce Oxido nitrico mediante la enzima Oxido nitrico
sintetasa®®); el éxido nitrico es un potente vasodilatador mediante la relajacién de el

musculo liso vascular®*2*%). El descubrimiento del importante papel que desempefia el
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oxido nitrico en la regulacion de la funcion vascular provoco un gran interés en la
valoracién de la disfuncién endotelial como marcador de dafio vascular®®; su déficit se
debe al estrés celular y produce un cambio en el flujo sanguineo, que se torna en
turbulento, produce vasoconstriccion e inicio de la placa de ateroma®?. Existen niveles
inferiores de 6xido nitrico de forma significativa en nifios y adolescentes que presentan
obesidad, hipertension, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, exposicion al humo de
tabaco (ya sea de forma activa o pasiva) y enfermedad de Kawasaki®*?*?. Algunas

infecciones también colaboran con esta alteracion de la funcién endotelial®*®,

La aterosclerosis produce cambios en las capas intima y media de las arterias;
causa lesiones focales caracteristicas en la capa intima de arterias de tamafio medio y
largo®®. Existen dos teorias acerca de la patogénesis de la aterosclerosis:
hemodinamica y metabdlica. La teoria hemodindmica sugiere que el dafio
hemodindmico que produce el flujo sanguineo sobre la pared arterial es el primer y mas
importante factor etiol6gico. Segun la teoria metabdlica, la pared arterial sufre dafio al
contactar con lipidos, radicales libres del oxigeno y mediadores de inflamacion. Ya que
la aterosclerosis se produce en lugares particularmente expuestos a los mayores insultos
hemodindmicos, parece que ambas teorias podrian actuar conjuntamente para el inicio

de la enfermedad®*¥,

Hasta los afios 50, se pensaba que la aterosclerosis era una enfermedad que se
desarrollaba Unicamente en adultos. Sin embargo, las lesiones que se producen fueron
descritas en arterias coronarias en nifios muertos en la guerra de Corea®®). Desde
entonces han sido numerosos los estudios acerca de los factores causantes del dafio
arterial, pudiéndose resumir en tres tipos: hemodindmicos (tensién arterial), metabolicos
(dislipemia, resistencia a la insulina, homocisteina) y factores inflamatorios®*®. La
disminucion de la funcién endotelial es prondstico de un aumento de probabilidad de
suceder eventos cardiovasculares®’?*® y disminuye también la distribucién sanguinea
a nivel periférico y el metabolismo durante el ejercicio®®. La elasticidad arterial
influye en el flujo coronario; cuando se establece una rigidez de las paredes arteriales
produce un descenso del flujo del mismo®92Y pudiendo llegar a producir infarto,

(@50

enfermedad microvascular, o fallo rena En el proceso aterosclerotico, la

inflamacion juega un papel fundamental; niveles elevados de proteina C reactiva (PCR)
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y otros marcadores inflamatorios pueden predecir un aumento del riesgo de enfermedad

cardiovascular®?,

1.4.2 ECOGRAFIA CAROTIDEA Y VALORES DE NORMALIDAD.

Los métodos no invasivos pueden valorar tanto la estructura como la funcion de
la pared arterial. Se basa en la imagen de la pared arterial mediante ultrasonidos usando
iméagenes en alta resolucion®®, mediante la medicion de las capas intima y media, para

valorar la estructura y las propiedades elésticas de la pared arterial ®?.

Las zonas mas utilizadas para el estudio de las medidas carotideas son la arteria
car6tida comuan, seno carotideo y arteria carétida interna. Normalmente se toman
medidas a 1-2 cm de la bifurcacion carotidea, que es una zona facilmente visible tanto
en nifios como en adultos®*®. La arteria femoral superficial es otra arteria utilizada para
las mediciones arteriales y, con la excepcion de nifios obesos, es facil de visualizar; esta

arteria tiene mayor cantidad de masculo liso que la carétida®®.

El estudio de la arteria carotidea comin mediante ultrasonidos, desde el punto de
vista tanto anatdmico como con la realizacion de mediciones del didmetro y del indice
intima-media, cada vez cobra mayor importancia para la prevencion, tratamiento y
evaluacion del riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular, ya que nos da una idea

s@4257) Esta técnica se

sobre la estimacién de las propiedades mecénicas arteriale
utiliza para estudiar determinantes de ateroesclerosis y sus consecuencias; ademas, los
cambios en el indice intima-media a lo largo del tiempo son utilizados como predictores

de futuros eventos cardiacos.

El método maés utilizado es la medicion manual por ultrasonidos modo-B, siendo
las mediciones autométicas realizadas por radiofrecuencia una alternativa valida®®%®
260) | os ultrasonidos nos proporcionan una imagen en 2D. La reproducibilidad de las
medidas depende de la habilidad y experiencia del observador®®®?62%2) | 3 Resonancia
Magnética puede mejorar las imagenes obtenidas por los ultrasonidos, pero de
momento, no es eficaz en los estadios precoces de ateroesclerosis y precisa que ésta esté

ya avanzada para su observacion(®>’:263-266)

43



La medicion por ultrasonidos mediante el modo B puede realizarse en la arteria
carétida comun izquierda o derecha; las mediciones obtenidas son similares tanto en la
arteria carotidea comtn como en la carétida interna®®, aunque es méas facil la medicion
en la cardtida comin®?; se captura la mejor imagen en diéstole, analizandola
cualitativa y cuantitativamente por un analizador de imagenes, realizando el andlisis de
todas las medidas carotideas®®”. El analisis de la imagen se hace identificando los
limites de la capa intima y la media-adventicia de las paredes de la arteria. El indice
intima-media se calcula segun el promedio de la media de mediciones realizadas en la

arteria carétida coman en su centimetro distal@®%29),

Hay dos métodos principales de medir el indice intima-media. ElI usado maés
frecuentemente se basa en una técnica manual en la que el examinador experimentado
coloca manualmente el transductor y realiza las mediciones. La segunda forma se basa
también en la colocacion manual del transductor pero el observador traza una linea en el
borde superior de la intima y una segunda linea en el borde inferior de la media,

r®3)  Ademas, la

calculando el indice intima-media digitalmente por el ordenado
presentacion modo M de una arteria proporciona medidas de diametros internos de una
arteria tanto en sistole como en diastole, permitiéndonos conocer otros marcadores
ademas del indice intima-media como la seccion transversal de la pared o de la luz del
vaso®Y. La seccion transversal de la pared proporciona informacion del remodelado
arterial®?. Ademas, la relacion entre los diametros sistdlico y diastélico ofrecen una

estimacion de las propiedades elasticas del vaso®**.

La ecografia carotidea es una exploracion barata, factible, facil de llevar a cabo
en manos entrenadas y bien tolerada por el explorador. Presenta una baja variabilidad
inter e intraobservador cifrada entre el 3%?%® y 4.9%®* segin distintos estudios.

Se han utilizado diversas frecuencias de ultrasonidos en los estudios que
comparan los valores del indice intima-media, desde 5 MHZ®*, 10 MHZ®**® o 15
MHZ®® sin llegar a un consenso de cual es la més adecuada, aunque parece que se

prefieren transductores de la mayor resolucién posible®®?.
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Un aumento del indice intima-media se asocia con la presencia de otros factores
cardiovasculares, enfermedad cardiovascular y cerebrovascular y ateroesclerosis en

otras zonas del sistema vascular tanto en adultos como en poblacion pediatrica®’2™.

@72 Es un indicador de

Ademas es predictor del prondstico cardiovascular
ateroesclerosis generalizada. Es un meétodo no invasivo ideal para la realizacion de
screening poblacional y la realizacion de estudios para la valoracion de intervenciones
terapéuticas sobre el perfil lipidico o la hipertensién arterial. Aunque la enfermedad
ateroesclerotica ha sido considerada como un hallazgo en pacientes asintomaticos
durante muchos afios, esta primera manifestacion es el preludio de una futura
enfermedad que puede ser severa e incluso mortal. Por todo ello, la prevencién primaria
precoz de la ateroesclerosis y de su progresion es uno de los actuales retos de la
medicina®".

@)y James et al®* fueron los primeros en describir las bases del

Zweibel
estudio de imagenes por ultrasonidos de la pared arterial Ilamandolas linea 1 y M,
representando el complejo intima-media. Belcaro et al®® analizaron la relevancia
clinica de los cambios en la pared arterial asociados con una arteriosclerosis precoz y

describen 6 grados segun el estado de la pared desde el punto de vista morfoldgico:

a) grado I, aspecto normal (2 lineas distintas separadas por una region
hipoecoica limpia);

b) grado Il, apariencia normal similar al grado anterior pero con linea I
interrumpida en intervalos de menos de 5 mm;

c) grado Ill, se distingue menos la linea I, con espesamiento de la region
comprendida entre las lineas | y M;

d) grado IV, placa presente, sin alteraciones en el flujo hemodindmico (por
ejemplo, estenosis menor del 50%);

e) grado V, placa presente, alteracion del flujo hemodinamico (por ejemplo,
estenosis mayor del 50%), pero sin sintomas;

f) grado VI, placa presente, sintomas como claudicacion, episodio isquémico

transitorio o infarto.
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Los valores del indice intima-media se asocian con la presencia y severidad de

los factores de riesgo cardiovasculares (conocidos o desconocidos)®%5:2®,

El Consenso de Mannheim proporcion6 unas recomendaciones para la medicion
del indice intima-media en adultos, que son también seguidas en poblacion
pediatrica®’®:

- ¢Dénde realizar la medicion? Preferiblemente en la arteria car6tida comun, en
la pared que queda al fondo y, cuando sea posible, en el bulbo y arteria carotida interna,
preferiblemente en zonas libres de placa de ateroma.

- ¢Como realizar la medicion? Usando imégenes de alta definicion con
transductores lineales a frecuencias mayores de 7 MHZ, a lo largo de un minimo de 10
mm de un segmento arterial, usando un sistema de deteccion de bordes o un cursor
manual. Cuando se use el cursor manual, es necesario realizar un control de calidad
periodico. Los didmetros intraluminales deben medirse ya que permiten calcular la

seccidn transversal de la pared y de la luz del vaso.

Respecto a los valores de normalidad en poblacién sana, en poblacién adulta se
ha demostrado que los varones presentan valores més elevados que las mujeres®”. En
poblacién adolescente sana hay estudios que no han encontrado diferencias en cuanto a
los valores de elasticidad vascular carotidea ni en el espesor ni diametro entre varones y
mujeres de edades comprendidas entre los 10 y los 20 afios®™®. El indice fntima-media
aumenta ligeramente con la edad siendo su valor medio el comprendido entre 0.38 y
0.40 mm®® y 0.35 y 0.50 mm®" segtin autores. Jourdan et al®’® elaboraron unos
percentiles de normalidad a partir de un estudio realizado en 247 nifios sanos
caucasianos (Figura 2). En un estudio japonés®’® realizado en 60 nifios de entre 5y 14
afios de edad, encontraron unos valores similares con un incremento del indice intima-

media carotideo de 9 um/afio, describiendo un incremento lineal con la edad.
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Figura 2. Percentiles del valor del indice intima-media carotideo distribuido por edad en
adolescentes sanos de 10-20 afios de edad (percentiles 3, 10, 25, 50, 75, 90 y 97) ¢®).

Verdoca et al®® realizaron un estudio en 93 nifios asintomaéticos entre 4 y 14
afios. Observaron valores mas elevados de indice intima-media en los varones
(0.46%0.06 vs 0.43+0.06 mm; p=0.028). Los mas obesos también presentaban valores
superiores (0.46+0.08 vs 0.43+£0.06 mm; p=0.023), asi como de triglicéridos. Bohm et
al®® realizaron un estudio en 267 nifios de edades comprendidas entre 6 y 17 afios.
Observaron un incremento del indice intima-media con la edad, de 0.51 mm a los 8 afios
hasta 0.55 mm a los 15 afios, con valores méas elevados en varones. El valor del indice
se relacionaba con el sexo, la talla, la edad, el peso, el IMC y la tension arterial

sistolica®®,

Aunque los estudios que se han realizado sobre el indice intima-media son en
poblaciones diferentes y usando distintas técnicas y equipos, parece que existe una
progresion de las medidas con la edad y mayores valores en varones, siendo dificil
establecer unos valores de normalidad universales. En pacientes adultos se ha visto que
el riesgo de padecer eventos cardiovasculares o cerebrales aumenta con un indice
intima-media de 0.822 mm o superior, considerando un valor anormalmente elevado
cuando se sitta en 0.68 mm (equivalente al percentil 75) y el riesgo de infarto con 0.75
mm o superior. Una progresion anual de 0.034 mm o mas aumenta el riesgo de sufrir
futuros eventos de forma significativa‘®®?.
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En resumen, los valores de indice intima-media carotidea en nifios sanos
aumentan de forma significativa con la edad, la talla, el IMC, la tensién arterial
sistdlica, homocisteina, PCR, LDL-colesterol y se relaciona de forma inversa con los
valores de HDL-colesterol y apoproteina A1®*?. Ademas estudios realizados en
adolescentes fumadores muestran que presentan mayores valores que sus homologos

que no presentan este habito®**.

1.4.3 DISFUNCION ENDOTELIAL Y SINDROME METABOLICO.

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en la mayoria de
paises desarrollados como, por ejemplo Estados Unidos®®®. La ateroesclerosis es una
precursora de infarto y enfermedad coronaria, iniciandose ya en la infancia®®. Asi, la
identificacion de los factores de riesgo modificables deben ser nuestra prioridad en la
practica clinica diaria®®. Estos factores de riesgo incluyen niveles elevados de
lipoproteina de baja densidad (LDL), bajos de lipoproteina de alta densidad (HDL),
hipertension arterial, diabetes, habito tabaquico y, el mas importante, la obesidad®®.
Por ello, en todo programa de salud debe hacerse énfasis en la reduccion de riesgo en
nifios y adolescentes mediante la promocion de un estilo de vida adecuado con

alimentacion saludable y realizacion de ejercicio fisico de forma regular®®,

La enfermedad cardiovascular es uno de los principales causantes de morbilidad
y mortalidad en la poblacion. La identificacion de individuos de alto riesgo es
fundamental para iniciar un tratamiento lo mas precoz posible. Para ello, existen guias
de practica clinica para saber en qué momento iniciarla segun los factores de riesgo
presentes (por ejemplo la guia Framingham) y asi saber si iniciar terapia para la
hipercolesterolemia o la hipertension arterial siendo crucial la decision de iniciarla o
no®?". En los dltimos afios, se postula la ecografia carotidea y la medida del indice

intima-media como un factor afiadido para una identificacion precoz®®®.

El sindrome metabolico se basa en el concepto de que la existencia de un
conjunto de factores de riesgo que se presentan simultaneamente en el mismo paciente
predice un futuro desarrollo de enfermedad cardiovascular®. En nifios con sobrepeso,

dislipemia, hipertension, alteracion del metabolismo hidrocarbonado y antecedente de
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nacer PEG, existe una relacion con el indice intima-media carotideo que también es

predictor de enfermedad cardiovascular(®266:271:289.2%)

El valor del indice intima-media se relaciona con el peso, el indice de masa
corporal y la tension arterial sistdlica en adultos jovenes sanos (no obesos, sin
hipertensién arterial), con edades comprendidas entre 18 y 25 afios®®”, lo que sugiere
que la medida del indice intima-media no es arbitraria sino que se comporta como otro
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular. Parece que la medida obtenida de la
arteria carotida derecha da unos valores entre 2.2 y 3.1 % mayores que las obtenidas de
la cardtida izquierda (p<0.001) y se relaciona de forma significativa con el indice de
masa corporal (r=0.40, p<0.01) y con la medida de tension arterial sistdlica (r=0.34,
p<0.001)@Y).

Una dieta deficiente y la falta de ejercicio fisico®®? son los factores que més
contribuyen al aumento de la prevalencia de obesidad en la infancia y en el precoz
desarrollo de ateroesclerosis®®® y enfermedad cardiovascular®?. La prevalencia de
sindrome metabdlico ha aumentado exponencialmente en las dos Gltimas décadas tanto
en adultos como en adolescentes®®. El sindrome metabélico y sus componentes se
asocian con un aumento del indice intima-media carotideo en adultos®®®. El indice de
masa corporal en la infancia se relaciona con el valor del indice intima-media carotideo
en la edad adulta, una asociacion que es independiente del indice de masa corporal que
se tenga de adulto®”. Ademés los nifios obesos con fndice fntima-media elevado al
perder peso de forma sustancial presentan un descenso de éste ademas de una

disminucion de los factores de riesgo cardiovasculares@®®2%).

El desarrollo de las medidas intima-media carotideas mediante ultrasonidos
permite diagnosticar aterosclerosis subclinicas en pacientes de riesgo y evitar su
progresion®®®. El indice intima-media carotideo se relaciona en adultos con la presencia
de aterosclerosis en las coronarias, aorta, arteria cerebral y arterias periféricas 26299300
y se asocian con el desarrollo de infartos y muerte cardiovascular®*?; ademas el
indice intima-media carotideo se utiliza como marcador precoz de aterosclerosis
subclinica en la poblacion pediatrica con factores de riesgo cardiovascular como

hipertension, diabetes, obesidad mérbida o hiperlipemia familiar®%3%,
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En adultos, el espesor de la capa intima-media carotidea es un marcador precoz
y sensible de un proceso vasculopatico precoz®’®. Su medida va en aumento con la
edad, el sexo masculino, el habito tabaquico, la tension arterial sistolica elevada, el

(%) El fndice intima-media

colesterol sérico, homocisteina, fibrindgeno y la PCR
carotideo anticipa un riesgo de infarto miocardico y muerte cardiovascular en la
poblacién general®”). La rigidez arterial también esta influida por la edad, hipertension

arterial sistdlica, habito tabaquico y niveles lipidicos®%.

Varios estudios describen un incremento del indice intima-media en nifios con
factores cardiovasculares conocidos®®3'”.  Aunque las complicaciones de la
enfermedad cardiovascular aparecen en la vida adulta, hay evidencia de que la
arteriosclerosis empieza ya en la infancia®?®. Los factores de riesgo de presentar

aterosclerosis subclinica son similares a los de enfermedad cardiovascular®?

(280)

y entre
ellos se encuentra la elevacion del indice intima-media carotidea*”. La edad, una
historia familiar de enfermedad cardiovascular y la obesidad, se han asociado con

aumento del indice intima-media en los nifios®.
1.4.3.1 Disfuncion endotelial y obesidad.

Se ha encontrado una relacion entre el IMC vy el indice intima-medio carotideo
tanto en varones como mujeres y persiste incluso cuando se excluyen a los pacientes
obesos con IMC mayor del percentil 85, al estudiar Gnicamente a nifios y adolescentes
clasificados como de peso saludable (IMC menor del percentil 85)®7. Los incrementos
en el IMC y la presencia de obesidad durante la infancia se asocian con unos indices
mayores de mortalidad debido a enfermedades cardiovasculares en la edad adulta®®. El
estudio de crecimiento de Harvard®* muestra que el riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular se multiplica por dos en varones que presentaron sobrepeso durante la
infancia. Un IMC mayor del percentil 85 ademas se relaciona con la presencia de

hipercolesterolemia o hipertension en la infancia®™.

La poblacion pediatrica que presenta factores de riesgo cardiovascular tienen
mayores medidas de fndice intima-media carotidea®®3¥: sobre todo se relaciona con

los valores de tension arterial, la edad y el IMC®"319),
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La obesidad en la infancia se asocia con disfuncion arterial desde la adolescencia
hasta la edad adulta®?”. La distensibilidad carotidea se reduce y la rigidez arterial
aumenta con los aumentos del IMC a cualquier edad, pero estos cambios son mas

(318319 | 3 obesidad en los nifios ademas se asocia con

pronunciados en la infancia
incremento del indice intima—media®®’*** del 9-25% que se relaciona directamente con

el IMC®17320) - Ademés presentan una disminucién de la funcién endotelial ®*”.

Los nifios con obesidad y sindrome metabdlico tienen mayores valores de indice
intima-media y mayor didmetro arterial, tanto en sistole como en diastole, comparado
con poblacién infantil sana®?, lo que sugiere que el sindrome metabélico produce una
remodelacion arterial precoz. La rigidez arterial es mayor en nifios con sindrome
metabolico en comparacion con nifios obesos sin otros factores de riesgo, con similares
valores de IMC, lo que sugiere que la funcion arterial se deteriora mas al incrementarse

mas factores de riesgo cardiovascular®?*32).

El mecanismo por el que la obesidad influye en la estructura y funcion arterial es
desconocido hasta el momento®*, aunque la disfuncién endotelial y la rigidez arterial
se relacionan con elevacion de los niveles de factores proinflamatorios, como se
demuestra con la elevacion de PCR que presentan los nifios obesos en comparacion con
delgados®®32). Los niveles elevados de leptina presentes en nifios obesos quizas
tengan alguna relacion, ya que es sabido que existe una relacion entre los niveles de
leptina y la progresion de aterosclerosis®®*?®; ademas la leptina se asocia con la
rigidez arterial de forma independiente de otros factores inflamatorios o de la resistencia
a la insulina®®. Otros factores que pueden influir son la resistencia a la insulina, el
aumento de los lipidos séricos o la hipertension arterial®**132") " alteraciones

frecuentemente encontradas en esta poblacion.
Ademas en la poblacion obesa se ha encontrado una correlacidn positiva entre el

indice intima-media y el efecto de insulinorresistencia que presentan, de forma

independiente al grado de IMC, representado por el indice HOMA®?®).
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1.4.3.2 Disfuncion endotelial e hipertension arterial.

La hipertension se asocia con disfuncion arterial en poblacién adulta®®® y en
nifios®?®*9 Los “insultos” que se producen sobre el sistema cardiovascular producen
simultaneamente elevaciones de la tension arterial, sobre todo la sistdlica, y el valor del
indice intima-media carotideo®Y. Ademas una elevacién persistente de la presion
arterial produce un remodelamiento patolégico de la pared arterial, con un aumento
desproporcionado del espesor de la pared, en la que tanto la intima como la media

244 . .
(4) " Estos “insultos” sobre el sistema

participan en esta respuesta adaptativa
cardiovascular son los que poco a poco favorecen el desarrollo de la aterosclerosis
mediante una esclerosis hiperplasica y aumento de las resistencias periféricas. El
aumento del indice intima-media es, en parte, una reaccion fisioldgica al aumento de la
presion sanguinea y ya puede observarse en la aorta de fetos humanos®®?. El factor
predictivo hemodindmico més importante relacionado con el indice intima-media
carotideo son las caracteristicas pulsatiles del flujo sanguineo, fundamentalmente el
estado de la presion arterial sistolica®®**®. Es importante resefiar que el indice intima-
media presenta una correlacion positiva con la presidn sanguinea, incluso cuando ésta se

encuentra dentro de valores normales®*®.

La hipertension arterial es el factor
fundamental en el desarrollo de aterosclerosis en nifios y potencia las diferencias que

existen en cuanto al sexo en la prediccion de disfuncion endotelial®*?.
1.4.3.3 Disfuncion endotelial e hipercolesterolemia.

En las familias afectas de hipercolesterolemia familiar también se ha encontrado
un incremento del indice intima-media®®%®, disfuncién endotelial®*"**% y rigidez

arterial®3:31)

. El mecanismo que produce estos cambios parecen ser debidos a los
efectos perjudiciales de la hipercolesterolemia en la pared arterial que produce un
aumento de la expresion de moléculas de adhesion, infiltracion por parte de las LDL,

oxidacion y aumento de la inflamacion®*?

. Existe una correlacion positiva entre el
indice intima media carotideo y los niveles de triglicéridos, de colesterol (salvo el HDL-
colesterol), de lipoproteinas A y B y de homocisteina®%. En resumen, la dislipemia

juega un papel fundamental en el desarrollo de aterosclerosis desde la infancia®*®.
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1.4.3.4 Disfuncion endotelial y diabetes.

Existe un incremento del indice intima-media carotideo en pacientes afectos de
diabetes mellitus tipo 1 ya sean nifios o adultos®*%®) asi como en diabéticos tipo 2%,
tan relacionados con la obesidad®®®. Se relaciona tanto con el tiempo de evolucién de la
diabetes®*Y como con la dosis de insulina utilizada, sugiriendo que los niveles elevados
de insulina tienen una influencia negativa sobre la pared arterial®*®, cuando el control
no es del todo adecuado. En estudios realizados en adultos se ha observado que se
consigue disminuir el indice intima-media carotideo en los pacientes con tratamiento
intensivo de su diabetes®®?, con dosis apropiadas de insulina. Estos pacientes presentan
ademas una disminucion de la funcién endotelial comparado con nifios sanos®45-348353)
que es debido a un estado proinflamatorio®?. También se ha relacionado con una
elevacion de los niveles de homocisteina sérica®?. Esta disfuncién endotelial se
describe en nifios a pesar de presentar un control metabélico bueno-moderado (HbAlc
7.6 £ 1.1%), estando asintomaticos desde el punto de vista cardiovascular y sin

presentar otro tipo de factores de riesgo®>>9,

1.4.3.5 Disfuncién endotelial y nifio nacido PEG.

Existe una asociacién entre nacer PEG y la disfuncion endotelial, aunque los
resultados son contradictorios segun estudios, debido a los métodos usados, los
segmentos de la arteria carétida utilizados®>**®) de las poblaciones utilizadas, las
distintas edades a los que se les ha estudiado o los diferentes criterios de inclusion®?®
(Tabla 11). Recopilando todos los datos existentes, el hallazgo mas comun es que la

restriccion del crecimiento fetal se asocia con una disfuncion endotelial en humanos®®*-
361)

En adultos, el efecto del bajo peso al nacimiento parece tener la misma
influencia sobre el endotelio wvascular que la provocada por el tabaco
(362) El dafio endotelial se debe a una restriccion proteica en la época fetal, que podria
compensarse con el suplemento con &cido félico durante el embarazo®?, lo que indica
gue una programacion nutricional adversa del sistema vascular en la vida fetal podria

ser revertida o inhibida®®. El efecto beneficioso del 4cido félico proporciona ademas
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otra posible explicacion de por qué los pacientes prematuros no presentan disfuncion
endotelial: los nifios prematuros reciben suplemento con acido folico después del
nacimiento en la mayoria de paises®®®. Los niveles de folato en el embarazo pueden

condicionar la funcién endotelial en poblacion pediétrica®®?.

Ademaés, tras el
nacimiento, el crecimiento acelerador-recuperador también se asocia con disfuncion

endotelial®®,

La relacion entre nacer PEG vy el indice intima-media carotideo es inversa segun
el grado de restriccion de crecimiento®®2%®). Ademés una ingesta energética materna
deficiente en el embarazo se asocia con un incremento del indice intima-media a los 9
afios de edad, especialmente si la malnutricién tiene lugar en el tercer trimestre®®®. Se
puede concluir que el indice intima-media carotideo aumenta en la temprana infancia en
nifios con antecedente de nacer PEG®#?®. Algunos datos adversos que ocurren durante el

embarazo como el tabaquismo®©®® (367) (368)

, dislipemia*®"”, y baja ingesta energética
contribuyen simultdneamente en el aumento del indice intima-media carotidea. (Tabla

V).

Tabla I11. Estudios que relacionan la funcion endotelial con el bajo peso al
nacimiento®,

Edad gestacional Tamario muestra Edad grupo  Asociacion entre PEG y Pais
disfuncién endotelial

Pretérmino 54 Nifios No Suecia

Pretérmino 60 Nifios No Suecia

Pretérmino 60 Nifios No Finlandia

Pretérmino 66 Adolescentes No Suecia

Pretérmino 216 Adolescentes No Inglaterra
Término 21 Nifios No Holanda
Término 24 Adultos No Inglaterra
Término 27 Adultos Si Inglaterra
Término 30 Adultos Si Holanda
Término 30 Adultos No Holanda
Término 38 Nifios No Inglaterra
Término 40 Nifios Si Suecia
Término 42 Nifios Si Suecia
Término 44 Adolescentes No Suecia
Término 44 Nifios Si Suecia
Término 78 Nifios Si Brasil
Término 82 Nifios Si Suecia
Término 315 Adultos Si Inglaterra
Termino 333 Nifios Si Inglaterra
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Tabla IV. Estudios que relacionan el indice intima-media carotideo con el bajo peso al

nacimiento®?,
Edad grupo Tamario muestra Arteria Asociacion entre PEG y Pais
aumento IMT

Nifios 50 Aorta Si Australia
Nifos 56 Aorta Si Turquia
Nifios 80 Aorta Si Turquia
Nifos 111 Coronaria No Finlandia
Nifos 216 Cardtida Si Inglaterra
Adolescentes 184 Cardtida No Holanda
27-30 afos 750 Carotida No Holanda
49-51 afios 347 Cardtida Si Inglaterra
44-65 afos 4635 Carotida No Inglaterra
58 afnos 730 Cardtida No Holanda
Adultos 389 Cardtida No Inglaterra

Los nifios nacidos PEG presentan un incremento de la rigidez adrtica y

carotide

cardiovascula

4(369,370)

, que también es factor de riesgo independiente de morbimortalidad

rG7L372: parece debido a la disminucién de sintesis de elastina en las

paredes aorticas que acompafian a la restriccién de crecimiento fetal y un ambiente
adverso fetal, ocasionando una disminucién de la elasticidad®”®. Ademas el tabaquismo
durante el embarazo (un importante factor de riesgo para nacer PEG) también produce

aumento de la rigidez adrtica®??.

La programacion fetal o la hip6tesis de un origen fetal de enfermedades del
adulto sugieren que dafios producidos durante un periodo critico de desarrollo pueden
modificar de forma permanente la estructura, fisiologia o el metabolismo de algunos
organos, conduciendo a recién nacidos PEG que son mas vulnerables a las influencias
adversas del entorno en la vida adulta®**"™. Estudios prospectivos sugieren que el
efecto de dicha programacién puede iniciarse desde la infancia, hecho que se puede ver
con el desarrollo del proceso aterosclerético y la disfuncién endotelial®"®3"" Al
nacimiento, los niveles de proteina C reactiva ultrasensible estan incrementados en los
niflos nacidos PEG, tratdndose de un marcador prondstico de futura enfermedad
cardiovascular®®3: estos niveles ya se encuentran elevados en el cordon umbilical y

se relacionan con los futuros valores de tension arterial ¢7,
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Nacer PEG tiene como consecuencia la presencia de disfuncion endotelial en
nifios y adultos, independientemente de otros factores de riesgo®"®*"®. Aunque muchas
de las complicaciones de presentar aterosclerosis suceden durante la edad adulta (infarto
de miocardio, accidentes cerebrovasculares), en las autopsias de nifios y adolescentes
con antecedente de nacer PEG, se ha confirmado la presencia de lesiones

ateroscleréticas®0-382),

1.4.4 ENDOTELIO CAROTIDEO Y TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO.

Se ha implicado al déficit de hormona de crecimiento en la regulaciéon de la
funcién cardiovascular y como uno de los principales factores responsables del aumento
de mortalidad por enfermedades cardiovasculares tanto en nifios como en adultos®8*3%).
Los pacientes adultos afectos de déficit de GH tienen méas probabilidad de presentar
factores de riesgo cardiovasculares como hiperlipidemia, un aumento de la grasa
corporal, aterosclerosis prematura, disminucion de la actividad fibrinolitica, aumento de
la resistencia periférica a la insulina, intolerancia a la glucosa, estructura cardiaca
anormal y alteracion de la funcién cardiaca®®3®"). Presentan una reduccién de la masa
del ventriculo izquierdo, disminucion de la fraccién de eyeccion y alteraciones del

volumen diastélico del ventriculo izquierdo®-389,

Recientemente se ha demostrado que los pacientes obesos presentan una
secrecion disminuida de GH, que se asocia con el fenotipo del obeso y se caracteriza
con aumento del indice intima-media carotideo, dislipemia, resistencia a la insulina e
inflamacion®. El pico de secrecién de GH tras la realizacién de tests de estimulo se
correlaciona de forma negativa con los valores del indice intima-media (r= -0.35;
p=0.0003)®%),

El tratamiento con rhGH tanto a corto como a largo plazo es beneficioso gracias

a sus efectos sobre la distribucion de la grasa abdominal, la disminucién de la LDL-

colesterol y la mejorfa de la funcién cardiaca, con aumento de la masa cardiaca®®"=%V.

El déficit de GH también se asocia con un aumento del nimero de placas de ateroma en

a‘(387,\’392,393).

arterias carétida y femoral, con un aumento del indice intima-medi ; el
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tratamiento con rhGH revierte estos cambios precoces tanto en la morfologia como en la
funcién y podria indicar un posible efecto beneficioso del tratamiento con rhGH sobre

el sistema vascular®87:3943%)

En resumen, el tratamiento con rhGH en pacientes afectos de déficit de GH,
mejora tanto los valores de indice intima-media carotideo como la funcion endotelial
por acciones directas propias de la hormona sobre el endotelio arterial, como por el
efecto beneficioso de sus acciones indirectas como son: disminucion de los niveles de
LDL-colesterol, colesterol total y triglicéridos, normalizacion de los valores de tension
arterial, redistribucion de la grasa abdominal con aumento de la masa magra,

disminucion de los valores de IMC y mejoria de la funcion cardiaca.

1.45 PREVENCION E INTERVENCION SOBRE LA DISFUNCION
ENDOTELIAL.

El estudio de los determinantes de ateroesclerosis en la poblacién infantil nos
muestra la importancia de la prevencion de enfermedades en esta época, ya que existe

una rapida progresion de la ateroesclerosis entre los 15 y 19 afios®®®.

La busqueda de soluciones para revertir el dafio endotelial es uno de los retos de
la medicina actual, para intentar disminuir el riesgo de sufrir sus complicaciones
cardiovasculares®**"_ Es por ello que las intervenciones deben realizarse lo mas
precozmente posible. Por ejemplo, la edad a la que se inicia el tratamiento con estatinas
en nifios con hipercolesterolemia familiar es el principal predictor de regresion de los

pardmetros carotideos®®.

En el caso de la poblacion obesa y de la poblacion con antecedente de nacer
PEG, las intervenciones en el estilo de vida, mediante la practica de entrenamiento en el
ejercicio aerdbico, pérdida de peso o modificaciones en los habitos dietéticos son
beneficiosas en cuanto a conseguir una mejoria en la salud arterial y en mejorar la
disfuncion arterial tanto en nifios como en adultos®®*%%. Esta respuesta positiva ha
hecho que se especule sobre si la modificacién en los estilos de vida durante la infancia

pueden mejorar la salud arterial, cualquiera que sea la patologia que presente el
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paciente®®. Varias estrategias de intervencion como actividad fisica, dieta y
suplementar la dieta con antioxidantes pueden mejorar la funcion arterial en nifios con o
sin morbilidades cardiovasculares(266:319:339:353,400-405)

El ejercicio fisico aerébico mejora la funcién endotelial en nifios sanos“%®4%"). E|
ejercicio puede explicar hasta el 23% de la variabilidad en los resultados obtenidos en el
indice fntima-media®”. Pero los resultados difieren segtn estudios, ya que la mejoria
depende del tipo de ejercicio, la intensidad y la duracion del mismo; asi, el exceso de
éstos podria resultar perjudicial consiguiendo el efecto contrario al deseado®®. Esto es
debido a que el ejercicio saludable produce que la pared arterial estimule la expresion
del gen de la 6xido nitrico sintetasa con un consecuente aumento en las concentraciones
de 6xido nitrico que resultan beneficiosas para la pared arterial, aumentando el flujo
sanguineo“®4%® hecho que no sucede en tan alta medida con un exceso de
ejercicio®®. Similar al ejercicio fisico, la intervencion en la dieta, mediante reduccion
de grasas saturadas, presenta beneficios a largo plazo en la funcion endotelial en nifios,
aunque no en nifias“%®. Esta mejora se asocia con los cambios en los niveles de

colesterol®®®),

Diversos estudios han mostrado mejoria en la funcion endotelial tras la
normalizacion de los niveles lipidicos en familias afectas de hipercolesterolemia®?, o
tras la realizacion de ejercicio regular®®#Y). Estas intervenciones, también producen
una mejorfa en nifios obesos, con diabetes mellitus tipo 1 e hiperlipemia®®*®, llegando

casi a normalizarse la funcion endotelial tras dichas intervenciones.

En obesos, el efecto positivo del ejercicio aparece tras 6-8 semanas de ejercicio
realizado tres a cuatro veces por semana durante unos 60 minutos de media mediante la
realizacion de deportes o actividades que requieran movimiento®? o 30-50 minutos de
gjercicio aerdbico que incremente de forma progresiva al 50-80 % de la maxima
capacidad cardiaca segin edad®®, o una combinacién de ejercicio aeréhico y de
resistencia®®. Sin embargo, no se han objetivado mejoras en el indice intima-media
carotideo con intervenciones cortas. Seis semanas de intervencion dietética, consistentes
en una dieta equilibrada hipocaldrica, mejora la funcién endotelial en nifios con

sobrepeso y obesidad'®. Si se combina el cambio dietético junto con la realizacién de
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ejercicio fisico de forma regular obtenemos un beneficio mayor®*>*®) superando el

beneficio conseguido sélo con la dieta®®.

La rapida mejoria de la funcién endotelial en intervenciones durante un periodo
corto de tiempo tras cambios en el estilo de vida en cuanto a dieta y/o ejercicio, sugieren
que éstos mejoran la funcion vasodilatadora mediada por el Oxido nitrico,
probablemente debido a efectos tanto directos como indirectos'®, como una
disminucion de los marcadores proinflamatorios®®**, debido a la pérdida de peso y/o

reduccion del perimetro abdominal y, consecuentemente, de la grasa abdominal “*",

Las intervenciones a largo plazo producen mejoria tanto en el indice intima-
media como en la funcién endotelial en los nifios con factores de riesgo
cardiovascular@®3%341% _ gejs meses de ejercicio de forma regular mejora estos valores
en los nifios a riesgo respecto a poblacién control sana®®; lo mismo se ha observado

@) Una

tras 12 meses en intervenciones aisladas de dieta o ejercicio fisico
intervencion de 12 meses con modificacion de la dieta mediante educacién nutricional,
practica de ejercicio fisico y terapia comportamental mostratron mejoria del indice

intima-media carotidea tinicamente en aquellos que conseguian perder peso®*®.

En pacientes afectos de diabetes mellitus tipo 1, no se han realizado estudios
sobre la intervencion en dieta y ejercicio®®. Sin embargo, ocho semanas de
suplementacion con &cido félico o vitamina B6 o una combinacion de ambas, mejoran
la dilatacion dependiente del endotelio comparado con placebo en esta poblacion@¢49),
Se ha sugerido como mecanismo de accion una mejoria en la regulacion de la 6xido
nitroso sintetasa y en la produccién de peroxinitrito mediada por la oxidacion de
tetrahidrofolato (BH4)“*?. Ademas, el perfil inflamatorio y lipidico sérico pueden
favorecer una respuesta positiva de la funcion endotelial al 4cido f6lico®'?; esto no
sucede en pacientes obesos debido al alto nivel de marcadores inflamatorios y lipidos
séricos que presentan®?#?Y. Este hecho sugiere que la administracion de 4cido félico
puede mejorar la funcion endotelial Gnicamente cuando se encuentra con una situacion
en la que no estan muy elevados los marcadores inflamatorios ni esta muy alterado el
perfil lipidico®. Los pacientes en los que se observa una mejorfa con el &cido félico,

deberian seguir una terapia de forma continua para persistir su efecto, ya que si
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suspendemos tras las ocho primeras semanas, el efecto positivo que experimentan

desaparece®?).

En pacientes afectos de hiperlipemia de origen familiar se han observado
resultados prometedores con suplementacion de la dieta con acido docosahexanoico, un
acido graso omega-3 que se encuentra en el aceite de pescado, combinado con una dieta
baja en colesterol®?®#?242%) Resultados similares se observan al suplementar este tipo
de dieta con vitaminas C y E“*. Los antioxidantes reducen la inflamacién y la
inactivacion de la oxido nitrico sintetasa producida por los radicales libres de oxigeno,
aumentando la biodisponibilidad del o¢xido nitrico y mejorando la funcion

endotelial@36:429),
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

Los nifios nacidos pequefios para la edad gestacional que realizan un crecimiento
recuperador durante la infancia presentan con mayor frecuencia que la poblacion
general sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular en la edad adulta. Este grupo
de nifios presentan ya en la infancia y adolescencia marcadores clinicos y analiticos
predictivos del sindrome metabdlico de la edad adulta. Saber reconocer estos hallazgos
es fundamental para evitar el desarrollo de enfermedad cardiovascular y el sindrome
metabolico en la edad adulta. La demostracion de esta hipotesis y la comprobacion de la
existencia de un dafio endotelial ya presente en la infancia y/o adolescencia obligaria a
aplicar las medidas preventivas de régimen nutricional y estilo de vida de manera méas
intensa y precoz en este grupo de nifios nacidos PEG. EIl crecimiento recuperador
farmacol6gico con hormona de crecimiento no asocia alteraciones clinicas y analiticas

durante la infancia/adolescencia.

Hipotesis nula (Ho)

La condicion PEG asociada a crecimiento espontaneo recuperador no se asocia
con un mayor riesgo de desarrollar sindrome metabdlico y disfuncion endotelial que la

poblacion nacida PEG sin crecimiento recuperador y tratada con rhGH.

Hipotesis alternativa (Ha)

La condicion PEG asociada a crecimiento espontaneo recuperador se asocia con
un mayor riesgo de desarrollar un sindrome metabdlico y disfuncion endotelial que la

poblacién nacida PEG sin crecimiento recuperador y tratada con rhGH.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la presencia de factores predictivos de Sindrome Metabolico en una
poblacién nacida PEG y su relacion con el crecimiento espontaneo y el tratamiento con
rhGH.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Estudiar las diferencias existentes a nivel clinico en relacion al Sindrome
Metabdlico entre los nifios nacidos PEG con catch-up espontaneo, nifios nacidos
PEG tratados con rhGH y una poblacion control.

2. Estudiar las diferencias existentes a nivel analitico en relacién al Sindrome
Metabdlico entre los nifios nacidos PEG con catch-up espontaneo y los nifios
nacidos PEG tratados con rhGH.

3. Estudiar las diferencias existentes en relacion a la disfuncién endotelial entre los
nifilos nacidos PEG con catch-up espontaneo, nifios nacidos PEG tratados con
rhGH y una poblacion control.

4. Estudiar la influencia de los datos auxoldgicos al nacimiento con los factores

predictivos de Sindrome Metabdlico a lo largo de la infancia.
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3. CASUISTICA Y METODOS
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3. CASUISTICA Y METODOS

3.1. CASUISTICA.

3.1.1 Poblacién estudiada.

La muestra estudiada comprende un total de 269 nifios con edades comprendidas

entre los 4 y 15 afios de edad, divididos en los siguientes grupos:

a)

b)

95 Nifios nacidos PEG controlados en la consulta de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Universitario Miguel Servet que precisaron
tratamiento con rhGH, al no haber mostrado crecimiento recuperador.

86 Nifos nacidos PEG que han presentado un crecimiento recuperador
espontédneo situandose su talla y peso por encima del percentil 3,
controlados en la consulta de Endocrinologia Pediatrica del Hospital
Universitario Miguel Servet.

88 Nifos sanos con peso Y talla normales y nacidos adecuados a la edad
gestacional, valorados en la consulta de Cardiologia Infantil del Hospital
Universitario Miguel Servet por soplo funcional y dados de alta

posteriormente sin constatar patologia.

La muestra ha sido dividida en dos grupos segun la edad, entre 4 y 10 afios y

entre 11 y 15 afios:

- Todos los pacientes pertenecientes al grupo entre 4 y 10 afios
presentan un estadio prepuberal definido por un volumen testicular
< 4 ml en los varones y un estadio mamario infantil o grado | de
Tanner en las mujeres.

- Todos los pacientes pertenecientes al grupo entre 11 y 15 afios
presentan un estadio puberal definido por un volumen testicular > 4

ml en varones y un estadio mamario grado 11-V de Tanner.
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3.1.2 Criterios de inclusién

A) Para la poblacién de nifios nacidos PEG que reciben tratamiento con rhGH

han sido:

- Longitud menor de - 2 SDS al nacimiento.

- Edad comprendida entre 4 y 15 afios en el momento de la
exploracion.

- En tratamiento con rhGH en el momento de la exploracion.

- Ausencia de enfermedad concomitante.

B) Para la poblacion de nifios nacidos PEG con crecimiento recuperador

espontaneo:

- Longitud menor de - 2 SDS al nacimiento.

- Edad comprendida entre 4 y 15 afios en el momento de la
exploracion.

- Crecimiento recuperador en el momento de la exploracion situandose
tanto la talla como el peso por encima de — 2 SDS.

- Ausencia de enfermedad concomitante.

C) Para la poblacion de nifios sanos:

- Longitud y peso al nacimiento entre - 2 SDS y + 2 SDS.

- Edad comprendida entre 4 y 15 afios en el momento de la
exploracion.

- Talla y peso dentro de los percentiles aceptados para la poblacién
general como normales (p3-p97).

- Ausencia de enfermedad concomitante.
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3.1.3 Criterios de exclusion (fueron aplicados en las siguientes situaciones).

- No cumplir con alguno de los criterios de inclusion.
- Recién Nacidos malformados.

- Cromosomopatias.

- Infeccidn intrauterina.

- Embarazo multiple.

- Enfermedad materna con patologia organica.

3.1.4 Medidas Antropométricas.

Se han valorado los pardmetros auxoldgicos al nacimiento y en el momento de

realizar la exploracion en los 269 nifios estudiados.

- Peso.
Al nacimiento se empled una bascula modelo SECA (peso minimo 10 g). Para el
momento de la exploracion una béascula modelo Amgi-Imsa (peso minimo 100

g). La medida se expresé en kilogramos (kg).

- Longitud o talla.

Al nacimiento se emple6 un infantdmetro modelo Holtain. Para el momento de
la exploracion se ha utilizado un tallimetro modelo Harpenden. Las medidas se
expresaron en centimetros (cm). Para los nifios menores de 2 afios se emplea el

término longitud mientras que para los mayores de 2 afios el término talla.
- Perimetro cefélico.

Se utilizd cinta métrica flexible e inextensible. Las medidas se expresaron en

centimetros (cm).
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3.1.5 Medidas Carotideas.

Mediante ecografo color de la casa TOSHIBA (Modelo “ECCOCEE”) y

transductor lineal de a.f./a.r., de la misma casa, modelo PLF-805 ST de 8 MHZ.

3.1.6 Ordenador.

Para el manejo de datos se ha utilizado un PC con procesador intel core 2 duo en

entorno Windows 7.
Los datos se introdujeron en una hoja de calculo creada con el programa

Microsoft Excel 2007. El analisis estadistico se realiz6 con el programa estadistico

SPSS para Windows version 15.0.
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3.2. METODOS.

3.2.1 Edad.

La edad cronoldgica se valoré como afios cumplidos sin considerar los meses.

3.2.2 Método antropométrico.

- Peso.

Al nacimiento se acosto al nifio sobre la plataforma de la bascula sin tocar fuera
de ella con ninguna extremidad y sin moverse. En el momento de la exploracion
se les coloco en el punto medio de la plataforma de la bascula sin tocarla en parte

alguna.

- Longitud o talla.

Al nacimiento se coloc6 al nifio en el infantdmetro en posicion horizontal
apoyando el vértex en el tope fijo; se estird ligeramente de la cabeza, colocando la
palma sobre los pabellones auriculares, los pulgares sobre ambos parietales y los
restantes dedos sobre la regién temporo-occipital con el nifio en decubito supino.
Se deslizo el tope movil hasta tocar en el talén del pie izquierdo con la extremidad
totalmente extendida; en todos los casos se movio la plataforma varias veces hasta
tomar el dato definitivo. Ha sido realizado por parte de enfermeria del servicio de
Neonatal.

En el momento de la exploracion se les colocé de pie en el tallimetro, en posicion
erecta, de manera que los tobillos, nalgas y hombros estaban perfectamente
alineados, las manos y los brazos relajados con las palmas vueltas hacia dentro y
la cabeza con el plano de Frankfurt paralelo al suelo. La pieza horizontal del
tallimetro se deslizo verticalmente hasta tocar la cabeza del nifio, haciendo la
presion suficiente para aplastar el pelo. Realizado por las auxiliares de la consulta

de Endocrinologia Pediétrica.
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- Perimetro cefélico.

Se coloco al nifio con la cabeza erguida y se ajusto la cinta sobre la eminencia
frontal y por detras sobre la protuberancia occipital hasta conseguir la
circunferencia maxima. Ha sido realizado por parte de enfermeria del servicio de

Neonatal.
Para el analisis de las medidas antropométricas y el calculo de las

desviaciones estandar se han utilizado los estandares de crecimiento del Estudio
longitudinal de nifios normales de la Fundacion Andrea Prader.

3.2.3 Estudio bioguimico.

(Se realizo en todos los casos en ayunas entre las 8:00 y las 10:00 horas, por el

Servicio de Bioquimica del Hospital Miguel Servet).

- Glucosa: determinada por el método de hexocinada a 340 nm, con
equipo AU 2700/5400 (Beckman Coulter).

- Triglicéridos:  determinado mediante el método lipasa/4-
aminofenazona/peroxidasa, con equipo AU 2700/5400 (Beckman
Coulter).

- Colesterol total: determinado mediante el método colesterol oxidasa,
esterasa y peroxidasa, con equipo AU 2700/5400 (Beckman Coulter).

- HDL-colesterol: determinado mediante el método anticuerpos
antiBlipoproteina/colesterol oxidasa, esterasa y peroxidasa, con
equipo AU 2700/5400 (Beckman Coulter).

- LDL-colesterol: determinada por formula matemaética, al estimar
resto de tipos de colesterol, con equipo AU 2700/5400 (Beckman
Coulter).

- Homocisteina: determinada mediante inmunofluorescencia, con
equipo IMX (ABBOT).

- Lipoproteina (a): determinada mediante Inmunonefelometria cinética,

con equipo Image 800 (Beckman Coulter).
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- Insulina: determinada por inmunofluorescencia, con equipo Architect
(Siemens).

- IGF-I: determinada por inmunofluorescencia, con equipo Architect
(Siemens).

- IGF-BP-3: determinada por inmunofluorescencia, con equipo

Architect (Siemens).

3.2.4 Parametros de disfuncion endotelial carotidea.

Mediante ecoégrafo color de la casa TOSHIBA (Modelo “ECCOCEE”) y
transductor lineal de a.f./a.r., de la misma casa, modelo PLF-805 ST de 8 MHZ, en
posicién de decubito con el cuello un poco reclinado se insona la region laterocervical
derecha a nivel del &ngulo mandibular / esternocleidomastoideo, evidenciando la
carétida primitiva, el seno carotideo, asi como ambas caroétidas (externa e interna). Se
realiza analisis morfoldgico, observando la permeabilidad de los vasos, morfologia de
paredes, pulsatilidad, presencia o ausencia de calcificaciones, caracteristicas del flujo
sanguineo y presencia o ausencia de zonas estendticas. A 10 mm aproximadamente del
seno carotideo se mensura la carétida primitiva de donde se obtienen los valores.

La distancia entre la interfase lumen-intima y la interfase media adventicia
refleja el complejo intima-media. La exploracion se registra y se almacena en formato
digital para su andlisis posterior. El indice intima-media carotideo se mide de acuerdo
con el protocolo estandarizado para deteccion de bordes semi-automatico usando un

software de ordenador (Sigma Scan Pro 5.0), previamente descrito(*'**™).

El estudio fue realizado por el fallecido doctor Jesis Maria Remirez Lopez
(DEP). Se han estudiado los siguientes parametros (en cortes longitudinal y transversal,

tanto en sistole como en diastole):

- Diametro del vaso (exterior), en mm.
- Diametro de la luz del vaso (interior), en mm.
- Grosor de la pared posterior, en mm.

- Angulo Arteria cardtida externa-Arteria cardtida interna, en grados.
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indice intima-Media de la pared posterior, en mm.
Area (en seccion transversal), en cm®.

Circunferencia (en seccion transversal), en mm.

3.2.5 Método estadistico.

- Base de datos: en hoja de célculo de Microsoft Excel 2007.

- Tipos de variable: Cuantitativa o Cualitativa.

- Eliminacién de datos extremos y comprobacion de su normalidad.

- Exploraciéon gréafica de los datos: grafico de cajas, grafico de
dispersion.

- Pruebas de normalidad: Graficos de normalidad, graficos de
tendencia, test de normalidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov; si en
el resultado del test de Kolmogorov-Smirnov p> 0,05 se asume
normalidad; si p< 0,05 no se asume normalidad).

- Comprobacion de igualdad de varianzas: test de Levene. Si en el
resultado en el test de Levene p> 0,05 se asume igualdad de

varianzas; si p< 0,05 no se asume igualdad de varianzas.

3.2.5.1 Estadistica descriptiva:

- Medidas de tendencia central: media.

- Medidas de dispersion: minimo, maximo, desviacién estandar.

3.2.5.2 Andlisis de datos

- Variables cualitativas: se han comparado mediante el test de Chi

cuadrado.

- Variables cuantitativas; se han utilizado en funcion de si cumplen

parametros de normalidad los siguientes test:
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e Test paramétricos (si en el test de Kolmogorov-Smirnov
p> 0,05 y por lo tanto se asume normalidad): t-student para 2
variables, ANOVA para mas de 2 variables.

e Test no paramétricos (si en el test de Kolmogorov-Smirnov
p< 0,05 y por lo tanto no se asume normalidad): T-Wilcoxon,
Kruskall-Wallis.

e Cuando se comparan més de 2 variables cuantitativas
mediante el test de ANOVA y p< 0,05, se realiza un test
post-hoc para hallar las variables entre las que existe
realmente significacion, para lo cual se ha utilizado el test de
Tuckey.

- Correlacion: coeficiente de correlacion de Spearman (r).
- Estudio longitudinal variables relacionadas: mediante la t-student

para variables relacionadas.

3.2.6 Aspectos éticos.

El estudio se ha llevado a cabo siguiendo las normas deontoldgicas reconocidas
en la Declaracién de Helsinki (52 Asamblea General de Edimburgo, Escocia, 2000), las
normas de Buena Practica Clinica y cumpliendo con la legislacion vigente espafiola que
regula la investigacion biomédica en humanos (Ley 14/2007 de Investigacion
Biomeédica). El proyecto del trabajo ha sido evaluado por la Comision de Investigacion
del Hospital Miguel Servet. Para su realizacion, se ha explicado detalladamente el
estudio y se ha pedido la conformidad de su padre/madre o tutor/a. Los datos seran
protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la investigacion y se respetara la

confidencialidad de los mismos.
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3.3 VARIABLES.

3.3.1 Variables cualitativas.

Grupo: 1. PEG rhGH = PEG con tratamiento con rhGH.
2. PEG catch = PEG con catch-up espontéaneo.
3. Control = Grupo control.
Sexo: 1. Varon.
2. Mujer.

3.3.2 Variables cuantitativas.

Edad (afios).

T. PADRE = Talla padre (cm).

SDS TP = SDS talla padre.

T. MADRE = Talla madre (cm).

SDS TM = SDS talla madre.

TH = Talla genética (cm).

SDS TH = SDS talla genética.

EG = Edad gestacional (semanas).

PESO RN = Peso recién nacido (kg).

SDS PRN = SDS peso recién nacido.
LONG RN = Longitud recién nacido (cm).
SDS LRN = SDS longitud recién nacido.
IMC RN = indice de masa corporal recién nacido (kg/m?).
SDSIMCRN = SDS indice de masa corporal recién nacido.
PC RN = Perimetro craneal recién nacido(cm).

SDS PCRN = SDS Perimetro craneal recién nacido.
PESO = Peso en el momento de exploracion (kg).

SDS PESO = SDS peso en el momento de exploracion.
TALLA = Talla en el momento de exploracién (cm).
SDS TALLA = SDS talla en el momento de exploracion.

SC = Superficie corporal en el momento de exploracién (m?).
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IMC = indice de masa corporal en el momento de exploracién (kg/m?).

SDS IMC = SDS Indice de masa corporal en el momento de exploracion.
ANOSrhGH = Afios de tratamiento con rhGH.

TA SIST = Tension arterial sistélica (mm Hg).

TA DIAST = Tension arterial diastolica (mm Hg).

D EXT LS = Didmetro externo carotideo seccion longitudinal sistole (mm).
D INT LS = Didmetro interno carotideo seccion longitudinal sistole (mm).
GROSOR LS = Grosor pared carotidea seccién longitudinal sistole (mm).
ANGULO LS = Angulo carotideo seccion longitudinal sistole (°).

IMLS = indice intima-media carotidea seccion longitudinal sistole (mm).

D EXT LD = Diametro externo carotideo seccion longitudinal diéstole
(mm).

D INT LD = Didmetro interno carotideo seccién longitudinal diastole (mm).
GROSOR LD = Grosor pared carotidea seccion longitudinal diastole (mm).
ANGULO LD = Angulo carotideo seccion longitudinal diéstole (°).

IMLD = indice intima-media carotideo seccion longitudinal diastole (mm).
D EXT TS = Didmetro externo carotideo seccion transversal sistole (mm).
D INT TS = Didmetro interno carotideo seccion transversal sistole (mm).
GROSOR TS = Grosor pared posterior carotideo seccion transversal sistole
(mm).

IMTS = indice intima-media carotideo seccion transversal sistole (mm).
AREA TS = Area carotidea seccién transversal sistole (cm?).

CIRCUNF TS = Circunferencia carotidea transversal sistole (mm).

D EXT TD = Diadmetro externo carotideo seccién transversal diastole (mm).
D INT TD = Didmetro interno carotideo seccién transversal diastole (mm).
GROSOR TD = Grosor pared posterior carotideo seccién transversal diastole
(mm).

IMTD = indice intima-media carotideo seccion transversal diastole (mm).
AREA TD = Area carotidea seccion transversal diastole (mm?).

CIRCUNF TD = Circunferencia carotidea seccion transversal diastole (mm).
EDAD PRE = Edad analitica pretratamiento (afios).

GLUC PRE = Nivel de glucosa pretratamiento (mg/dL).

INSUL PRE = Nivel insulina pretratamiento (mcUI/mL).

FOLICO = Acido félico (ng/mL).
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VIT B12 = Vitamina B12 (pg/mL).

GLUCOSA = Glucosa postratamiento(mg/dL).
TRIGLICER = Triglicéridos (mg(dL).

COLESTER = Colesterol total (mg/dL).

HDL-C = HDL-Colesterol (mg/dL).

LDL-C = LDL-Colesterol (mg/dL).

LIPOPROT A = Lipoproteina (a) (mg/dL).
HOMOCIST = Homocisteina (mcmol/L).

IGF-I (ng/mL).

IGF-BP-3 (mcg/mL).

INSULINA = Insulina postratamiento (mcUl/mL).
INSU/GLU POST = Insulina/Glucosa pretratamiento.
HOMA PRE = indice HOMA pretratamiento.
INS/GLU POST = Insulina/Glucosa postratamiento.
HOMA POST = indice HOMA postratamiento.
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3.3 BASE DE DATOS.

CASO GRUPO SEXO EDAD T. PADRE SDSTP | T.MADRE | SDS TM
1 PEG rhGH MUJER 4 169,7 -1,01 153,30 -1,73
2 PEG rhGH | VARON 4 162,0 -2,11 154,70 -1,47
3 PEG rhGH MUJER 4 170,0 -0,97 156,00 -1,22
4 PEG rhGH | VARON 4 167,0 -1,4 155,00 -1,41
5 PEG rhGH | VARON 4 162,0 -2,11 154,70 -1,47
6 PEG rhGH MUJER 4 155,0 -2,9 147,00 -2,9
7 PEG rhGH | VARON 5 172,0 -0,69 154,70 -1,47
8 PEG rhGH | VARON 5 162,0 -2,11 154,70 -1,47
9 PEG rhGH MUJER 5 169,7 -1,01 153,30 -1,73
10 PEG rhGH MUJER 5 167,0 -1,4 154,30 -1,49
11 PEG rhGH | VARON 5 175,0 -0,26 150,00 -2,34
12 PEG rhGH | VARON 5 167,0 -1,4 163,50 0,17
13 PEG rhGH MUJER 5 170,0 -0,97 156,00 -1,2
14 PEG rhGH MUJER 6 170,0 -0,97 156,00 -1,2
15 PEG rhGH | VARON 6 168,5 -1,18 155,00 -1,41
16 PEG rhGH | VARON 6 163,0 -1,97 145,00 -3,27
17 PEG rhGH MUJER 6 167,0 -1,40 154,30 -1,54
18 PEG rhGH | VARON 6 155,8 -2,99 157,00 -1,04
19 PEG rhGH MUJER 6 175,0 0,31 146,00 -3,09
20 PEG rhGH | VARON 7 179,0 0,61 157,00 -1,04
21 PEG rhGH MUJER 7 170,0 -0,97 156,00 -1,22
22 PEG rhGH VARON 7 169,0 -1,11 153,00 -1,78
23 PEG rhGH MUJER 7 170,0 -0,97 156,00 -1,22
24 PEG rhGH MUJER 7 173,0 -0,55 147,00 -2,9
25 PEG rhGH MUJER 7 167,0 -1,4 154,30 -1,49
26 PEG rhGH | VARON 7 174,0 -0,4 149,20 -2,49
27 PEG rhGH | VARON 8 171,8 -0,72 156,40 -1,15
28 PEG rhGH MUJER 8 173,0 -0,55 147,00 -2,9
29 PEG rhGH MUJER 8 170,0 -0,97 154,80 -1,45
30 PEG rhGH | VARON 8 161,4 -2,19 151,50 -2,06
31 PEG rhGH MUJER 8 172,0 -0,69 157,00 -1,04
32 PEG rhGH | VARON 8 157,0 -2,82 150,70 2,21
33 PEG rhGH MUJER 8 169,8 -1 162,70 0,02
34 PEG rhGH MUJER 8 172,0 -0,69 158,00 -0,85
35 PEG rhGH MUJER 9 172,0 -0,69 158,00 -0,85
36 PEG rhGH MUJER 9 169,8 -1 162,70 0,02
37 PEG rhGH | VARON 9 170,0 -0,97 150,90 -2,17
38 PEG rhGH MUJER 9 172,3 -0,64 153,00 -1,78
39 PEG rhGH | VARON 9 168,0 -1,26 155,00 -1,41
40 PEG rhGH | VARON 9 167,0 -1,4 162,70 0,02
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CASO TH SDS TH EG PESORN | SDSPRN | LONGRN | SDSLRN
1 154,3 -1,53 39 3,02 -0,62 46 -2,95
2 165,4 -1,61 38 2,77 -1,06 46 -2,59
3 155,8 -1,25 38 2,56 -1,72 46,7 -2,12
4 168,1 -1,24 35 1,94 -1,75 41,5 -3,15
5 165,4 -1,61 36 15 -3 40 -2,8
6 143,8 -3,48 41 2,3 -2,53 45 -3,26
7 170,5 -0,9 38 2,47 -2 45,5 -2,93
8 165,5 -1,61 38 2,92 -0,59 46 -2,59
9 154,4 -1,53 39 2,2 -2,84 46 -2,95
10 153,5 -1,69 38 1,85 -3,78 45 -3,6
11 169,6 -1,02 32 1,35 -1,26 37 -2,19
12 172,3 -0,63 36 2,8 0,26 42 -2,06
13 155,8 -1,25 29 0,9 -1,39 32 -2,42
14 156,5 -1,23 38 1,97 -3,56 44 -3,93
15 168,8 -1,13 40 2,8 -1,22 a7 -2,29
16 161,1 -2,23 40 2,69 -1,31 46 -2,59
17 153,5 -1,69 39 1,95 -3,63 44 -3,93
18 163,5 -1,89 39 2,35 -1,8 43,5 -2,5
19 153,3 -1,71 39 2,44 -2,09 44 -3,93
20 175,1 -0,24 38 2,5 -1,91 46 -2,59
21 155,8 -1,25 37 2 -2,05 43 -2,46
22 168,1 -1,24 37 1,2 -2,4 37 -2,5
23 155,8 -1,25 38 2,99 -0,37 45 -3,26
24 152,8 -1,81 36 2,2 -2,84 45 -2,26
25 153,5 -1,69 38 19 -2,88 43 -3,41
26 168,7 -1,15 40 2,48 -2,08 a7 -2,29
27 171,2 -0,8 38 2,5 -1,91 45 -3,26
28 152,8 -1,81 38 2,06 -3,28 44 -3,93
29 155,2 -1,36 29 0,9 -1,39 32 -2,42
30 163,5 -1,88 39 2,5 -2,03 45,5 -3,27
31 157,3 -0,97 37 2,16 -2,97 45 -3,26
32 160,9 -2,25 40 2,35 -1,74 45 -2,9
33 159,1 -0,64 40 2,285 -2,61 a7 -2,29
34 157,8 -0,88 38 2,48 -1,97 46,8 -2,05
35 157,8 -0,88 37 1,78 -2,48 40 -3,98
36 159,1 -0,64 28 1 -0,43 33 -2,15
37 167,5 -1,31 29 0,9 -1,39 32 -2,42
38 155,5 -1,31 36 1,8 -1,84 42 -2,21
39 168,6 -1,17 40 2,285 -2,61 a7 -2,29
40 1719 -0,69 39 2,95 -0,81 47 -2,29
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CASO IMC RN | SDSIMCRN PC RN SDS PCRN PESO SDS PESO TALLA
1 14,27 1,16 34 -0,17 13,5 -1,37 98
2 13,09 0,51 33 -0,6 14,1 -2,24 99,1
3 11,74 -0,68 35 0,76 15 -0,66 97
4 11,26 -1,1 14,3 -1,84 98,5
5 9,38 -2,76 . . 13,5 -1,84 98,7
6 11,36 -1,01 32 -2,07 12,8 -1,7 92,7
7 11,93 -0,51 33 -0,6 19 -1,53 112,5
8 13,8 1,13 . : 14,5 -2,5 94,3
9 10,4 -1,77 29 -3,71 13,6 -1,32 89,2
10 9,14 -2,72 . . 15,5 -1,46 103,2
11 9,86 -2,33 27 -1,86 15,3 -2,21 105,8
12 15,87 1,72 33 0,04 14,9 -1,97 102,3
13 5,63 -6,52 30 2,47 14 -1,95 102,9
14 9,86 -2,05 17,6 -1,74 1145
15 12,67 -0,05 . : 15,3 -2,21 105,8
16 12,71 0,18 32 -1,79 15,2 -2,24 105,7
17 10,07 -2,14 32 -1,55 17,3 -1,53 115,2
18 12,42 -0,08 31 -2,24 18,5 -1,39 108,2
19 12,6 0,08 33 -0,61 17 -1,62 109,7
20 11,81 -0,61 . . 19,1 -2,3 110
21 10,82 -1,45 28,5 -3,46 17,9 -1,63 112,1
22 8,77 -3 26,5 -2,3 20,6 -1,37 110,2
23 14,76 1,98 30 -2,62 19,5 -1,46 1149
24 10,86 -1,45 . : 17,6 -1,74 114,5
25 10,27 -1,97 32 -1,27 19 -1,94 108,3
26 11,23 -1,14 . : 16,9 -2,41 114
27 12,35 -0,14 32,5 -0,97 21,8 -1,65 120,9
28 10,64 -1,64 32 -1,27 18,2 -1,59 111,6
29 5,63 -6,52 30 2,47 20 -1,36 115,5
30 12,08 -0,5 34 -0,35 22,7 -1,12 122,1
31 10,67 -1,62 . . 27,1 -0,46 121,5
32 12,6 0,15 34 -0,37 16,5 -2,51 112,3
33 10,34 -1,81 30 -3,39 21,1 -1,76 124
34 11,32 -1,04 30 -2,62 22,5 -1,56 126,8
35 11,13 -1,22 30 0,15 24,7 -0,9 122,5
36 9,18 -2,68 . . 27 -0,57 126,9
37 5,63 -6,52 30 2,47 30 -0,65 131,2
38 10,2 -1,91 31 -1,12 26,5 -0,98 123
39 10,34 -1,81 30 -3,39 23,5 -1,83 121,7
40 13,35 0,46 34 -0,17 27,5 -1,1 132,8
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CASO SDSTALLA SC IMC SDS IMC | ANOSrhGH | TA SIST TA DIAST
1 -2,1 0,61 14,06 -1,21 0,5 88 53
2 -2,22 0,67 14,36 -1,39 1,5 85 47
3 -2,21 0,63 15,94 0,25 0,7 95 45
4 -2,51 0,69 14,74 -0,53 0,6 77 52
5 -2,06 0,68 13,86 -0,31 0,4 70 40
6 -2,92 0,57 14,9 -0,56 0,5 90 46
7 -1,9 0,77 15,01 -0,66 1 73 51
8 -4,6 0,62 16,31 0,25 0,5 82 55
9 -3,92 0,58 17,09 1,14 0,5 90 55
10 -2,01 0,67 14,55 -0,75 1,5 95 71
11 -2,2 0,67 13,67 -1,35 1,5 87 58
12 -2,1 0,65 14,24 -0,97 1 93 54
13 -1,94 0,63 13,22 -1,64 2 93 45
14 -1,76 0,75 13,42 -1,48 3 83 56
15 -2,2 0,67 13,67 -1,35 1,5 90 60
16 -2,22 0,67 13,6 -1,39 15 86 50
17 -0,73 0,74 13,04 -1,68 2,5 88 60
18 -2,26 0,75 15,8 -0,09 0,8 96 a7
19 -2,06 0,72 14,13 -1,08 2 87 48
20 -2,63 0,76 15,79 -1,33 3 85 50
21 -2,32 0,75 14,24 -0,9 2,5 102 61
22 -2,83 0,79 16,96 0,25 2 90 55
23 -2,06 0,8 14,77 -0,84 2 90 48
24 -1,76 0,75 13,42 -1,48 3 91 58
25 -4,41 0,76 16,2 -0,4 0,5 90 58
26 -2,25 0,73 13 -1,79 1,5 91 64
27 -1,84 0,86 14,91 -1 2,5 96 48
28 -2,43 0,75 14,61 -0,9 2,5 99 50
29 -1,96 0,8 14,99 -0,79 2 95 60
30 -1,02 0,87 15,23 -0,74 3 92 60
31 -1,86 0,96 18,36 0,52 4 95 46
32 -2,58 0,72 13,08 -1,75 3 95 60
33 -1,49 0,73 13,72 -1,58 4 85 63
34 -1,07 0,89 13,99 -1,48 2,5 93 49
35 -1,56 0,92 16,46 -0,32 1 127 68
36 -0,87 0,97 16,77 -0,22 4,5 106 68
37 -0,97 1,05 17,43 -0,17 4,5 98 65
38 -2,25 0,95 17,52 0 4 97 54
39 -2,56 0,89 15,87 -0,81 3,5 95 50
40 -0,75 1 15,59 -0,92 2 100 67

80




CASO D EXTLS DINTLS |GROSOR LS|ANGULOLS IMLS D EXT LD D INT LD
1 5,9 4 1 15 0,4 6,3 4,7
2 5,2 4,1 1,2 14 0,4 5,8 4,1
3 4,2 3,8 1 12 0,3 5,6 3,8
4 5,3 4 0,9 13 0,4 5,8 4,2
5 6,5 5,6 1,3 15 0,4 6,9 6,2
6 6,1 5 1,3 15 0,3 6,5 6,3
7 4,3 3,9 1 12 0,3 5,5 3,8
8 5,3 4,2 0,5 12 0,3 6,2 4,8
9 6,8 4,9 1,3 12 0,3 7,5 59
10 6,1 4,2 1,1 13 0,3 7,1 5,5
11 6,9 5 11 9 0,4 7 5,2
12 6,7 51 1,3 15 0,3 7 5,5
13 5,8 4,4 0,8 10 0,3 51 4,2
14 6,7 4,7 1,7 12 0,3 6,8 5
15 7,1 6 1,3 15 0,4 7,6 6,4
16 6,6 5,2 1,3 17 0,3 6,7 4,9
17 6,2 4,3 1 34 0,3 6,8 5
18 6 4,6 1 12 0,3 5,2 4,5
19 7,2 5,5 1 14 0,3 7,7 6,1
20 6,8 4,5 1,5 20 0,3 7,3 5,9
21 7,8 5,9 1,7 19 0,5 8,6 6,8
22 7,8 4,9 1,3 15 0,4 8,6 6
23 7,3 5 1,3 16 0,4 7,2 5,7
24 6,3 4,5 1,3 12 0,3 6,9 5,3
25 6,7 4,3 1,2 18 0,3 7,3 5,2
26 7,2 5,2 1,1 17 0,5 6,7 5,2
27 6,3 4,5 1,4 16 0,3 7,1 5,5
28 6,5 4,6 1,4 15,6 0,3 7,1 5,4
29 7 5,2 11 19 0,4 8 5,7
30 6,7 4,8 15 16 0,3 7,3 5,6
31 6,7 4,7 1,4 15 0,3 7,1 5,5
32 6,8 4,8 1,4 16 0,3 7,2 5,6
33 7,5 5 1,2 20 0,4 7,8 5,6
34 6,6 5,4 1 16 0,4 7,4 5,7
35 6,2 4,3 1,2 16 0,3 6,5 5,2
36 6,4 4,6 1,4 17 0,4 7 5,4
37 7,1 4,9 15 14 0,3 7,7 5,7
38 6,3 4,8 1,2 16 0,4 6,9 5,5
39 6,8 4,9 1,1 20 0,3 6,3 5,2
40 6,5 4,5 1,5 23 0,3 6,2 5,5
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CASO | GROSOR LD [ANGULO LD IMLD DEXTTS DINTTS |GROSOR TS IMTS
1 0,9 16 0,3 51 4,1 0,8 0,3
2 1 15 0,3 5 4 1 0,3
3 0,9 13 0,3 5 4,1 1,1 0,3
4 1,2 14 0,3 5,2 4 0,9 0,4
5 11 15 0,3 5,3 4,2 1,2 0,3
6 1 16 0,3 5 4 1 0,3
7 0,9 12 0,3 51 4 1,1 0,3
8 0,8 13 0,3 5,6 3,9 1 0,3
9 0,9 12 0,3 59 4 0,8 0,3
10 0,7 11 0,3 54 3,6 0,7 0,3
11 0,9 10 0,4 6,4 5 0,8 0,4
12 0,8 17 0,3 6,8 5 1,6 0,4
13 0,7 15 0,2 59 4,5 0,8 0,3
14 1,4 11 0,3 5,3 4,3 1,3 0,3
15 0,9 16 0,3 7,3 5,7 0,9 0,3
16 1,3 18 0,3 5 3,9 0,5 0,3
17 1,3 35 0,4 5,4 4,5 1,2 0,3
18 1 17 0,3 6,1 4,6 1 0,3
19 1,3 15 0,3 59 4,4 1,2 0,3
20 11 19 0,3 5,7 3,9 0,8 0,3
21 1,4 21 0,4 7,2 5,9 0,8 0,3
22 1,4 15 0,3 7,6 6,4 1 0,4
23 0,9 19 0,3 6,8 5,8 1 0,3
24 0,6 13 0,3 5,8 4,3 0,9 0,3
25 1,3 19 0,3 6,2 4,7 0,7 0,3
26 0,9 20 0,5 6,3 5 1 0,5
27 1,1 16 0,3 6 3,5 1 0,3
28 1 15 0,3 5,8 3,4 0,9 0,4
29 1,2 20 0,3 7 5 1,2 0,2
30 1,1 17 0,3 6 3,6 0,9 0,4
31 0,9 16 0,3 5,9 3,7 1 0,4
32 1,2 17 0,3 6,1 3,8 1 0,4
33 1,1 20,1 0,3 7 51 1,1 0,2
34 0,7 18 0,4 6,8 51 0,9 0,5
35 1,1 16 0,3 6,9 59 1 0,3
36 1,3 17 0,4 7,2 6,2 11 0,4
37 2 15 0,4 7,2 5,3 0,7 0,4
38 1,1 16 0,4 6,9 6 1,2 0,4
39 1 17 0,3 6,8 5 0,9 0,4
40 1,3 15 0,3 7 4,8 1,2 0,3
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CASO AREA TS | CIRCUNFTS | DEXTTD DINTTD | GROSOR TD IMTD AREA TD
1 0,17 14,5 5,8 4,6 0,9 0,3 0,23
2 0,2 15,6 5,4 4,4 0,8 0,3 0,23
3 0,2 17 5,5 4,3 1 0,3 0,25
4 0,19 16 5,2 4 0,9 0,3 0,21
5 0,2 16,3 5,4 4,1 1 0,3 0,22
6 0,22 18 5,6 4,4 1 0,3 0,26
7 0,21 17,5 5,5 4,3 1 0,3 0,25
8 0,18 15,2 6,4 4,9 0,8 0,3 0,23
9 0,25 17,6 6,2 5 1 0,3 0,31
10 0,22 16,7 5,7 4,5 0,9 0,3 0,29
11 0,2 15,7 7,4 5,8 0,9 0,4 0,26
12 0,26 18,1 7,2 5,6 1,3 0,4 0,33
13 0,16 14 5,3 4,3 0,8 0,3 0,26
14 0,2 16 6,8 5,4 1,1 0,3 0,3
15 0,26 18,2 7,3 6,2 0,7 0,3 0,33
16 0,19 15,4 6 51 0,4 0,3 0,22
17 0,22 15,9 6,3 4,6 0,9 0,3 0,34
18 0,17 15 5,5 4,5 1 0,3 0,27
19 0,2 26 6,4 4,6 15 0,3 0,22
20 0,17 14 6,6 4,8 0,9 0,3 0,27
21 0,31 19,6 8,3 6,6 1,1 0,3 0,42
22 0,49 24,8 9,5 7,1 15 0,3 0,51
23 0,25 18 7,6 6,3 1 0,3 0,34
24 0,24 17,3 6,4 4,7 0,7 0,3 0,27
25 0,35 20,9 7,3 5,8 0,9 0,3 0,34
26 0,25 17,6 7,2 5,4 0,9 0,5 0,4
27 0,19 15 6,2 5 1 0,3 0,19
28 0,2 15,7 6,6 51 1 0,3 0,2
29 0,27 18,5 7,2 5,8 0,6 0,3 0,33
30 0,2 16 6,6 5,2 11 0,3 0,21
31 0,2 15,7 6,5 4,9 0,9 0,3 0,22
32 0,2 16,1 6,7 51 11 0,3 0,24
33 0,27 18,5 7,1 5,7 0,7 0,3 0,33
34 0,25 12,8 7,1 5,8 0,7 0,4 19,5
35 0,27 17,8 7,1 6,2 0,8 0,3 0,29
36 0,3 19,3 7,5 6,6 0,7 0,4 0,32
37 0,27 18,6 7,1 6,1 1 0,4 0,35
38 0,3 19,8 7,1 6,3 0,8 0,4 0,3
39 0,25 18,7 6,7 6,5 0,9 0,3 0,27
40 0,22 19 6,5 6,1 1 0,3 0,3
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CASO | CIRCUNF TD | EDAD PRE | GLUC PRE | INSUL PRE | FOLICO VIT B12 GLUCOSA
1 17 3 80 2 5,3 452 83
2 16 4 82 2 17,55 348 83
3 19 4 74 2 4,2 558 70
4 18 4 77 2 54 576 67
5 17 3,26 599 71
6 18 . . . 4,1 373 80
7 19 4 76 2 7,1 394 79
8 17,1 3 73 2 7,6 400 72
9 19,6 . . . 11,51 1496 74
10 17,9 4 80 2,02 3,41 530 88
11 18,1 . . . 6,6 549 77
12 20,3 4 81 4,16 4,23 417 75
13 18,1 3 92 2 19,31 542 88
14 19 3 83 2,03 5,6 333 80
15 20,4 3 91 2 13,57 227 80
16 16,5 3 79 2 7,3 435 93
17 20,6 4 78 12 5,52 601 106
18 19,2 4 95 2 5,16 609 85
19 16,5 4 71 3,55 10,6 505 65
20 18,5 4 81 2 4,89 341 87
21 22,9 5 72 2 7,51 362 72
22 25,3 4 61 3,01 4,93 664 80
23 20,7 7 73 25,7 5,83 582 76
24 18,5 7 90 10,9 5,7 333 90
25 20,6 5 77 2 7,65 429 76
26 22,3 4 73 2 12,77 495 87
27 18 5 93 2 4,04 424 98
28 16 5 86 2,18 7,14 524 74
29 20,3 4 73 3,62 7,27 479 83
30 17 4 89 6,21 5,64 401 68
31 16,8 6 95 20 4,8 353 100
32 17,1 4 74 2,12 7,82 628 81
33 20,2 4 87 3,31 2,14 563 83
34 0,3 4 60 2 6,4 455 97
35 19,8 5 90 3,83 7,42 595 97
36 20,4 5 85 3,35 7,62 482 79
37 21 9 81 2,31 4,96 358 92
38 20,1 5 81 12,9 4,13 423 82
39 19,4 6 90 2 5,67 563 70
40 20,3 5 89 2 7,79 443 83
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CASO TRIGLICER | COLESTER HDL-C LDL-C | LIPOPROT A | HOMOCIST IGF-I
1 44 165 47 109 3,67 2,32 133
2 38 184 49 127 21,5 4,04 164
3 57 197 54 132 3,83 7,37 126
4 36 147 44 95 47,3 6,62 276
5 175 236 46 155 12 4,16 178
6 96 229 60 150 20,4 8,9 105
7 20 128 . . 5,25 2,36 47,8
8 90 191 45 100 12 5,6 245
9 51 135 37 88 2 3,21 201

10 52 146 58 78 9,34 4,13 276
11 78 187 49 122 113 6,05 230
12 154 206 26 149 4,6 3,2 56,6
13 47 196 62 125 36,3 4,79 194
14 120 141 45 100 10 9,6 404
15 43 146 a7 91 5,12 4,7 272
16 60 187 62 113 10,13 5,36 353
17 32 197 66 124 24,4 5,99 243
18 80 232 60 156 160 6,94 321
19 100 181 43 137 19,8 7,5 342
20 39 131 40 84 9,74 5,05 171
21 46 116 31 76 49,4 5,55 62,2
22 274 186 36 95 35,6 9,46 174
23 33 177 68 102 13,8 5,46 414
24 55 111 56 88 13,4 6,5 586
25 37 211 64 139 15,3 5,32 153
26 32 168 55 107 11,1 4,58 249
27 60 151 66 73 57,4 5,58 351
28 36 147 53 87 11,8 4,16 217
29 40 165 45 112 17,9 6,04 414
30 91 196 66 112 10 4,03 422
31 40 115 34 73 68 5,83 260
32 106 132 61 50 6,76 5,2 244
33 58 172 64 96 2,76 5,57 456
34 24 154 62 87 8 4,9 349
35 41 123 59 56 9,9 7,65 427
36 50 139 42 87 40,6 5,51 350
37 141 155 41 86 21,3 7,06 952
38 68 233 56 164 15 5,6 355
39 29 125 51 69 3,74 5,43 269
40 34 182 65 110 132 6,88 167
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CASO IGF-BP3 INSULINA |[INS/GLU PRE | HOMA PRE | INS/GLU POST | HOMA POST
1 3,65 2 0,03 0,40 0,02 0,41
2 4,5 2 0,02 0,40 0,02 0,41
3 3,6 2 0,03 0,37 0,03 0,35
4 4,72 2 0,03 0,38 0,03 0,33
5 2,77 7,88 0,11 1,38
6 3,08 2 : : 0,03 0,4
7 1,7 2,27 0,03 0,38 0,03 0,61
8 3,38 2,61 0,03 0,36 0,04 0,46
9 3,1 3,1 : : 0,04 0,57
10 4,96 8,41 0,03 0,40 0,1 1,83
11 3,74 14,3 : : 0,19 2,72
12 3 2 0,05 0,83 0,03 0,37
13 3,86 2,98 0,02 0,45 0,03 0,65
14 4,01 4,41 0,02 0,42 0,06 0,87
15 2,28 2,93 0,02 0,45 0,04 0,58
16 4,1 3,29 0,03 0,39 0,04 0,76
17 5,7 11,9 0,15 2,31 0,11 3,11
18 2,01 6 0,02 0,47 0,07 1,26
19 4,56 2 0,05 0,62 0,03 0,32
20 4,2 6,62 0,02 0,40 0,08 1,42
21 2 2 0,03 0,36 0,03 0,36
22 51 4,51 0,05 0,45 0,06 0,89
23 5,01 4,09 0,35 4,63 0,05 0,77
24 5,36 6,2 0,12 2,42 0,07 1,38
25 5 2 0,03 0,38 0,03 0,38
26 3,8 2,68 0,03 0,36 0,03 0,58
27 51 10,8 0,02 0,46 0,11 2,61
28 2,79 2 0,03 0,46 0,03 0,37
29 5,11 8,61 0,05 0,65 0,1 1,76
30 4,1 23,2 0,07 1,36 0,34 3,9
31 3,7 17,4 0,21 4,69 0,17 4,3
32 3,8 2 0,03 0,39 0,02 0,4
33 6,34 7,02 0,04 0,71 0,08 1,44
34 4,97 2 0,03 0,30 0,02 0,48
35 4,02 8,86 0,04 0,85 0,09 2,12
36 3,2 12,5 0,04 0,70 0,16 2,44
37 4,2 7,33 0,03 0,46 0,08 1,67
38 3,77 2,16 0,16 2,58 0,03 0,44
39 4,01 2,12 0,02 0,44 0,03 0,37
40 4 2 0,02 0,44 0,02 0,41
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CASO GRUPO SEXO EDAD T. PADRE SDSTP | T.MADRE | SDS TM
41 PEG rhGH | VARON 9 168,0 -1,26 156,10 -1,2
42 PEG rhGH | VARON 9 167,0 -1,4 162,70 0,02
43 PEG rhGH MUJER 9 172,3 -0,64 153,00 -1,78
44 PEG rhGH MUJER 9 165,6 -1,6 153,60 -1,67
45 PEG rhGH MUJER 10 169,8 -1 162,70 0,02
46 PEG rhGH MUJER 10 160,5 -2,32 158,00 -0,85
47 PEG rhGH MUJER 10 160,5 -2,32 158,00 -0,85
48 PEG rhGH MUJER 10 169,8 -1 162,70 0,02
49 PEG rhGH | VARON 10 167,0 -1,4 153,00 -1,78
50 PEG rhGH MUJER 10 175,0 -0,26 160,00 -0,48
51 PEG rhGH | VARON 10 167,0 -1,4 162,70 0,02
52 PEG rhGH MUJER 10 166,5 -1,47 147,30 -2,84
53 PEG rhGH | VARON 10 175,0 -0,26 165,50 0,55
54 PEG rhGH MUJER 10 168,0 -1,26 150,00 -2,34
55 PEG rhGH MUJER 11 170,0 -0,97 152,00 -1,97
56 PEG rhGH MUJER 11 168,0 -1,26 150,00 -2,34
57 PEG rhGH MUJER 11 168,0 -1,26 150,00 -2,34
58 PEG rhGH | VARON 11 160,0 -2,39 160,00 -0,48
59 PEG rhGH | VARON 11 164,8 -1,71 163,40 0,15
60 PEG rhGH MUJER 11 164,7 -1,72 158,20 -0,81
61 PEG rhGH MUJER 11 164,7 -1,72 158,20 -0,81
62 PEG rhGH MUJER 11 155,4 -3,05 162,10 -0,09
63 PEG rhGH MUJER 12 150,0 -3,81 142,40 -3,76
64 PEG rhGH MUJER 12 158,5 -2,61 160,20 -0,44
65 PEG rhGH | VARON 12 183,0 0,88 165,90 0,62
66 PEG rhGH MUJER 12 164,7 -1,72 158,20 -0,81
67 PEG rhGH MUJER 12 164,0 -1,82 158,10 -0,83
68 PEG rhGH | VARON 12 172,0 -0,69 151,00 -2,15
69 PEG rhGH MUJER 12 162,7 -2,01 156,50 -1,13
70 PEG rhGH MUJER 12 173,0 -0,55 148,00 2,71
71 PEG rhGH | VARON 13 180,0 0,45 171,00 1,57
72 PEG rhGH MUJER 13 162,7 -2,01 156,50 -1,13
73 PEG rhGH MUJER 13 163,9 -1,84 159,30 -0,61
74 PEG rhGH MUJER 13 160,0 -2,39 149,20 -2,49
75 PEG rhGH MUJER 13 163,0 -1,97 161,30 -0,24
76 PEG rhGH | VARON 13 174,0 -0,4 148,00 2,71
77 PEG rhGH MUJER 13 159,0 -2,53 150,00 -2,34
78 PEG rhGH MUJER 13 160,0 -2,39 160,10 -0,46
79 PEG rhGH MUJER 13 162,5 -2,04 150,00 -2,34
80 PEG rhGH VARON 14 172,0 -0,69 162,60 0,01
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CASO TH SDS TH EG PESORN | SDSPRN | LONGRN | SDSLRN
41 169,1 -1,09 38 2,5 -1,91 46,5 -2,26
42 171,9 -0,69 38 2,47 -2 45,5 -2,93
43 155,5 -1,31 37 2,25 -1,47 43 -2,23
44 152,5 -1,88 33 1,4 -1,44 37 -2,6
45 159,1 -0,64 36 1,72 -2 39 -3,27
46 152,1 -1,95 38 2,56 -1,72 46,7 -2,12
47 152,1 -1,85 38 2,53 -1,95 a7 -2,29
48 159,1 -0,64 38 2,25 -1,95 44 -2,81
49 167,1 -1,38 38 2,35 -2,38 44 -3,93
50 160,3 -0,41 38 2,36 -1,66 45 -2,21
51 171,7 -0,69 38 2,335 -2,47 44,6 -3,86
52 149,7 -2,38 37 2,175 -1,53 43 -2,46
53 177,4 0,08 38 2,4 -2,3 45 -3,6
54 151,8 -1,99 38 2,47 -2 45,5 -2,93
55 153,8 -1,62 38 2,5 -1,91 46 -2,59
56 151,8 -1,99 37 1,61 -2,68 43 -2,46
57 151,8 -1,99 39 2,44 -2,09 44 -3,93
58 167,1 -1,38 38 2,85 -1,08 45 -3,6
59 171,2 -0,8 38 2,25 -2,7 46 -2,95
60 154,3 -1,54 38 2,515 -1,25 45 -2,21
61 154,3 -1,54 38 2,2 -2,84 45 -3,26
62 151,6 -2,04 38 1,9 -2,88 43 -3,41
63 139,1 -4,38 41 2,93 -1,05 46 -2,59
64 152,2 -1,93 38 2,3 -1,82 45 -2,21
65 181,6 0,67 39 2,72 -1,43 46 -2,9
66 154,3 -1,54 38 2,585 -1,06 45 -2,21
67 153,9 -1,61 38 2,48 -1,97 46,8 -2,05
68 168,6 -1,17 38 2,52 -1,84 46 -2,59
69 152,5 -1,88 40 2,69 -1,31 46 -2,59
70 153,4 -1,71 38 19 -2,88 43 -3,41
71 182,6 0,82 40 2,9 -0,95 a7 -2,29
72 152,5 -1,88 35 1,38 -2,79 38 -4,23
73 154,5 -1,51 40 2,65 -1,44 45,5 -2,93
74 147,5 -2,81 36 0,98 -4,72 40 -3,94
75 155 -1,41 38 2,5 -1,91 46 -2,59
76 168,1 -1,24 33 1,4 -1,44 37 -2,6
77 147,4 -2,83 38 1,77 -3,26 42 -4
78 152,9 -1,8 29 0,9 -1,39 32 -2,42
79 149,1 -2,51 37 2,37 -2,38 44,5 -2,39
80 174,4 -0,34 38 2,02 -2,56 42 -4
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CASO IMC RN | SDSIMCRN PC RN SDS PCRN PESO SDS PESO TALLA
41 11,56 -0,83 . . 28,5 -1,35 130
42 11,93 -0,51 33 -0,6 23,5 -1,96 132,9
43 12,17 -0,43 32 -0,89 25,5 -1,25 123,8
44 10,23 -3,01 . . 24 -1,52 131
45 11,31 -1,06 32 -0,54 25 -1,61 131
46 11,74 -0,68 35 0,76 23 -1,93 124
47 11,45 -0,97 . : 22,2 -2,05 123,5
48 11,6 -0,84 32 -1,27 23 -1,64 128,7
49 12,14 -0,33 28,5 -1,35 130
50 11,65 -0,82 36 0,65 129,7
51 11,74 -0,75 . : 23,5 -1,96 132,9
52 10,74 -1,56 30 -2,18 25 -1,61 131
53 11,85 -0,67 . : 30,8 -0,82 136,2
54 11,93 -0,51 33 -0,6 23 -1,93 124
55 11,81 -0,61 . . 29,6 -1,46 139,5
56 8,7 -3,04 30 -2,18 27 -1,45 133,8
57 12,6 0,08 33 -0,61 31,4 -0,82 134,6
58 14,07 1,01 28,5 -1,63 134,2
59 10,63 -1,59 . . 27,1 -1,82 134,8
60 11,88 -0,55 36 1,43 27,8 -1,73 132,7
61 10,86 -1,45 34 0,08 28,6 -1,6 129,5
62 10,27 -1,97 32 -1,27 37,1 -0,54 141,4
63 13,55 0,92 33 -1,35 52,8 0,23 149,9
64 10,64 -1,65 33 -0,6 46,1 -0,04 147,4
65 12,85 0,09 35 0,32 46,2 0,11 1443
66 11,96 -0,49 36 1,43 40,9 -0,61 146,9
67 11,32 -1,04 30 -2,62 40,9 -0,61 146,9
68 11,91 -0,53 . . 35,2 -1,94 145,4
69 12,71 0,18 32 -1,79 33 -1,56 145,1
70 10,27 -1,97 32 -1,27 36,2 -1,08 139,1
71 13,13 0,29 . : 35,2 -1,94 145,4
72 9,81 -2,37 30,5 -1,31 36,9 -1,43 143
73 12,8 0,26 32,5 -1,08 52,8 0,23 149,9
74 6,13 -4,99 34 -1,84 143,1
75 11,81 -0,61 33,5 -1,9 145,5
76 10,23 -3,01 50,4 0,6 157,1
77 10,03 -2,18 . . 51 0,14 153,4
78 5,63 -6,52 30 2,47 27,3 -2,67 145,3
79 12,24 -0,58 33 -0,22 56,9 0,81 1543
80 11,45 -0,93 32 -1,27 42,5 -1,4 154
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CASO SDSTALLA SC IMC SDS IMC | ANOSrhGH | TA SIST TA DIAST
41 -1,9 1 16,86 -0,56 3 95 60
42 -0,9 0,93 13,31 -1,91 55 97 49
43 -2,23 0,94 16,64 -0,42 1,5 103 50
44 -0,81 0,93 13,99 -1,53 4 106 44
45 -1,44 0,95 14,57 -1,34 2,5 105 44
46 -2,73 0,89 14,96 -1,2 0,8 101 60
47 -2,82 0,88 14,56 -1,35 3,5 102 56
48 -1,1 0,91 13,89 -1,57 3,5 97 58
49 -1,9 1 16,86 -0,56 3 95 60
50 -1,07 1,14 21,4 1,58 7 100 65
51 -0,9 0,93 13,31 -1,91 5,5 85 50
52 -1,44 0,95 14,57 -1,34 2,5 106 50
53 -0,75 1,08 16,6 -0,62 2,5 97 50
54 -2,73 0,89 14,96 -1,2 0,8 100 55
55 -1,11 1,07 15,21 -1,28 4 100 46
56 -1,27 1 15,08 -1,2 3 86 57
57 -1,21 1,08 17,33 -0,37 6 96 70
58 -1,87 1,03 15,82 -1,06 5 102 57
59 -1,83 1 14,91 -1,36 4 96 70
60 -2,14 1,01 15,79 -1,05 7 92 64
61 -2,81 1 17,05 -0,62 3 97 56
62 -0,96 1,2 18,56 -0,13 4 98 58
63 -1,53 1,48 23,5 1,03 5 92 67
64 -1 1,37 21,22 0,47 5 98 50
65 -1,12 1,36 22,19 0,99 1,75 95 62
66 -1 1,29 18,95 -0,24 6 100 60
67 -1 1,29 18,95 -0,24 6 103 55
68 -0,99 1,19 16,65 -1,91 5 103 60
69 -1,32 1,15 15,67 -1,3 2,5 102 70
70 -2,08 1,18 18,71 -0,28 0,5 115 61
71 -0,99 1,19 16,65 -1,91 5 111 64
72 -2,25 1,21 18,04 -0,76 4 104 59
73 -1,53 1,48 23,5 1,03 5 97 61
74 -2,59 1,16 16,6 -1,19 8 102 51
75 -2,13 1,16 15,82 -1,44 1 117 60
76 0,57 1,48 20,42 0,4 3 110 56
77 -0,63 1,47 21,67 0,47 4 110 54
78 -2,24 1,05 12,93 -2,41 3 114 69
79 -0,49 1,56 23,9 1,2 5 123 58
80 -1,43 1,35 17,92 -0,86 15 100 65

90




CASO D EXTLS DINTLS |GROSOR LS/ANGULO LS IMLS D EXTLD D INT LD
41 6,6 4,7 1,3 21 0,4 6,5 51
42 6,3 4,9 1,2 15 0,3 6,9 5,6
43 6,4 5,2 1 20 0,3 6,5 5,4
44 6,6 5 1,3 17 0,4 6,7 5,6
45 8,4 5,5 1,8 24 0,4 8,2 5,7
46 5,4 4,8 0,9 31 0,4 6,2 5,5
47 5,8 5 1 21 0,3 6 5,4
48 5,3 4,9 1,1 23 0,4 5,8 5,7
49 7,3 4,8 1,5 13 0,4 7,5 5,2
50 7 5,2 1 14 0,4 7,7 5,7
51 8,2 6 1,6 18 0,4 8,8 6,9
52 7,1 5,5 0,9 17 0,3 8,1 6,5
53 6,8 6,1 1,2 20 0,3 7,6 6,1
54 8,2 5,8 1 19 0,4 8,2 7
55 6 4,7 0,7 18 0,3 6 4,8
56 6,8 4,7 1,1 15 0,3 7 5
57 7,1 5 1,3 14 0,4 7,2 5,1
58 7,5 51 1,2 15 0,3 7,1 5
59 7 5 1 12 0,3 7,9 5,6
60 6,5 4,6 0,9 11 0,3 7,4 4,8
61 7,8 4,9 1,1 19 0,4 7,6 6,2
62 7,2 5,2 0,8 17 0,3 7,3 4,5
63 6,9 5 0,7 13 0,3 7,5 5,4
64 7,1 5,3 0,9 10 0,4 8 5,8
65 7,5 5,6 1,5 33 0,5 8 6,1
66 6,4 4,4 0,6 14 0,3 7,2 5,3
67 7,6 5,4 2 9 0,3 7,9 5,6
68 6,4 4,4 1 20 0,3 6,8 5,3
69 6,7 4,6 1,6 17 0,3 7,2 4,9
70 9 5,9 19 13 0,4 9,8 7
71 7,6 5,5 1,4 18 0,3 7,9 6
72 7,7 5,7 1,5 18 0,3 8 5,9
73 7,6 5,8 15 17 0,3 8,3 6,4
74 7,2 5,2 1,3 12 0,4 8,2 6
75 7,5 4,6 2,3 14 0,5 8,4 5,4
76 6,9 51 1,3 18 0,4 7,5 5,3
77 6,9 5,6 1,1 19 0,3 7,5 5,9
78 6,8 4,8 1,5 12 0,3 7,5 5,4
79 8,6 5,6 2 16 0,4 9,4 6,1
80 9,3 5,8 1,9 15 0,4 9,8 6,9
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CASO | GROSORLD | ANGULO LD IMLD DEXTTS DINTTS |GROSORTS IMTS
41 1 17 0,3 6,5 5,4 1,1 0,3
42 1,1 14 0,4 6,7 51 1 0,3
43 1 16 0,3 6,8 55,6 0,8 0,3
44 1,2 15 0,3 6,9 4,6 1,2 0,3
45 1,3 28 0,3 6,6 5,3 0,7 0,4
46 0,9 37 0,4 5,3 4,5 0,7 0,4
47 1 22 0,3 5,4 4,4 0,9 0,3
48 0,9 24 0,4 5 4,1 0,8 0,4
49 11 16 0,3 7 4,4 1,3 0,4
50 1,2 13 0,4 7,1 6,2 1 0,3
51 1,4 19 0,2 7,8 6 1 0,4
52 1 20 0,3 7,2 5,7 1,2 0,3
53 1,3 17 0,3 7,5 5,6 1,1 0,3
54 1,2 18 0,3 7,3 5,2 0,9 0,3
55 0,7 19 0,4 6,2 4,9 0,7 0,4
56 11 15 0,3 6,4 4 1,3 0,3
57 1 16 0,3 6,7 4,1 1,2 0,4
58 1,2 17 0,3 6,6 4 1,3 0,3
59 0,9 15 0,3 7,1 51 1 0,3
60 0,8 13 0,4 7,5 4,5 0,8 0,3
61 1,3 16 0,3 6,1 4,6 1,2 0,4
62 1 15 0,3 6,5 5 1,2 0,3
63 1 12 0,4 6,2 5,5 1 0,3
64 1,3 8 0,4 7,2 6,4 0,9 0,3
65 1 21 0,3 7,1 5,5 0,9 0,6
66 0,9 15 0,3 6,6 4,9 1 0,3
67 1,5 11 0,3 6,2 4,9 1 0,3
68 1 20 0,3 6,5 4,8 1,2 0,4
69 1,3 13 0,4 5,8 4,5 1 0,4
70 2,3 15 0,3 8,7 7,3 1,3 0,4
71 1,2 17 0,4 6,4 5 11 0,5
72 1,4 18 0,4 6,3 5,3 1,2 0,6
73 1,8 17 0,3 8 6,1 1,7 0,3
74 1.4 10 0,4 7,1 6,4 0,9 0,3
75 1,4 16 0,4 7 4,3 1,6 0,5
76 1,5 21 0,4 6,5 4,9 0,8 0,4
77 1,3 20 0,4 7,4 5,3 1 0,3
78 1,1 11 0,4 7,2 5,5 1,2 0,3
79 2 15 0,4 7 5,8 0,8 0,3
80 2,1 17 0,4 7,6 5,6 0,9 0,4
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CASO AREATS |CIRCUNFTS |DEXTTD| DINTTD | GROSOR TD IMTD AREA TD
41 0,26 19,2 6,8 6,7 0,8 0,3 0,29
42 0,28 19,6 7,1 6,9 0,9 0,4 0,31
43 0,24 19,5 6,5 6,2 1 0,3 0,32
44 0,19 18,9 6,8 6 0,9 0,3 0,29
45 0,29 19,2 7,2 5,8 0,7 0,3 0,34
46 0,2 15,7 6,3 5,2 0,8 0,4 0,29
47 0,21 16,1 6,2 5,3 1 0,3 0,28
48 0,2 14,9 6 4,9 0,7 0,4 0,25
49 0,21 16,2 6,9 5 1,3 0,4 0,22
50 0,33 21 7,3 6,8 0,9 0,3 0,37
51 0,34 20,6 6,9 6,1 1 0,2 0,36
52 0,29 20,3 6,3 5,8 1,2 0,3 0,33
53 0,3 20,1 6,5 6,3 1,3 0,3 0,29
54 0,28 19,5 7,1 59 1 0,3 0,31
55 0,26 18,1 7,2 5,6 0,8 0,3 0,36
56 0,2 16,9 6,4 4,9 1,2 0,3 0,21
57 0,21 17,2 6,8 51 11 0,4 0,22
58 0,31 16,8 6,1 5 1,3 0,3 0,28
59 0,22 16,1 6,8 4,9 1,1 0,3 0,26
60 0,25 17,4 6,5 5,3 0,7 0,3 0,21
61 0,26 15,8 59 5,2 1,5 0,4 0,32
62 0,28 18,1 7,1 4,9 1,2 0,3 0,29
63 0,24 17,3 6,6 5,3 1,1 0,3 0,26
64 0,36 21,2 7,6 7 0,8 0,3 0,41
65 0,28 19,1 7,8 6,5 1,2 0,3 0,39
66 0,29 19 7,1 5,4 1 0,3 0,32
67 0,25 17,5 7,1 5,4 0,7 0,3 0,24
68 0,21 16,2 7,5 5,3 1,3 0,4 0,27
69 0,18 15 6,3 4,8 0,9 0,4 0,25
70 0,33 20,4 9,6 7,5 1,3 0,4 0,45
71 0,29 18,9 7,1 5,5 0,7 0,5 0,32
72 0,31 19,6 7,4 5,7 0,7 0,5 0,35
73 0,34 20,6 7,8 6,1 1,2 0,3 0,42
74 0,33 21,2 7,5 7,3 1 0,3 0,4
75 0,21 16,2 8 5,5 1,7 0,5 0,2
76 0,26 18,2 7,5 5,4 1,7 0,5 0,27
77 0,25 17,8 7,6 6 1,2 0,3 0,31
78 0,26 21,2 7,7 6,3 1,6 0,4 0,36
79 0,29 19,2 7,4 6,4 1 0,3 0,42
80 0,36 21,4 8,6 6,9 1,3 0,3 0,12
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CASO | CIRCUNF TD | EDAD PRE | GLUC PRE | INSUL PRE | FOLICO VIT B12 GLUCOSA
41 20 5 65 2 8,47 311 81
42 18,9 4 86 2 2,82 477 98
43 19,2 5 90 8 7,31 605 85
44 20,5 5 84 11,6 . . 83
45 20,7 7 71 3,7 2,72 400 75
46 19,2 5 71 2 5,61 424 79
47 20,8 6 85 8 12 530 90
48 19 6 83 18,4 2,72 337 85
49 16,7 5 90 10 6,54 960 83
50 21,6 6 85 30,7 5,64 311 74
51 20,9 5 88 7,55 4,4 247 92
52 21,2 4 76 2 4,18 231 88
53 20,7 7 80 8,82 4,11 511 93
54 22,3 : . : 3,3 451 75
55 21,2 4 67 2,64 11,97 546 62
56 17,1 7 71 5,08 5,02 294 77
57 17,3 6 90 6,45 3,1 427 86
58 18,2 7 89 30,5 5,55 465 84
59 21,6 7 89 30,5 5,55 465 84
60 22,5 6 78 2,63 7,27 176 90
61 19,6 8 99 15,2 7,86 455 101
62 18,7 10 93 5 4,71 467 88
63 17,9 9 77 12,4 12 450 90
64 22,6 9 80 6,37 2,38 129 96
65 22,2 8 78 8,78 6,41 474 82
66 20 . . . 11,85 593 93
67 17,6 9 78 2 5,65 268 95
68 18,6 8 89 2 3,13 264 90
69 17,8 8 76 4,01 5,14 539 84
70 24 10 76 3,79 4,34 332 88
71 20,6 9 85 3,07 3,88 583 82
72 20,9 8 99 15,2 7,86 455 101
73 22,9 9 85 3,07 3,88 583 82
74 22 9 87 29,4 7,03 713 74
75 19 8 68 9,05 2,08 243 79
76 18,6 10 79 10 2,6 162 81
77 19,6 10 77 2 6,5 448 95
78 21,2 9 74 2 12,58 518 65
79 23 8 103 35 2,32 499 86
80 12,1 10 93 55 3 399 75
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CASO TRIGLICER | COLESTER HDL-C LDL-C | LIPOPROT A | HOMOCIST IGF-I
41 31 178 88 84 7,75 10,35 305
42 89 167 33 116 102 6,05 112
43 45 181 58 114 5,31 4,39 462
44 44 138 . . 4,1 2,5 132
45 26 126 46 74 4,14 4,82 135
46 67 169 63 93 12,81 4,6 269
47 110 190 55 102 23 9,7 230
48 91 203 46 139 24,15 6,13 294
49 29 140 48 86 9,43 8,42 408
50 66 231 77 141 11,1 571 551
51 35 115 35 73 48,5 7,03 315
52 82 160 54 90 6,42 8,67 387
53 204 200 48 90 28 8,5 320
54 56 202 63 128 18 9,2 123
55 a7 117 46 61 41,7 5,08 530
56 90 251 56 177 37 5,76 408
57 84 143 40 87 36,2 4,09 626
58 39 136 52 76 13,2 6,66 409
59 39 136 52 76 13,2 6,66 409
60 92 171 44 108 18,5 7,6 430
61 86 195 58 120 19,6 6,46 404
62 25 115 67 43 20,3 9,18 464
63 173 200 46 160 13 7,2 201
64 119 161 41 96 3,15 6,68 600
65 61 148 49 87 38,7 8,52 634
66 60 134 43 79 14,8 4,46 678
67 42 142 52 82 5,05 7,27 381
68 57 157 62 84 12,8 7,95 231
69 118 202 61 118 7,44 6,63 543
70 65 136 33 90 40,1 6,89 531
71 43 141 52 81 17,3 10,06 440
72 86 195 58 120 19,6 6,46 404
73 43 141 52 81 17,3 10,06 440
74 68 180 50 116 23,3 6,48 465
75 39 108 46 54 2 6,03 429
76 63 140 49 78 52 8,6 589
77 89 159 36 106 13,8 7,83 632
78 43 161 61 91 47,3 7,61 519
79 59 163 75 76 7,62 4,7 477
80 45 180 53 122 79,6 2,03 304
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CASO IGF-BP3 | INSULINA | INS/GLU PRE | HOMA PRE | INS/GLU POST | HOMA POST
41 2,18 2 0,03 0,32 0,08 1,29
42 3,14 6,44 0,02 0,42 0,08 1,79
43 4,99 7,4 0,09 1,78 0,1 1,77
44 4,4 8,41 0,14 2,41 0,24 4,08
45 4,3 19,9 0,05 0,65 0,1 1,38
46 4,2 7,45 0,03 0,35 0,06 0,95
47 2,1 4,85 0,09 1,68 0,13 2,67
48 4,62 12 0,22 3,77 0,17 3,04
49 6,8 14,5 0,11 2,22 0,11 1,94
50 5,82 9,49 0,36 6,44 0,11 1,45
51 5,08 7,91 0,09 1,64 0,06 1,19
52 3,88 5,25 0,03 0,38 0,06 1,22
53 4,92 5,63 0,11 1,74 0,03 0,67
54 3,82 2,91 : : 0,08 1,11
55 5,92 5,97 0,04 0,44 0,16 1,49
56 4,08 9,75 0,07 0,89 0,05 0,7
57 4,84 3,7 0,07 1,43 0,22 4,03
58 4,97 19 0,34 6,70 0,09 1,56
59 4,97 7,51 0,34 6,70 0,09 1,56
60 3,2 7,51 0,03 0,51 0,14 2,82
61 3,96 12,7 0,15 3,72 0,21 5,31
62 6 21,3 0,05 1,15 0,06 1,2
63 3,03 5,51 0,16 2,36 0,08 1,58
64 3,99 7,1 0,08 1,26 0,18 4,17
65 6,59 17,6 0,11 1,69 0,02 0,4
66 8 2 . . 0,05 1,03
67 6 4,5 0,03 0,39 0,05 1,04
68 4,7 4,44 0,02 0,44 0,05 0,98
69 4,7 4,4 0,05 0,75 0,02 0,41
70 5,6 2 0,05 0,71 0,16 3,13
71 3,96 14,4 0,04 0,64 0,08 1,3
72 3,96 6,42 0,15 3,72 0,29 7,41
73 3,96 29,7 0,04 0,64 0,08 1,3
74 5,21 6,42 0,34 6,32 0,14 1,96
75 4,76 10,7 0,13 1,52 0,12 1,79
76 6,9 9,2 0,13 1,95 0,1 1,6
77 5,4 8,01 0,03 0,38 0,1 2,24
78 4,25 9,57 0,03 0,37 0,08 0,86
79 4,98 5,36 0,34 8,90 0,27 4,84
80 7,2 22,8 0,06 1,26 0,12 1,65
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CASO GRUPO SEXO EDAD T.PADRE | SDSTP | T.MADRE | SDSTM
81 PEG rhGH MUJER 14 178,0 0,16 164,00 0,27
82 PEG rhGH | VARON 14 163,0 -1,97 161,30 -0,24
83 PEG rhGH | VARON 14 170,0 -0,97 164,00 0,27
84 PEG rhGH | VARON 14 167,0 -1,4 157,00 -1,04
85 PEG rhGH MUJER 14 170,0 -0,97 159,00 -0,66
86 PEG rhGH | VARON 14 175,0 -0,26 157,80 -0,89
87 PEG rhGH MUJER 15 160,0 -2,39 150,30 -2,28
88 PEG rhGH | VARON 15 183,5 0,95 163,30 0,14
89 PEG rhGH MUJER 15 160,0 -2,39 150,00 -2,34
90 PEG rhGH MUJER 15 167,0 -1,4 156,70 -1,09
91 PEG rhGH | VARON 15 168,0 -1,26 148,50 -2,62
92 PEG rhGH | VARON 15 168,0 -1,26 148,50 -2,62
93 PEG rhGH MUJER 15 161,0 -2,25 165,50 0,55
94 PEG rhGH MUJER 15 163,0 -1,97 159,00 -0,66
95 PEG rhGH MUJER 15 180,0 0,45 154,00 -1,6
96 PEG catch MUJER 4 170,0 -0,97 157,70 -0,91
97 PEG catch MUJER 4 164,0 -1,82 156,60 -1,11
98 PEG catch MUJER 4 173,0 -0,55 168,00 1,01
99 PEG catch | VARON 4 156,0 -2,96 163,00 0,08
100 PEG catch | VARON 4 167,0 -1,4 162,70 0,02
101 PEG catch | VARON 4 160,0 -2,39 156,00 -1,22
102 PEG catch MUJER 4 174,6 -0,32 159,00 -0,66
103 PEG catch MUJER 4 168,0 -1,26 160,00 -0,48
104 PEG catch MUJER 4 172,5 -0,62 157,00 -1,04
105 PEG catch MUJER 4 170,0 -0,97 160,00 -0,48
106 PEG catch | VARON 4 180,0 0,45 150,00 -2,34
107 PEG catch VARON 4 165,2 -1,65 161,90 -0,12
108 PEG catch MUJER 4 172,0 -0,69 154,30 -1,54
109 PEG catch MUJER 4 164,0 -1,82 158,00 -0,85
110 PEG catch MUJER 4 173,0 -0,355 163,00 0,08
111 PEG catch MUJER 4 160,0 -2,39 158,00 -0,85
112 PEG catch MUJER 4 169,0 -1,11 158,00 -0,85
113 PEG catch | VARON 4 170,6 -0,89 152,70 -1,84
114 PEG catch | VARON 4 172,0 -0,69 157,50 -0,94
115 PEG catch VARON 4 183,0 0,88 168,00 1,01
116 PEG catch | VARON 4 177,0 0,02 156,00 -1,22
117 PEG catch MUJER 4 184,0 1,02 155,80 -1,26
118 PEG catch VARON 5 161,0 -2,25 163,00 0,08
119 PEG catch | VARON 5 165,0 -1,68 148,80 -2,56
120 PEG catch VARON 5 172,0 -0,69 150,00 -2,34
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CASO TH SDS TH EG PESORN | SDSPRN | LONGRN | SDSLRN
81 163,8 0,24 37 2,32 -2,47 43,5 -2,26
82 169,3 -1,07 38 2,5 -1,91 46 -2,59
83 174,1 -0,38 40 2,6 -1,59 45 -3,26
84 169,1 -1,09 39 2,44 -2,09 44 -3,93
85 157,4 -0,97 39 2,55 -1,75 46 -2,07
86 173,5 -0,47 38 2,7 -0,86 45 -3,26
87 148 -2,71 40 2,4 -2,36 45 -2,9
88 180,5 0,52 36 15 -3 40 -2,8
89 147,8 -2,74 40 2,7 -1,28 46,5 -2,26
90 1547 -1,46 41 2,55 -1,75 46 -2,59
91 165,4 -1,63 38 2,5 -1,91 46 -2,59
92 165,4 -1,63 38 2,5 -1,91 46 -2,59
93 156,1 -1,2 38 2,92 -0,59 46 -2,59
94 153,8 -1,62 33 1,52 -2,2 41 -2,12
95 159,8 -0,5 38 2,7 -0,86 45 -3,26
96 156,7 -1,09 36 2,3 -0,79 42 -2,06
97 153,2 -1,75 40 2,4 -2,22 46,7 -2,12
98 163,4 0,15 40 2,5 -1,91 44,5 -3,6
99 166,6 -1,45 36 1,92 -1,99 41 -2,37
100 171,9 -0,69 36 1,5 -3 40 -2,8
101 165,4 -1,66 36 1,96 -1,88 41,5 -2,14
102 159,6 -0,54 38 2,05 -3,31 43,5 -4,27
103 156,8 -1,06 37 2,34 -2,41 46 -2,59
104 157,6 -0,92 34 2 -0,45 39 -2,3
105 157,8 -0,88 38 2,55 -1,75 45 -3,26
106 172,1 -0,67 40 2,75 -1,35 46 -2,95
107 170,7 -0,87 38 2,65 -1,62 45 -3,6
108 156 -1,22 40 2,15 -3 43,5 -4,27
109 153,8 -1,62 32 1,19 -1,71 37 -2,19
110 160,8 -0,32 40 3,23 0,38 46 -2,59
111 151,8 -1,99 38 1,93 -3,69 44 -3,93
112 156,4 -1,16 38 2,65 -1,44 46 -2,59
113 168,8 -1,14 39 2,19 -2,86 46 -2,95
114 171,9 -0,7 34 1,67 -1,42 38 -2,35
115 182,6 0,82 39 2,93 -0,86 46,5 -2,62
116 173,6 -0,46 34 1,45 -1,92 38 -2,35
117 162,7 0,04 37 2 -3,47 46,5 -2,26
118 169,1 -1,09 37 2,37 -2,38 44 -4,25
119 164 -1,82 38 2,7 -1,49 46,3 -2,75
120 168,1 -1,24 39 2,4 -2,3 45 -3,6
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CASO IMC RN | SDSIMCRN PC RN SDS PCRN PESO SDS PESO TALLA
81 10,96 -1,36 32 -0,89 39 -1,71 145,7
82 11,81 -0,61 . . 36,2 -1,81 153,1
83 12,84 0,29 34 -0,37 44,2 -1,01 148,7
84 12,6 0,08 33 -0,61 54,3 -0,08 155,9
85 12,05 -0,4 34 -0,17 49 -0,72 161,1
86 13,33 0,72 34 0,08 52,4 -0,31 152,6
87 11,85 -0,58 32,5 -1,79 51 -0,48 161,1
88 9,38 -2,76 . : 49 -0,69 165
89 12,49 -0,02 35 0,34 44,7 -0,62 148,3
90 12,05 -0,4 31 -2,8 50,7 -0,52 160,2
91 11,81 -0,61 45,4 -1,16 150,5
92 11,81 -0,61 43,2 -1,42 151,4
93 13,8 1,13 . . 36,7 -2,2 145,2
94 9,04 -3 28 -1,79 51 -0,48 161,1
95 13,33 0,72 34 0,08 54,3 -0,08 155,9
96 11,36 -1,01 12,8 -1,88 99
97 11 -1,32 11,5 -2,32 96,9
98 12,62 0,1 16,5 -1,59 106,5
99 11,84 -0,59 13,5 -1,5 93
100 9,38 -2,76 14,9 -1,75 105,2
101 11,66 -1,02 . : 18,5 -1,74 107,7
102 10,83 -1,47 30,5 -2,29 17,3 -1,53 108,4
103 11,05 -1,28 34 -1,85 19,1 -1,5 1131
104 13,15 0,56 19,5 1,12 111,2
105 12,59 0,07 . : 13,5 -1,88 106,5
106 13 0,19 34 -0,68 18,7 -1,54 110
107 13,08 0,26 . : 20 -2,05 112,6
108 11,36 -1,01 31 -0,37 16,5 -1,7 107,2
109 8,69 -3,36 33 2,17 20 -1,05 112,9
110 15,26 2,42 . . 16,9 -1,76 110
111 9,96 -2,24 33,5 -0,26 18 -1,74 113,7
112 12,52 0,01 34 0,08 17,1 -1,42 108
113 10,35 -1,8 . . 13,5 -1,5 95
114 9,03 -0,83 31 1,75 14 -1,61 105,1
115 13,85 0,61 35 -2,37 17,1 -0,76 114
116 10,04 -2,17 . . 19,2 -0,23 114,6
117 9,25 -2,87 32 -0,89 20 -1,17 114,8
118 12,24 -0,37 33 -0,22 16,5 -1,4 104,7
119 12,76 -0,11 32 -1,26 14,4 -2,17 103
120 11,85 -0,67 35,5 0,65 16,8 -1,11 105
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CASO SDSTALLA SC IMC SDS IMC | ANOSrhGH | TA SIST TA DIAST
81 -2,96 1,26 18,37 -0,81 4 131 65
82 -1,26 1,24 15,44 -1,63 2,5 111 57
83 -1,78 1,35 19,99 -0,06 2 122 64
84 -1,15 1,53 22,34 0,48 3,5 100 58
85 -0,1 1,47 18,88 -0,78 7 117 76
86 -1,81 1,49 22,5 0,54 2 114 64
87 -0,1 1,51 19,65 -0,5 11 135 68
88 -0,04 0,94 18 -0,81 7 108 46
89 -1,65 1,36 20,32 0,02 7 105 70
90 -0,28 1,5 19,76 -0,46 7 111 70
91 -2,23 1,37 20,04 -0,36 5 102 70
92 -2,05 1,35 18,85 -0,8 5 110 67
93 -3,28 1,22 17,41 -1,31 6 100 68
94 -0,1 1,51 19,65 -0,5 11 130 60
95 -1,15 1,53 22,34 0,48 3,5 105 72
96 -1,55 0,57 13,06 -1,93 0 85 47
97 -1,72 0,53 12,25 -2,61 0 91 59
98 -1,91 0,69 14,547 -0,34 0 100 53
99 -1,87 0,59 15,609 -1,08 0 79 50
100 -1,8 0,66 13,463 -1,11 0 91 57
101 -1,53 0,74 15,949 -1,25 0 77 48
102 -1,91 0,72 14,723 -0,76 0 106 65
103 -1,88 0,77 14,932 -0,79 0 93 53
104 1,81 0,77 15,77 0,11 0 85 53
105 -1,67 0,63 11,902 -0,45 0 84 62
106 -1,65 0,75 15,455 -0,63 0 109 64
107 -1,5 0,79 15,774 -0,55 0 88 57
108 -1,6 0,7 14,358 -0,94 0 85 45
109 -1,56 0,78 15,691 -0,86 0 96 50
110 -1,78 0,72 13,967 -1,24 0 99 52
111 -0,67 0,75 13,924 -1,23 0 90 55
112 -1,45 0,71 14,66 -0,74 0 110 60
113 -1,34 0,59 14,958 -0,75 0 98 60
114 -0,78 0,64 12,674 -1,97 0 95 58
115 0,25 0,74 13,158 -1,73 0 105 60
116 0,35 0,78 14,619 -1,04 0 99 53
117 -1,73 0,79 15,176 -0,63 0 95 50
118 -1,66 0,69 15,05 -0,27 0 100 65
119 -1,89 0,64 13,57 -1,44 0 105 50
120 -1,42 0,69 15,24 -0,26 0 106 51
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CASO DEXTLS | DINTLS | GROSORLS |[ANGULOLS IMLS D EXTLD DINT LD
81 8,7 6 1 14 0,3 6,9 5,7
82 9,1 6,2 1,2 18 0,3 6,5 6,1
83 7,6 55 1,6 19 0,4 8,3 5,5
84 6,5 5,2 1,3 12 0,3 7,1 6,2
85 8,2 59 1,1 17 0,3 7,2 7,1
86 7,2 6 1,4 13 0,3 6,9 6,6
87 7,9 5,4 15 12 0,3 7,3 5,5
88 8 5,7 1,4 20 0,5 8,3 5,8
89 7,7 5 1,7 11 0,3 8,6 6,9
90 7 4,9 1,4 16 0,4 7,6 5,3
91 6,6 4,8 1,2 15 0,3 7,3 6,3
92 7,1 5,3 1 18 0,3 8,3 6,2
93 6,9 5,9 1,3 17 0,4 7,7 5,7
94 7,2 55 1,1 19 0,3 6,8 6,1
95 7,6 5,6 1,4 15 0,3 6,9 6
96 7,9 5,4 1,4 10 0,4 8,6 7
97 6,3 4,7 1,4 4 0,4 6,9 5,2
98 2,3 4,7 1,2 8 0,5 7,7 5,5
99 6,6 4,9 1 9 0,5 8,2 6,4
100 5,9 5,2 1,1 12 0,4 6,6 5,6
101 6,9 51 0,9 5 0,4 7,6 5,4
102 5,8 3,9 0,9 13 0,4 6,6 5
103 5,3 4,3 0,8 7 0,5 6,4 4,2
104 7,4 5,4 1 8 0,5 8,1 59
105 6,4 4,3 1,2 11 0,4 7 5
106 7 5,4 1,2 10 0,6 6,7 5
107 7,9 5 0,9 9 0,7 7,9 55
108 6,9 5 1,6 10 0,3 8 5,9
109 6,8 4,7 0,8 9 0,5 6,8 5,2
110 6,7 4,8 0,9 4 0,4 7,7 51
111 7,2 53 1 12 0,3 7,8 6,3
112 6,9 4,7 1,3 11 0,5 7,9 5,3
113 7,9 5,6 1 8 0,6 8,4 6,1
114 6,3 4,6 1,5 11 0,5 6,5 4,4
115 7,3 51 1,3 18 0,5 8,5 6,4
116 7,7 6,3 0,8 10 0,4 7,9 6,9
117 4,8 3,7 0,8 8 0,3 6 4,4
118 6,8 4,8 0,8 7 0,3 7,4 5,8
119 6,2 4,5 1,6 8 0,5 6,9 4,8
120 6,9 4,9 0,9 15 0,3 4 5,4

101




CASO | GROSOR LD | ANGULO LD IMLD DEXTTS DINTTS |GROSOR TS IMTS
81 1,7 13 0,3 7 5,4 1,2 0,3
82 11 19 0,3 6,1 5,2 1 0,3
83 1,2 14 0,4 8,2 5,8 1,3 0,3
84 1,6 20 0,4 7,5 5,7 15 0,4
85 1 21 0,3 6,6 4,9 0,8 0,3
86 1,2 17 0,4 6,9 51 0,9 0,3
87 1 15 0,2 7,5 5,3 1,3 0,3
88 1,3 21 0,5 7,4 5,3 1,3 0,5
89 1,5 16 0,3 7,5 6,1 1 0,3
90 1,3 17 0,4 6,7 4,5 1,1 0,3
91 0,7 16 0,3 6,2 4,9 0,6 0,3
92 1,4 19 0,3 6 5,2 1,4 0,3
93 1,1 17 0,4 6,5 5,8 1,2 0,4
94 1,6 21 0,3 6,7 59 1 0,3
95 0,9 18 0,3 5,9 5,2 1,6 0,4
96 1 10 0,4 7,5 5,8 1,1 0,4
97 0,9 6 0,5 6,2 4,7 0,8 0,4
98 2,1 9 0,3 5,6 4,7 0,9 0,4
99 1,2 12 0,4 7,9 6,4 0,7 0,3
100 0,8 13 0,4 6,6 5 1,1 0,5
101 0,8 6 0,2 6,4 4,5 0,7 0,5
102 1,1 15 0,4 5 3,4 1,2 0,4
103 1,1 9 0,3 5,2 4 1,3 0,3
104 1,1 8 0,5 7,3 6 11 0,3
105 1 13 0,4 5,6 4,5 0,9 0,4
106 0,9 11 0,4 7,1 51 1,2 0,6
107 0,9 12 0,6 6,7 4,7 1,2 0,4
108 0,6 9 0,3 6 4,5 1 0,5
109 0,8 10 0,5 55 3,8 0,7 0,3
110 1,5 15 0,3 6 4,2 11 0,4
111 0,8 14 0,3 8,2 6,9 1,1 0,5
112 0,9 13 0,4 5,8 4,9 1 0,4
113 1,4 9 0,4 7 51 1,1 0,4
114 0,8 12 0,4 5,6 3,9 0,7 0,3
115 1,3 13 0,4 6,4 4,6 1 0,3
116 1 12 0,4 6,9 5,4 1 0,4
117 0,7 11 0,5 51 4,3 0,8 0,3
118 0,7 9 0,3 6,2 4,8 0,9 0,5
119 1,2 12 0,6 7 51 1,3 0,4
120 0,9 16 0,3 6 5 1 0,5

102




CASO AREATS |CIRCUNFTS |DEXTTD| DINTTD |GROSOR TD IMTD AREA TD
81 0,31 20,6 8,1 6,1 1,2 0,3 0,18
82 0,25 22,4 7,7 6,2 15 0,3 0,28
83 0,29 21,3 6,9 5,8 1 0,3 0,43
84 0,37 18,5 8,6 6,9 1,3 0,4 0,35
85 0,33 19,9 8,2 6,5 1 0,4 0,28
86 0,34 21 6,9 5,8 1,2 0,3 0,37
87 0,44 23 7 5,4 15 0,3 0,46
88 0,38 22 8,5 6,4 1 0,5 0,46
89 0,35 20,9 7,8 6,5 1 0,3 0,38
90 0,26 18,3 6,7 55 0,8 0,3 0,31
91 0,18 15,2 6,4 5,8 0,5 0,3 0,27
92 0,26 18,2 7,8 6,2 1,3 0,3 0,3
93 0,25 19,5 7,2 59 1,3 0,3 0,21
94 0,33 21,2 6,9 5,8 0,9 0,3 0,33
95 0,29 23 7,7 6,1 1 0,3 0,29
96 0,25 18,5 7 6 1,1 0,4 0,29
97 0,18 14,9 5,9 51 0,7 0,4 0,22
98 0,21 16,2 7 5,6 15 0,3 0,25
99 0,57 27,2 9,2 7,8 0,8 0,3 0,59
100 0,22 16,7 6,4 5,2 0,8 0,4 0,23
101 0,15 13,8 7,3 51 0,8 0,5 0,23
102 0,11 12 6,1 4,3 0,9 0,5 0,17
103 0,16 14,3 5,9 4,5 0,7 0,3 0,18
104 0,35 20,9 7,8 6 0,8 0,3 0,39
105 0,4 15,4 6,8 51 0,8 0,4 0,25
106 0,25 17,9 7,3 6,3 0,7 0,4 0,43
107 0,2 15,9 6,9 5,3 0,7 0,5 0,3
108 0,19 15,2 7,3 5,4 1,3 0,5 0,31
109 0,21 16,3 7 4,8 1 0,5 0,28
110 0,22 16,8 7,3 5,8 0,8 0,5 0,26
111 0,42 23,2 7,9 7 1,2 0,4 0,54
112 0,23 17,1 6,1 5,3 0,9 0,3 0,26
113 0,25 17,6 7,3 6,1 0,9 0,4 0,35
114 0,18 14,9 51 4,3 0,9 0,5 0,17
115 0,57 17,3 7,3 55 1,3 0,3 0,34
116 0,29 19 7,6 5,9 0,8 0,5 0,36
117 0,14 14,8 6,2 4,8 1 0,3 0,2
118 0,26 18,1 7,3 6 0,6 0,3 0,29
119 0,22 16,7 5,7 4,1 0,6 0,2 0,16
120 0,22 16,7 7 5,3 0,9 0,3 0,39

103




CASO | CIRCUNF TD | EDAD PRE | GLUC PRE | INSUL PRE | FOLICO VIT B12 GLUCOSA
81 22,6 12 89 3,2 8,56 329 81
82 20,8 7 78 7,41 2,85 349 72
83 21,3 8 81 2,02 3,48 482 87
84 19,9 8 83 9,93 4,13 512 81
85 23,4 9 86 3,53 1,85 279 90
86 21,6 10 86 15,5 3,53 320 78
87 24 11 94 5 7,11 484 83
88 24 7 85 8,3 10,24 443 83
89 21,8 9 91 7,02 4,29 748 94
90 19,8 11 70 2,77 3,14 457 85
91 18,4 11 88 8,89 4,93 685 94
92 19,5 9 82 6,3 4,47 235 82
93 21,3 11 83 2 6,5 526 92
94 20,9 10 90 6 3 402 75
95 24 10 77 10,2 5,58 392 84
96 20,1 . : 72
97 16,8 3,29 786 81
98 17,8 6,55 476 78
99 27,6 . : 78
100 17,1 8,25 616 78
101 17,1 . : 75
102 14,5 11,32 350 76
103 15,2 2,44 469 84
104 22,2 3,54 355 72
105 17,6 17,55 348 90
106 23 . : 82
107 19,5 3,82 376 85
108 19,6 6,11 396 81
109 18,7 10 575 87
110 18,1 5,7 913 61
111 26,5 51 321 89
112 18,1 4,4 223 88
113 20,9 4,39 386 91
114 14,6 6,59 850 80
115 20,7 5,65 268 95
116 21,4 3,13 264 90
117 16 5,6 303 84
118 19,2 6,16 502 98
119 14,5 5,16 314 78
120 19,8 3,81 358 80
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CASO TRIGLICER | COLESTER HDL-C LDL-C | LIPOPROT A | HOMOCIST IGF-I
81 70 176 50 112 3,47 9,61 369
82 98 204 45 139 26,3 7,86 521
83 51 139 53 76 18,5 7,55 453
84 63 122 50 87 17,6 9,1 299
85 81 139 42 81 7,96 8,33 594
86 45 129 47 73 57 6,99 515
87 37 131 47 77 4,2 11,17 130
88 34 196 50 139 10,5 5,08 112
89 25 150 64 82 7,53 6,11 408
90 49 172 54 108 15,8 6,41 347
91 56 137 42 83 14,8 6,38 310
92 86 145 42 86 2,07 12,83 381
93 57 203 73 119 5,5 2,5 1066
94 42 185 55 122 79,6 2,03 304
95 36 117 46 63 2,24 6,69 309
96 38 158 52 98 18 6,35 .
97 45 169 43 117 53,6 8,04 176
98 75 147 53 91 2 5,07 108
99 74 138 31 92 3,67 5,65 249

100 50 223 67 146 11,7 7,05 129
101 56 202 63 128 . : 123
102 48 141 32 99 33 5,2 112
103 54 147 52 84 15,5 4,6 448
104 87 205 55 95 5,5 3,67 251
105 75 166 40 99 21,5 4,04 198
106 74 136 52 69 21 6,3 .

107 70 154 42 98 2,39 7,14 266
108 38 166 50 109 11,4 5,56 101
109 64 107 38 56 6,35 4,99 355
110 21 126 50 71 8,34 5,24 443
111 55 156 45 86 9,32 8,75 381
112 65 213 67 133 2 8,79 677
113 78 145 52 77 19,7 5,53 773
114 21 125 53 68 15,7 5,15 184
115 42 142 52 82 5,05 7,27 474
116 57 157 62 84 12,8 7,95 231
117 150 158 48 53 25,4 8,2 275
118 119 163 34 105 7,46 : 380
119 a7 141 56 75 4,77 6,98 215
120 59 128 42 74 4,15 8,99 656

105




CASO IGF-BP3 INSULINA | INS/GLU PRE | HOMA PRE | INS/GLU POST | HOMA POST
81 5,2 6,5 0,04 0,70 0,08 1,3
82 4,87 14,7 0,10 1,43 0,2 2,61
83 4,96 5,05 0,02 0,40 0,06 1,08
84 2,65 6,2 0,12 2,04 0,08 1,24
85 5,08 13,5 0,04 0,75 0,15 3
86 5,57 7,51 0,18 3,29 0,1 1,45
87 3,18 11,2 0,05 1,16 0,13 2,3
88 2,99 2 0,10 1,74 0,02 0,41
89 3,84 6,08 0,08 1,58 0,06 1,41
90 4,9 12,2 0,04 0,48 0,14 2,56
91 4,53 8,33 0,10 1,93 0,09 1,93
92 6,23 9,3 0,08 1,28 0,11 1,88
93 9,5 7,88 0,02 0,41 0,09 1,79
94 7,2 6,82 0,07 1,33 0,09 1,26
95 4,48 5,22 0,13 1,94 0,06 1,08
96 : 6,5 0,09 1,16
97 5,7 8,1 0,1 1,62
98 3,4 3,3 0,04 0,64
99 4,22 5,4 0,07 1,04
100 3,5 2,22 0,03 0,43
101 3,82 5,97 0,08 1,11
102 4,06 7 0,09 1,31
103 4,6 111 0,13 2,3
104 5,6 8,5 0,12 1,51
105 3,62 2,81 0,03 0,62
106 . 11,5 0,14 2,33
107 4,6 20,8 0,24 4,37
108 3,3 4,71 0,06 0,94
109 3,5 14,5 0,17 3,11
110 6 18 0,3 2,71
111 6 14,5 0,16 3,19
112 6,5 14,6 0,17 3,17
113 7,7 9,83 0,11 2,21
114 5,3 4,46 0,06 0,88
115 6 4,44 0,05 1,04
116 4,7 4,4 0,05 0,98
117 4,65 10,2 0,12 2,12
118 5,39 9,6 0,1 2,32
119 4,5 11,3 0,14 2,18
120 5,3 24,4 0,31 4,82
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CASO GRUPO SEXO EDAD T.PADRE | SDSTP | T.MADRE | SDSTM
121 PEG catch | VARON 5 187,0 1,44 165,90 0,62
122 PEG catch MUJER 5 174,0 -0,4 158,50 -0,76
123 PEG catch MUJER 5 174,0 -0,4 156,00 -1,22
124 PEG catch | VARON 5 176,0 -0,12 162,00 -0,11
125 PEG catch | VARON 5 175,0 -0,55 159,00 -0,66
126 PEG catch | VARON 5 173,0 -0,6 159,00 -0,66
127 PEG catch | VARON 5 160,5 -1,68 147,30 -1,88
128 PEG catch MUJER 6 180,0 0,45 154,00 -1,6
129 PEG catch | VARON 6 179,0 0,31 164,00 0,27
130 PEG catch | VARON 6 172,0 0,16 162,60 0,91
131 PEG catch | VARON 6 174,0 -0,4 149,20 -2,49
132 PEG catch | VARON 6 164,8 -1,71 163,40 0,15
133 PEG catch MUJER 7 184,0 1,02 172,00 1,76
134 PEG catch | VARON 7 164,0 -1,82 143,00 -3,64
135 PEG catch MUJER 7 162,5 -2,04 150,00 -2,34
136 PEG catch | VARON 7 164,0 -1,82 157,70 -0,91
137 PEG catch | VARON 7 172,0 0,16 162,60 0,91
138 PEG catch MUJER 7 164,0 -1,82 159,00 -0,66
139 PEG catch | VARON 8 175,0 -0,26 165,50 0,55
140 PEG catch | VARON 8 161,4 -2,19 151,50 -2,06
141 PEG catch | VARON 8 178,0 0,16 158,00 -0,85
142 PEG catch MUJER 8 160,3 -2,35 144,30 -3,4
143 PEG catch | VARON 8 175,4 -0,2 151,60 -2,04
144 PEG catch MUJER 9 170,0 -0,97 155,00 -1,41
145 PEG catch MUJER 9 162,0 -2,11 162,00 -0,11
146 PEG catch MUJER 9 164,0 -1,82 149,00 -2,53
147 PEG catch VARON 9 176,2 -0,09 164,80 0,42
148 PEG catch MUJER 10 175,0 -0,26 161,00 -0,29
149 PEG catch MUJER 10 165,0 -1,68 161,50 -0,2
150 PEG catch | VARON 10 169,3 -1,07 158,40 -0,78
151 PEG catch MUJER 11 180,5 0,52 167,20 0,86
152 PEG catch MUJER 11 182,0 0,73 162,00 -0,11
153 PEG catch MUJER 11 176,0 -0,12 155,00 -1,41
154 PEG catch | VARON 11 162,0 -2,11 154,70 -1,47
155 PEG catch MUJER 11 171,0 -0,83 168,00 1,01
156 PEG catch MUJER 11 162,0 -2,11 146,00 -3,09
157 PEG catch MUJER 11 169,0 -1,11 161,00 -0,29
158 PEG catch MUJER 12 166,6 -1,45 163,10 0,1
159 PEG catch MUJER 12 162,5 -2,04 159,80 -0,52
160 PEG catch MUJER 12 178,0 0,16 157,30 -0,98
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CASO TH SDS TH EG PESORN | SDSPRN | LONGRN | SDSLRN
121 180,95 0,85 30 0,95 -1,45 34 -2,52
122 158,5 -0,76 40 2,77 -1,06 45 -3,26
123 158,5 -0,76 36 2 -1,41 42 -2,06
124 175,5 -0,19 39 3,31 0,16 47 -2,29
125 173,5 -0,47 38 2,8 -1,22 a7 -2,29
126 172,5 -0,62 38 2,6 -1,76 46,5 -2,62
127 160,4 -2,34 34 1,67 -1,2 38 -2,35
128 160,5 -0,39 39 2,22 -2,78 46,5 -2,26
129 178 0,16 38 2,16 -2,95 43,5 -4,58
130 173,8 -0,43 39 2,5 -2,03 45,5 -3,37
131 168,1 -1,24 40 2,59 -1,78 a7 -2,29
132 170,6 -0,89 38 2,52 -1,97 44,5 -3,06
133 171,5 1,66 40 1,94 -3,66 45 -3,26
134 160 -2,39 37 2,37 -2,38 44,5 -2,39
135 149,75 -2,39 36 1,58 -2,28 41 -2,46
136 167,3 -1,36 31 0,78 -3,5 36 -3,52
137 173,8 -0,43 39 2,5 -2,03 45,5 -3,27
138 155 -1,41 36 1,95 -1,52 42 -2,06
139 177,4 0,08 38 2,48 -1,97 46,8 -2,05
140 162,9 -1,98 39 3,165 -0,23 47,3 -2,09
141 174 -0,40 36 0,98 -4,72 40 -3,94
142 145,8 -3,12 40 2 -3,47 46 -2,59
143 170 -0,97 41 2,4 -2,69 44 -3,94
144 157,1 -1,02 38 2,55 -1,75 46 -2,59
145 155,5 -1,32 36 1,56 -2,33 40 -2,87
146 150 -2,34 38 2,12 -3,05 47 -2,29
147 177 0,02 36 2,15 -1,43 41 -2,37
148 161,5 -0,20 38 2 -3,47 42 -5,28
149 156,5 -1,13 39 2,43 -2,13 46 -2,59
150 170,3 -0,93 38 2,98 -0,73 45 -3,6
151 167,35 0,89 40 2,15 -3 45 -3,26
152 165,5 0,55 39 2,65 -1,44 46 -2,59
153 159 -0,66 35 1,74 -1,43 41 -2,11
154 164,8 -1,71 39 2,55 -1,96 46 -2,22
155 163 0,08 32 0,85 -2,66 37 -2,19
156 147.,5 -2,81 39 2,95 -0,5 46 -2,59
157 158,5 -0,76 37 2,04 -1,98 43 -2,23
158 158,3 -0,80 41 2,9 -0,66 46 -2,59
159 154,6 -1,48 38 2,75 -1,13 45 -3,26
160 161,15 -0,26 40 2,05 -3,31 43 -4,6
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CASO IMC RN | SDSIMCRN PC RN SDS PCRN PESO SDS PESO TALLA
121 8,22 -3,78 15 -1,91 104,9
122 13,67 1,03 18,7 -1,14 108,9
123 11,07 -1,26 . : 22,7 1,75 114,2
124 14,98 1,69 38 2,33 21 -1,47 115,8
125 12,67 -0,05 . : 16 -1,46 102,7
126 12,02 -0,54 33,5 -0,29 16,5 -1,4 107
127 11,57 -0,83 30 -0,68 16,5 -1,4 109
128 10,27 -1,97 32,5 -1,21 22,7 0,34 109,7
129 11,4 -1 33,5 -0,29 25 0,77 110,3
130 12,08 -0,5 34,5 -0,02 23,6 0,33 1141
131 11,72 -0,76 . : 22,5 0,17 112,3
132 12,72 -0,01 34 0,04 17,2 -2,18 119,7
133 9,58 -2,58 . : 21 -0,9 114
134 12,24 -0,58 33 -0,22 24,5 -0,33 123,1
135 9,39 -2,74 28,5 -2,43 22,8 -0,45 127,4
136 6,02 -5,71 25 -2,5 26,9 0,31 127
137 12,08 -0,5 34 -0,35 18,2 -1,9 115,2
138 10,54 -1,73 . : 17,2 -1,84 115,2
139 11,32 -1,04 30 -2,62 17,2 -2,18 119,7
140 14,15 1,06 25,2 -0,74 122,3
141 6,13 -4,99 . . 33,8 1,03 135,4
142 9,45 -2,69 31,5 -2,37 30,5 0,5 125,6
143 12,4 -0,26 31 -2,8 24,3 -0,89 119,9
144 12,05 -0,4 34 0,08 31 -0,2 135
145 9,75 -2,43 30 -0,43 142,3
146 9,6 -2,37 . . 40 1,38 143,5
147 12,79 0,04 30 -1,59 30 -0,96 136
148 11,33 -1,03 33 -0,6 33,7 -0,42 131
149 11,48 -0,9 34,5 -0,02 42,3 0,9 139,8
150 14,72 1,49 33 -0,61 41,2 0,95 140
151 10,62 -1,66 . : 40 1 143,2
152 12,52 0,01 33 -0,86 37 0,09 1442
153 10,35 -2,12 31,2 -0,81 137,8
154 12,05 -0,52 39,3 -0,09 145,8
155 6,21 -5,54 35,1 -0,21 142,4
156 13,94 1,26 37,6 0,18 1429
157 11,03 -1,3 42,5 1,09 145,2
158 13,7 1,05 . . 50 1,19 154
159 13,58 0,94 34 0,08 41,9 0,1 140,1
160 11,08 -1,25 33 -1,08 74,5 4,48 152
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CASO SDSTALLA SC IMC SDS IMC | ANOSrhGH | TA SIST TA DIAST
121 -1,45 0,65 13,63 -1,4 0 97 50
122 -1,27 0,75 15,77 -0,19 0 89 57
123 1,53 0,85 17,406 1,28 0 98 58
124 -2,1 0,82 15,66 -0,51 0 107 58
125 -1,96 0,68 15,17 -0,31 0 104 58
126 -1,8 0,7 14,41 -1,02 0 110 70
127 -1,57 0,71 13,89 -1,26 0 107 59
128 -1,62 0,83 18,86 1,71 0 105 60
129 -1,22 0,87 20,55 1,54 0 108 62
130 -1,01 0,86 18,13 1,13 0 100 65
131 -1,12 0,84 17,84 1,24 0 111 59
132 -0,73 0,75 12 -2,3 0 100 58
133 -1,88 0,81 16,16 -0,14 0 115 70
134 -0,33 0,92 16,17 -0,16 0 110 60
135 1,23 0,89 14,05 -1,17 0 110 75
136 0,43 0,97 16,68 0,1 0 110 66
137 -1,62 0,76 13,71 -1,39 0 117 79
138 -1,6 0,73 12,96 -1,7 0 109 64
139 -0,73 0,75 12 -2,3 0 107 69
140 -1,33 0,92 16,85 0,21 0 99 59
141 0,93 1,13 18,44 0,62 0 99 70
142 -0,55 1,03 19,33 1,02 0 100 70
143 -1,67 0,9 16,9 -0,01 0 90 52
144 0,07 1,08 17,01 -0,24 0 105 52
145 1,42 1,087 14,82 -1,18 0 110 70
146 1,66 1,26 19,42 0,75 0 111 63
147 -0,61 2,06 16,22 -0,78 0 130 85
148 -1,77 1,1 19,64 0,51 0 108 62
149 -0,19 1,28 21,64 1,26 0 99 48
150 0,01 1,26 21,02 1,13 0 120 80
151 0,61 1,26 19,51 0,86 0 105 49
152 0,6 1,22 17,79 -0,18 0 114 64
153 -0,55 1,09 16,43 -0,7 0 108 59
154 -0,05 1,26 18,49 -0,05 0 107 64
155 0,27 1,18 17,31 -0,36 0 114 64
156 0,36 1,22 18,41 0,05 0 106 44
157 0,81 1,31 20,16 0,86 0 105 44
158 1,19 1,46 21,08 0,76 0 100 55
159 -1,05 1,28 21,35 0,76 0 105 72
160 0,85 1,77 32,25 4,67 0 111 64
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CASO DEXTLS | DINTLS | GROSORLS | ANGULO LS IMLS D EXTLD D INT LD
121 7,3 5,3 1,3 10 0,4 7,8 6,3
122 7,2 5,8 11 15 0,4 7,9 6,4
123 6,4 4,5 0,9 13 0,3 6,8 5,4
124 6,9 4 1,2 15 0,5 7,4 5,4
125 6,5 4,6 1,2 14 0,4 7,2 6,1
126 6,9 5 11 9 0,4 7 5,2
127 5 4,3 11 13 0,3 5,8 4,1
128 6,6 4,5 1,3 8 0,3 7,7 5,6
129 7 3,9 1,3 16 0,4 7,3 5,7
130 6,9 4 1,2 15 0,4 7,4 5,6
131 7,2 5,2 11 15 0,3 8,3 6,5
132 6,8 4,4 11 15 0,4 7,5 5,7
133 7,4 5 1,1 14 0,4 7,6 5,6
134 10,1 5 2,6 13 0,3 8,7 6,1
135 6,7 5,2 1,3 16 0,4 7,9 5,7
136 7,2 5,4 1,3 23 0,3 7,3 5,8
137 7 4,9 1,4 17 0,4 7,1 51
138 6,6 5 1 12 0,3 7,7 5,5
139 8,5 6,3 1,2 19 0,3 8,3 5,8
140 12 6,1 3,2 16 0,4 9,1 6,2
141 12 6,1 3,2 15 0,4 9 6,3
142 6,9 4,9 15 16 0,5 7,5 6,4
143 6,9 5,3 1,4 19 0,3 7,4 5,8
144 7,1 5,5 1,4 17 0,4 7,9 6
145 7,2 6 1,3 16 0,5 7,3 6,2
146 7,4 5,8 1,4 15 0,5 7,5 6,4
147 7,1 4,9 1,2 15 0,4 7,6 5,8
148 7,7 6,1 1,4 16 0,3 7,7 6,5
149 7,4 5,7 1,3 13 0,5 7,4 5
150 8 4,9 15 17 0,7 9 5,8
151 7,9 6,4 15 19 0,4 7,8 6,6
152 7 51 11 18 0,4 6,5 5,3
153 6,5 5 0,8 13 0,3 6,9 6
154 8,5 6,9 1,8 17 0,5 8,4 7
155 7,5 5,8 1,6 15 0,4 8,2 5,8
156 7,5 5,3 1,4 17 0,3 8 6,1
157 7,7 55 15 18 0,5 7,9 6,3
158 6,7 4,7 1,6 15 0,4 7,8 7
159 6,8 5,2 1 17 0,6 7,6 5,6
160 7,6 59 1 16 0,4 7,6 6,5
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CASO | GROSORLD | ANGULO LD IMLD DEXTTS DINTTS |GROSOR TS IMTS
121 0,4 11 0,7 6,8 5,3 1,2 0,3
122 1,1 20 0,4 6,6 4,8 1,4 0,5
123 1,2 15 0,4 5,8 4,4 0,8 0,4
124 1,3 13 0,4 4,7 4 0,8 0,3
125 0,7 15 0,4 5,6 4,2 1 0,3
126 0,9 10 0,4 6,4 5 0,8 0,4
127 1 12 0,4 5,2 4,1 1 0,3
128 1,6 12 0,3 6,2 5,4 0,5 0,3
129 1,4 15 0,4 5 4,1 1,2 0,4
130 1,3 13 0,4 4,7 4 0,8 0,3
131 1 17 0,3 7,1 4,8 1,3 0,4
132 0,4 14 0,4 6 4,2 11 0,4
133 0,9 15 0,4 6,5 4,8 0,9 0,4
134 14 14 0,4 7,1 5 1,6 0,3
135 1,5 17 0,4 6,1 4,9 0,6 0,4
136 1,1 23 0,3 6,8 51 1,3 0,3
137 1,3 18 0,3 5,8 4,4 0,6 0,3
138 1,5 15 0,3 6,2 4,7 1 0,3
139 1,4 18 0,3 7,1 5,5 1 0,3
140 1,5 17 0,4 7,3 55 1,7 0,4
141 1,5 16 0,4 7,3 5,5 1,8 0,4
142 1,2 17 0,5 6,4 51 1 0,5
143 0,9 20 0,3 6,5 4,5 0,8 0,3
144 1,6 18 0,4 6,2 51 1 0,4
145 1,3 17 0,4 7,9 5,6 1,2 0,4
146 1,3 17 0,4 8,3 5,5 1,3 0,4
147 1 16 0,3 6,9 5,1 1,5 0,5
148 0,9 18 0,3 7 5,5 0,6 0,4
149 1,6 12 0,4 6,6 4,8 0,8 0,3
150 1,8 19 0,6 7,8 5,6 1,4 0,6
151 1,2 20 0,4 7,3 6 0,9 0,4
152 1 19 0,4 6,4 5,2 0,9 0,5
153 0,5 13 0,3 6,5 5 1,3 0,3
154 1,4 19 0,5 7,1 5,7 1,3 0,5
155 1,3 16 0,4 6,5 5,4 0,8 0,3
156 1,6 19 0,4 6,5 5,3 1,3 0,4
157 1,7 21 0,5 7,3 5,6 1,5 0,5
158 1 17 0,4 7 4,9 1,4 0,3
159 1,1 19 0,6 6,6 5,3 1 0,4
160 1,1 16 0,4 6,9 4,9 1 0,4
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CASO AREATS |CIRCUNFTS |DEXTTD| DINTTD | GROSOR TD IMTD AREA TD
121 0,3 19,5 6,7 4,8 1,4 0,4 0,21
122 0,24 17,6 6,8 5,7 1,5 0,4 0,32
123 0,19 15,6 6,2 51 0,7 0,4 0,26
124 0,13 15,7 5,7 5,2 0,7 0,4 0,22
125 0,17 14 6,9 51 1 0,3 0,23
126 0,2 15,7 7,4 5,8 0,9 0,4 0,26
127 0,2 18,1 5,4 4,5 1 0,3 0,26
128 0,29 19,2 6,8 4,9 1,3 0,3 0,33
129 0,24 15 6 5,2 0,9 0,4 0,25
130 0,19 12,9 5,7 5,2 0,7 0,4 0,22
131 0,35 21,1 8,1 59 1,1 0,4 0,38
132 0,15 13,5 6,6 5 1 0,3 0,29
133 0,27 18,5 7,3 5,6 1 0,4 0,35
134 0,26 18 8,7 59 2,1 0,3 0,34
135 0,22 16,7 6,3 5,5 11 0,3 0,29
136 0,26 17 7,3 5,7 1 0,3 0,29
137 0,24 17,3 6,8 5,2 6,1 0,4 0,31
138 0,2 15,9 6,9 5,3 0,7 0,4 0,28
139 0,31 19,6 7,8 7,1 0,9 0,3 0,38
140 0,31 20 9,1 6 2,2 0,4 0,33
141 0,28 20 9 6,3 2,4 0,4 0,34
142 0,33 20,5 7,2 59 0,9 0,4 0,44
143 0,26 18,2 7,3 6,1 0,7 0,3 0,3
144 0,25 17,2 6,5 5,8 1,3 0,4 0,31
145 0,24 16,9 7,8 6 1,8 0,4 0,33
146 0,25 17,9 8,1 6,1 19 0,3 0,38
147 0,21 16,2 6,6 5,3 1 0,4 0,25
148 0,27 18,5 7,2 5,8 1 0,4 0,31
149 0,32 16,5 7,1 6 0,8 0,3 0,34
150 0,27 18,4 8,1 6,7 1,2 0,6 0,41
151 0,31 19 7,5 6 1,3 0,4 0,33
152 0,27 18,3 7,3 5,3 0,9 0,4 0,37
153 0,29 19,2 7 5,3 1 0,3 0,37
154 0,31 20,6 8,7 6,8 1 0,5 0,45
155 0,3 19,5 6,8 59 0,7 0,3 0,42
156 0,25 17,8 7,2 5,2 0,8 0,3 0,3
157 0,27 18,3 7,6 5,5 1,1 0,5 0,4
158 0,12 15 7,3 5,4 1,1 0,4 0,25
159 0,25 17,9 7,4 5,6 1 0,4 0,3
160 0,28 18,7 7,5 6,5 0,5 0,4 0,35
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CASO | CIRCUNF TD | EDAD PRE | GLUC PRE | INSUL PRE | FOLICO VIT B12 GLUCOSA
121 16,4 5,6 333 80
122 20 4,1 373 80
123 18,2 7,42 595 97
124 16,5 6,5 526 92
125 17 7,65 497 77
126 18,1 11,97 546 62
127 19,2 4,93 685 94
128 20,3 2,39 479 79
129 17,3 7,79 443 83
130 16,5 7,03 713 74
131 22 7,98 337 78
132 19,2 2,85 349 72
133 21 4,51 495 71
134 20,7 3,29 786 81
135 19 . : 78
136 19 7,06 534 81
137 19,6 6,8 517 110
138 18,9 9,35 740 99
139 22,1 7,85 825 79
140 21 3,3 451 75
141 21,4 6,55 476 78
142 23,6 7,62 482 79
143 19,3 7,65 481 81
144 21 3,54 355 72
145 22,5 8,09 402 95
146 21,9 4,17 461 99
147 17,8 6,54 960 83
148 19,8 4,95 205 80
149 26,8 4,77 691 87
150 22,8 11,83 469 82
151 20 10,08 526 75
152 21,6 4,33 636 87
153 21,7 9,29 425 95
154 23,4 51 321 89
155 22,9 8,09 402 95
156 19,5 4,8 514 92
157 21,2 3,72 360 82
158 17,8 2,85 334 101
159 19,5 5,61 424 91
160 20,9 5 293 81
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CASO TRIGLICER | COLESTER HDL-C LDL-C | LIPOPROT A | HOMOCIST IGF-I
121 120 141 45 100 10 9,6 404
122 96 229 60 150 20,4 8,9 105
123 41 123 59 56 9,9 7,65 427
124 57 203 73 119 5,5 2,5 1066
125 37 148 60 81 2 3,58 139
126 a7 117 46 61 41,7 5,08 530
127 56 137 42 83 14,8 6,38 310
128 31 164 56 102 9,21 6,67 158
129 34 182 65 110 132 6,88 167
130 68 180 50 116 23,3 6,48 465
131 32 170 78 86 12,8 11,03 125
132 98 204 45 139 26,3 7,86 521
133 39 124 51 65 43,1 8,63 119
134 45 169 43 117 53,6 8,04 176
135 74 138 31 92 3,67 5,65 249
136 37 162 55 100 77 4,25 126
137 62 192 62 117 32,6 5,85 104
138 36 134 44 82 58,5 5,66 124
139 40 188 53 127 7,72 3,39 67,3
140 56 202 63 128 18 9,2 123
141 75 147 53 91 2 5,07 108
142 50 139 42 87 40,6 5,51 350
143 37 184 81 96 7,15 4,82 104
144 87 205 55 95 5,5 3,67 251
145 66 167 57 100 11,3 5,11 333
146 26 146 58 83 38,5 6,26 167
147 29 140 48 86 9,43 8,42 408
148 64 146 35 98 3,37 6,62 329
149 66 127 34 80 2,01 4,74 279
150 25 128 37 86 71,1 5,61 135
151 77 157 41 100 16,2 5,68 115
152 57 175 42 122 11,6 6,27 279
153 33 160 65 88 2,26 4,71 226
154 55 156 45 86 9,32 8,75 381
155 66 170 57 100 11,3 511 333
156 104 162 33 108 142 4,11 556
157 100 113 42 89 10,15 8,95 633
158 46 150 46 94 62,5 8,31 491
159 67 169 63 93 12,81 4,15 269
160 92 164 31 115 17,2 6,45 279
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CASO IGF-BP3 | INSULINA | INS/GLU PRE | HOMA PRE | INS/GLU POST | HOMA POST
121 4,01 4,41 0,06 0,87
122 3,08 2 0,03 0,4
123 4,02 8,86 0,09 2,12
124 9,5 7,88 0,09 1,79
125 3,8 3 0,04 0,57
126 5,92 9,75 0,16 1,49
127 4,53 8,33 0,09 1,93
128 3,8 5,86 0,07 1,14
129 4 2 0,02 0,41
130 5,21 10,7 0,14 1,96
131 3,6 7,36 0,09 1,42
132 4,87 14,7 0,2 2,61
133 5,4 5,96 0,08 1,04
134 5,7 3,49 0,04 0,7
135 4,22 2 0,03 0,39
136 3,4 8 0,1 1,6
137 3,6 13,8 0,13 3,75
138 3,1 15,6 0,16 3,81
139 3,3 2 0,03 0,39
140 3,82 5,97 0,08 1,11
141 3,4 2 0,03 0,39
142 3,2 12,5 0,16 2,44
143 3,2 6,94 0,09 1,39
144 5,6 8,5 0,12 1,51
145 5,1 13,3 0,14 3,12
146 4,3 5,28 0,05 1,29
147 6,8 9,49 0,11 1,94
148 4,5 6,07 0,08 1,2
149 6,8 15,4 0,18 3,31
150 4,7 12 0,15 2,43
151 3,2 6,74 0,09 1,25
152 6,3 8,31 0,1 1,79
153 5,8 6,02 0,06 1,41
154 6 14,5 0,16 3,19
155 51 15,5 0,16 3,64
156 3,8 16,4 0,18 3,73
157 6,5 26,3 0,32 5,32
158 5,8 13,4 0,13 3,34
159 4,2 14,85 0,16 3,34
160 5,4 19,9 0,25 3,98
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CASO GRUPO SEXO EDAD T.PADRE | SDSTP | T.MADRE | SDSTM
161 PEG catch | VARON 12 172,0 -0,69 156,90 -1,06
162 PEG catch MUJER 12 175,2 -0,23 156,10 -1,2
163 PEG catch MUJER 13 170,0 -0,97 154,00 -1,6
164 PEG catch MUJER 13 160,5 -2,32 158,00 -0,85
165 PEG catch MUJER 13 160,0 -2,39 144,80 -3,31
166 PEG catch | VARON 13 165,0 -1,68 146,20 -3,05
167 PEG catch MUJER 13 170,0 -0,97 162,00 -0,11
168 PEG catch MUJER 13 168,3 -1,21 146,80 -2,94
169 PEG catch MUJER 14 160,0 -2,39 160,10 -0,46
170 PEG catch | VARON 14 172,0 -0,69 154,70 -1,47
171 PEG catch MUJER 14 168,5 -1,18 156,00 -1,22
172 PEG catch | VARON 14 171,8 -0,72 156,40 -1,15
173 PEG catch MUJER 14 162,5 -2,04 150,00 -2,34
174 PEG catch MUJER 14 162,7 -2,01 156,50 -1,13
175 PEG catch | VARON 15 165,0 -1,68 146,20 -3,05
176 PEG catch | VARON 15 180,0 0,45 162,00 -0,11
177 PEG catch MUJER 15 160,0 -2,39 150,80 -2,19
178 PEG catch MUJER 15 163,9 -1,84 159,30 -0,61
179 PEG catch | VARON 15 169,3 -1,07 158,40 -0,78
180 PEG catch MUJER 15 179,0 0,31 165,00 0,45
181 PEG catch | VARON 15 172,0 -0,69 156,90 -1,06
182 CONTROL | VARON 4
183 CONTROL | VARON 4
184 CONTROL | VARON 4
185 CONTROL | VARON 4
186 CONTROL | VARON 4
187 CONTROL | VARON 4
188 CONTROL | VARON 4
189 CONTROL | MUJER 4
190 CONTROL | VARON 4
191 CONTROL | MUJER 4
192 CONTROL | VARON 4
193 CONTROL | VARON 4
194 CONTROL | MUJER 4
195 CONTROL | VARON 4
196 CONTROL | MUJER 4
197 CONTROL | MUJER 4
198 CONTROL | MUJER 4
199 CONTROL | MUJER 4
200 CONTROL | MUJER 4
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CASO TH SDS TH EG PESORN | SDSPRN | LONGRN | SDSLRN
161 171 -0,83 40 3,225 -0,44 47 -2,04
162 159,1 -0,65 39 2,87 -0,75 46,5 -2,26
163 155,5 -1,32 38 2,1 -3,16 44 -3,93
164 152,75 -1,83 40 2,35 -1,74 45 -2,9
165 145,5 -3,18 37 2,32 -2,47 43,5 -2,26
166 162,1 -2,09 33 1,4 -1,44 37 -2,6
167 159,5 -0,57 39 2,55 -1,75 46 -2,07
168 151 -2,15 40 2,4 -2,36 45 -2,9
169 153,5 -1,69 36 1,75 -1,97 42 -2,21
170 169,85 -0,99 37 2,25 -1,47 43 -2,23
171 155,1 -1,39 35 1,94 -1,75 41,5 -3,15
172 170,6 -0,89 28 1 -0,43 33 -2,15
173 149,75 -2,40 40 2,7 -1,28 46,5 -2,26
174 153,1 -1,76 38 1,9 -2,88 43 -3,41
175 162,1 -2,09 33 1,4 -1,44 37 -2,6
176 177,5 0,09 40 2,285 -2,61 a7 -2,29
177 148,9 -2,55 33 1,52 -2,2 41 -2,12
178 155,1 -1,39 39 2,35 -1,8 43,5 -2,5
179 170,3 -0,93 38 2,98 -0,73 45 -3,6
180 165,5 0,55 39 2,19 -2,88 45 -3,26
181 171 -0,83 39 3,22 -0,08 50,2 -0,2
182 40 3,20 -0,14 50,1 -0,27
183 41 2,72 -1,43 50,2 -0,2
184 40 3,00 -0,68 48,1 -1,58
185 40 3,65 1,08 51,2 0,45
186 39 3,26 0,03 50,3 -0,14
187 38 3,41 0,43 50,1 -0,27
188 39 3,67 1,14 52,1 1,04
189 38 3,33 0,69 48,90 -0,64
190 38 3,55 0,81 50,00 -0,33
191 39 3,53 1,31 51,40 1,03
192 40 2,89 -0,97 49,40 -0,73
193 39 3,45 0,54 51,40 0,58
194 38 2,75 -1,13 48,20 -1,11
195 38 2,73 -1,41 47,70 -1,84
196 39 2,92 -0,59 49,40 -0,31
197 40 2,70 -1,28 47,80 -1,38
198 39 3,10 -0,03 50,50 0,43
199 38 2,67 -1,38 47,50 -1,58
200 38 2,91 -0,62 48,20 -1,11
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CASO IMC RN | SDSIMCRN PC RN SDS PCRN PESO SDS PESO TALLA
161 14,6 1,4 . . 38 -0,79 147
162 13,27 0,67 34 -0,17 41,9 0,1 140,1
163 10,85 -1,46 . : 33,5 -1,45 145,5
164 12,6 0,15 34 -0,37 40,2 -0,65 146,8
165 10,96 -1,36 32 -0,89 72,2 3,57 159
166 10,23 -3,01 . . 34 1,95 131
167 12,05 -0,4 34 -0,17 45,6 0,04 146,5
168 11,85 -0,58 32,5 -1,79 51 0,14 149,5
169 9,92 -3,05 . : 56,9 14 156
170 12,17 -0,43 32 -0,89 88,2 3,27 167,3
171 11,26 -1,1 47,4 0,26 150,3
172 9,18 -2,68 . . 75,2 2,57 165,3
173 12,49 -0,02 35 0,34 56,1 0,18 154,2
174 10,27 -1,97 32 -1,27 41,1 -0,45 151,7
175 10,23 -3,01 . . 49 -0,69 165
176 10,34 -1,81 30 -3,39 44,2 -1,01 148,7
177 9,04 -3 28 -1,79 57,6 0,33 153
178 12,42 -0,08 31 -2,24 56,9 1,4 156
179 14,72 1,49 33 -0,61 45,2 -1,07 156,6
180 10,81 -1,49 48,5 0,3 149,5
181 12,78 0,03 71 2,31 162,4
182 12,75 0,01 15,1 -0,95 99
183 10,79 -1,47 20 1,43 106,6
184 12,97 0,17 16,5 -0,73 109
185 13,92 0,89 20 1,43 110,2
186 12,88 0,11 14 -1,13 97
187 13,59 0,64 20,2 -1,9 120,3
188 13,52 0,59 23,9 -1,6 128,9
189 13,93 1,25 17,4 0,09 105
190 14,20 1,1 17,2 -1,92 110,2
191 13,36 0,75 15 -0,66 98,4
192 11,84 -0,68 16,6 -0,03 106,5
193 13,06 0,24 20,5 1,35 1131
194 11,84 -0,59 21,1 0,96 108,3
195 12,00 -0,56 20 1,43 106,6
196 11,97 -0,48 14 -1,13 99
197 11,82 -0,61 18,8 0,25 108,3
198 12,16 -0,31 14 -1,13 97
199 11,83 -0,59 15 -0,66 98,4
200 12,53 0,01 14 -1,13 99
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CASO SDSTALLA SC IMC SDS IMC | ANOSrhGH | TA SIST TA DIAST
161 -0,7 1,24 17,59 -0,55 0 130 60
162 -1,05 1,28 21,35 0,76 0 106 50
163 -1,16 1,16 15,82 -1,23 0 102 56
164 -0,93 1,28 18,65 -0,32 0 120 68
165 1,51 1,79 28,56 3,08 0 115 65
166 1,61 1,11 19,81 15 0 131 65
167 -0,9 1,36 21,25 0,53 0 116 67
168 -1,38 1,45 22,82 0,85 0 130 60
169 0,75 1,57 23,38 1,21 0 115 61
170 0,24 2,02 31,51 3,89 0 111 70
171 -0,24 1,41 20,98 0,44 0 106 68
172 0,12 1,86 27,52 2,94 0 123 58
173 -1,46 1,55 23,59 0,98 0 100 65
174 0,08 1,32 17,86 -0,53 0 102 70
175 -0,04 0,94 18 -0,81 0 122 64
176 -1,78 1,35 19,99 -0,06 0 109 70
177 -1,58 1,51 24,61 1,21 0 127 68
178 0,75 1,57 23,38 1,21 0 100 50
179 -1,05 1,4 18,43 -0,66 0 114 69
180 -0,21 1,4 21,7 0,58 0 120 80
181 -0,17 1,73 26,92 2,77 0 114 64
182 -1,29 0,63 15,41 -0,11 0 87 49
183 0,15 0,77 17,6 1,72 0 96 51
184 -0,25 0,71 13,89 -1,26 0 79 49
185 0,1 0,78 16,47 0,23 0 96 54
186 -1,69 0,6 14,88 -0,58 0 81 58
187 -1,23 0,82 13,958 -1,47 0 84 58
188 0,21 0,92 14,384 -1,38 0 112 67
189 -0,05 0,71 15,78 0,12 0 91 61
190 0,05 0,73 14,163 -1,15 0 109 53
191 -1,29 0,64 15,49 0 0 85 51
192 -1,34 0,7 14,636 -0,76 0 90 52
193 1,12 0,8 16,026 -0,21 0 113 70
194 -0,19 0,83 17,99 1,67 0 84 60
195 0,15 0,77 17,6 1,72 0 84 58
196 -1,12 0,62 14,28 -1,04 0 104 60
197 0,13 0,75 16,029 0,08 0 102 61
198 -1,69 0,6 14,88 -0,58 0 90 55
199 -1,29 0,64 15,49 -0,1 0 92 57
200 -1,12 0,62 14,28 -1,04 0 100 55

120




CASO DEXTLS | DINTLS | GROSORLS | ANGULO LS IMLS D EXTLD D INT LD
161 7,8 59 1,3 21 0,6 8,1 6
162 7,6 6 1 16 0,5 7,6 6,6
163 7,3 5,3 1 16 0,4 8,3 6
164 6,6 5,7 0,8 16 0,3 7,7 5,9
165 7 4,8 1,4 14 0,4 7,9 5,7
166 7,8 5,7 1,7 18 0,4 8,6 6,4
167 7,8 5,3 1,3 21 0,4 8,2 5,5
168 8,9 6,3 1 11 0,3 8,8 7,3
169 7,6 4,6 1,7 11 0,3 8,2 6,1
170 9,9 7,3 2,5 16 0,6 9,1 7,2
171 7,9 5,6 15 15 0,4 8,5 6,7
172 8 59 1,4 20 0,5 8,8 6,3
173 10,2 6,9 1,8 16 0,3 9,4 6,8
174 7,6 6 0,8 16 0,3 7,2 5
175 8 5,7 1,4 20 0,6 8,3 5,8
176 8,6 6,3 15 17 0,4 7,8 6,8
177 8,9 59 0,9 21 0,4 8,1 6,4
178 9,4 8,4 1,2 23 0,5 7,5 59
179 8,5 7,7 1,7 19 0,4 8,4 7,1
180 7,6 59 2 25 0,5 9,1 5,6
181 9,1 6,3 1,6 19 0,5 8 6,1
182 7,5 5 1,9 23 0,3 8,6 5,9
183 7,2 4,9 1,2 10 0,3 7,5 5,5
184 6,7 4,9 1,2 9 0,3 7,6 55
185 5,9 4,5 11 10 0,3 7,1 5,3
186 6,3 4,1 0,8 7 0,3 6,9 5,4
187 6,6 4,8 0,8 11 0,3 7,6 5,4
188 7,8 5,2 1,2 8 0,3 8,5 6,8
189 8 4,6 1,2 6 0,3 7,9 5,2
190 7,1 51 1,2 10 0,4 7,2 5,3
191 5,8 3,8 1 7 0,3 6,5 4,7
192 6,5 5,3 1,3 8 0,3 7,5 59
193 6,9 4,5 15 6 0,3 7,2 55
194 6,4 4,4 11 7 0,3 7 5,4
195 7,3 4,9 1,3 9 0,3 7,7 5,3
196 6,8 4,2 3,9 10 0,3 7,1 5,2
197 6,3 4,3 1,6 9 0,3 7,7 51
198 5,7 4,2 1,2 7 0,3 7 5,3
199 5,3 4,3 1,2 10 0,4 6,5 5
200 6,3 3,8 1,3 8 0,3 7,1 4,4
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CASO | GROSORLD | ANGULO LD IMLD DEXTTS DINTTS |GROSOR TS IMTS
161 1,4 23 0,7 7,7 5,5 1,4 0,6
162 1,2 16 0,5 7 5 1 0,5
163 1,4 19 0,4 7,6 55 1 0,4
164 11 16 0,4 6,4 54 0,7 0,3
165 1,4 15 0,4 7,2 55 1,1 0,4
166 1,7 19 0,4 7,7 6,1 1 0,4
167 1,5 21 0,4 6,6 5 1,2 0,4
168 0,7 13 0,3 6,9 4,8 1,2 0,3
169 1 16 0,3 7,3 5,8 1,2 0,3
170 1,3 20 0,5 7,4 5,6 1,4 0,5
171 1,6 17 0,4 7,1 59 0,7 0,4
172 1,5 22 0,5 7,4 5,6 11 0,4
173 1,1 16 0,4 9,4 6,7 2,1 0,3
174 1,2 15 0,4 6,8 5 1,4 0,3
175 1,3 21 0,7 7,4 5,3 1,3 0,6
176 1,4 22 0,4 8 59 1,6 0,3
177 1,6 18 0,5 7,4 4,8 1,4 0,4
178 1,1 23 0,4 7,6 5,2 1,2 0,3
179 19 19 0,5 6,9 6,3 1,8 0,5
180 1,8 17 0,5 8,2 6,8 1,5 0,4
181 2,1 22 0,4 7,1 6 1,2 0,4
182 1,4 47 0,4 6,9 5,3 5,3 0,4
183 1 12 0,4 6,1 4,4 1,3 0,4
184 0,8 8 0,3 6,2 4,7 0,7 0,5
185 1,3 11 0,5 6,4 4,7 1 0,3
186 1 8 0,3 5,5 4 1 0,4
187 1,5 12 0,4 6,8 5,3 1,1 0,4
188 0,8 9 0,4 7,3 5,6 1 0,3
189 1,6 7 0,4 59 4,8 1,1 0,4
190 1 12 0,4 5,4 4,6 1 0,4
191 1 8 0,5 4,3 3,2 1,2 0,4
192 0,8 10 0,4 5,7 5 0,7 0,4
193 0,5 9 0,3 7 4,7 4,7 0,3
194 0,7 9 0,4 6,4 5,2 1,3 0,4
195 1,5 9 0,4 6,4 4,3 0,8 0,3
196 1,3 12 0,4 6 3,9 1,2 0,4
197 1,5 10 0,5 5,8 4,1 0,7 0,4
198 1,2 9 0,3 6,2 4 1,5 0,4
199 1 11 0,4 6 5,2 0,6 0,4
200 1,6 11 0,3 7 5,4 1,1 0,4
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CASO AREATS |CIRCUNFTS |DEXTTD| DINTTD | GROSOR TD IMTD AREA TD
161 0,36 23 8,5 6,6 11 0,6 0,44
162 0,28 18,7 7,5 6,5 0,5 0,4 0,35
163 0,34 20,6 8 5,7 1,3 0,5 0,37
164 0,25 17,8 7,2 5,7 1,2 0,4 0,29
165 0,31 19,8 7,3 5,4 1,4 0,4 0,33
166 0,31 19,2 8,7 6,3 1,3 0,3 0,39
167 0,26 18,1 7,1 5,2 1,2 0,4 0,3
168 0,27 18,4 7,5 5,7 1 0,3 0,35
169 19,7 0,3 7,9 6,5 0,9 0,3 0,37
170 0,37 21,7 9,3 7 0,8 0,4 0,5
171 0,3 19,5 8 7,1 1,2 0,3 0,4
172 0,36 21,2 8 6,3 0,9 0,5 0,43
173 0,44 22,5 9,5 7,1 1,5 0,3 0,44
174 0,24 17,4 6,6 5,2 1,1 0,4 0,3
175 0,38 22 8,5 6,4 1 0,5 0,46
176 0,41 21 8,4 6,5 1,3 0,3 0,33
177 0,29 23 8,1 7,1 15 0,4 0,45
178 0,39 25 8,3 59 1,1 0,5 0,29
179 0,34 19 7,9 6,7 1 0,3 0,34
180 0,33 18 8,1 6,9 1,6 0,4 0,39
181 0,27 21 8,2 6,2 19 0,3 0,28
182 0,24 17,4 7,5 55 1,2 0,3 0,3
183 0,3 19,3 6,9 5,6 0,8 0,3 0,24
184 0,23 17 5,7 51 1 0,2 0,23
185 0,19 15,6 6,5 4,9 0,8 0,5 0,19
186 0,19 15,6 6,3 4,8 0,7 0,3 0,23
187 0,25 17,6 7,2 51 0,8 0,3 0,33
188 0,27 18,4 6,6 5,9 1 0,3 0,31
189 0,4 16 7,1 5,2 0,9 0,4 0,23
190 0,25 17,6 6,9 51 0,4 0,4 0,34
191 0,13 12,6 5,4 4 0,7 0,3 0,17
192 0,25 17,8 6,8 5,2 1,2 0,4 0,28
193 0,25 17,6 7,3 5,4 0,6 0,4 0,32
194 0,21 16,2 7 5,8 0,7 0,3 0,23
195 0,18 15,2 6,5 4,9 0,8 0,4 0,22
196 0,18 15,2 6,1 4,6 1 0,4 0,22
197 0,17 15 6,7 51 1,2 0,3 0,23
198 0,16 14,5 7 4,8 1,2 0,3 0,27
199 0,25 17,6 6,6 5,3 1 0,5 0,22
200 0,29 19 7,5 6,4 0,9 0,3 0,28
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CASO | CIRCUNF TD | EDAD PRE | GLUC PRE | INSUL PRE | FOLICO VIT B12 GLUCOSA
161 25 : : 82
162 21 6,39 420 83
163 21,5 . : 72
164 19,2 4,67 282 75
165 20,6 : : 95
166 0,22 5,21 272 89
167 19,7 5,06 497 77
168 21 5,71 545 83
169 21,7 2,15 151 75
170 25,4 10 575 87
171 22,5 7,4 208 89
172 23,3 2,6 162 81
173 23,3 . : 80
174 19,5 8,63 696 82
175 24 8,75 320 77
176 21,6 9,48 691 85
177 23 . : 98
178 24,1 4,4 223 88
179 22,5 8,4 365 91
180 21,9 4,39 386 91
181 23 5,26 369 69
182 19,6
183 17,3
184 17
185 15,6
186 17,1
187 20,4
188 19,8
189 17,1
190 20,7
191 14,6
192 18,7
193 20,8
194 17
195 16,8
196 16,5
197 17,2
198 18,4
199 16,7
200 18,7
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CASO TRIGLICER | COLESTER HDL-C LDL-C | LIPOPROT A | HOMOCIST IGF-I1
161 74 136 52 69 21 6,3 .
162 65 123 34 76 5,41 8,13 314
163 . 127 . : 18,4 6,67 466
164 71 167 44 109 58,3 5,52 612
165 69 122 32 76 41 12,5 613
166 44 128 45 74 2 7,18 232
167 20 150 58 88 37,2 5,92 384
168 40 160 93 59 7,15 5,01 406
169 74 182 43 124 14,2 10,79 303
170 64 107 38 56 6,35 4,99 355
171 49 161 47 104 40,4 5,71 416
172 63 140 49 78 52 8,6 589
173 124 159 35 100 3,79 6,49 687
174 52 173 54 109 151 7,07 415
175 109 236 64 150 19 8,2 210
176 48 460 51 99 7,81 3,52 513
177 127 187 53 108 . : 342
178 65 213 67 133 2 8,79 677
179 51 156 61 85 4,69 5,41 189
180 78 145 52 77 19,7 5,53 773
181 53 127 42 74 37,5 12,17 603

125




CASO IGF-BP3 | INSULINA | INS/GLU PRE | HOMA PRE | INS/GLU POST | HOMA POST
161 . 11,5 0,14 2,33
162 53 6,06 0,07 1,24
163 6,2 12,9 0,18 2,42
164 6,5 14 0,19 2,59
165 4,23 26,4 0,28 6,19
166 4,2 9,99 0,11 2,2
167 4,9 18,77 0,24 3,57
168 5 4,46 0,05 0,91
169 6,3 10,8 0,14 2
170 3,5 14,5 0,17 3,11
171 5,7 13,7 0,15 3,01
172 6,9 8,01 0,1 1,6
173 4,32 10,2 0,13 2,01
174 5,2 7,39 0,09 15
175 7,2 5,47 0,07 1,04
176 6,8 13,16 0,15 2,76
177 4,26 9,55 0,1 2,31
178 6,5 14,6 0,17 3,17
179 4,6 17,12 0,19 3,85
180 7,7 9,83 0,11 2,21
181 6,4 18,19 0,26 3,1
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CASO GRUPO SEXO EDAD T. PADRE SDSTP | T.MADRE | SDS TM
201 CONTROL | MUJER 4
202 CONTROL | MUJER 4
203 CONTROL | MUJER 4
204 CONTROL | VARON 4
205 CONTROL | VARON 4
206 CONTROL | MUJER 4
207 CONTROL | MUJER 4
208 CONTROL | MUJER 4
209 CONTROL | MUJER 5
210 CONTROL | VARON 5
211 CONTROL | VARON 5
212 CONTROL | MUJER 5
213 CONTROL | VARON 5
214 CONTROL | MUJER 5
215 CONTROL | VARON 5
216 CONTROL | VARON 5
217 CONTROL | MUJER 5
218 CONTROL | MUJER 6
219 CONTROL | VARON 6
220 CONTROL | VARON 6
221 CONTROL | MUJER 6
222 CONTROL | VARON 6
223 CONTROL | MUJER 6
224 CONTROL | VARON 6
225 CONTROL | VARON 6
226 CONTROL | VARON 7
227 CONTROL | VARON 7
228 CONTROL | MUJER 7
229 CONTROL | MUJER 7
230 CONTROL | VARON 8
231 CONTROL | MUJER 9
232 CONTROL | MUJER 9
233 CONTROL | MUJER 9
234 CONTROL | VARON 9
235 CONTROL | VARON 10
236 CONTROL | VARON 10
237 CONTROL | VARON 10
238 CONTROL | MUJER 10
239 CONTROL | MUJER 10
240 CONTROL | MUJER 11
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CASO TH SDS TH EG PESORN | SDSPRN | LONGRN | SDSLRN
201 39 2,65 -1,44 48,00 -1,25
202 40 2,75 -1,13 48,70 -0,78
203 39 3,56 1,41 52,40 1,7
204 38 2,87 -1,64 48,00 -1,64
205 39 3,27 0,05 49,00 -0,99
206 41 3,40 0,91 52,30 1,64
207 40 3,54 1,34 49,00 -0,58
208 41 3,26 0,47 49,40 -0,31
209 41 2,82 -0,91 47,30 -1,72
210 39 3,50 0,68 51,20 0,45
211 40 2,83 -1,14 50,00 -0,33
212 38 3,02 -0,28 48,00 -1,25
213 39 3,35 0,27 50,80 0,19
214 38 3,52 1,28 50,70 0,56
215 39 3,18 -0,19 49,10 -0,92
216 40 3,00 -0,68 50,30 -0,14
217 39 2,95 -0,5 48,20 -1,11
218 38 3,20 0,28 48,80 -0,71
219 38 3,25 0,01 50,10 -0,27
220 39 3,48 0,62 48,90 -1,05
221 40 3,40 0,91 52,60 1,84
222 38 2,73 -1,41 49,10 -0,92
223 38 3,39 0,88 52,30 1,64
224 39 3,41 0,43 50,20 -0,2
225 38 3,60 0,95 49,40 -0,73
226 39 3,26 0,03 50,10 -0,27
227 40 2,81 -1,19 49,60 -0,59
228 39 3,52 1,28 49,90 0,03
229 40 3,26 0,47 48,50 -0,91
230 38 2,55 -1,89 48,60 -1,25
231 39 2,90 -0,66 49,50 -0,24
232 40 3,25 0,44 48,70 -0,78
233 38 3,02 -0,28 48,30 -1,05
234 39 2,71 -1,46 48,40 -1,38
235 38 2,70 -1,49 47,90 -1,71
236 39 3,05 -0,54 48,80 -1,12
237 40 3,35 0,27 49,00 -0,99
238 39 3,08 -0,09 50,10 0,16
239 41 3,25 0,44 51,10 0,83
240 38 3,28 0,53 49,70 -0,11
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CASO IMC RN | SDSIMCRN PC RN SDS PCRN PESO SDS PESO TALLA
201 11,50 -0,89 17,4 0,09 105
202 11,60 -0,8 15 -0,66 97
203 12,97 0,4 21,1 0,96 108,3
204 12,46 -0,21 15,6 -1,46 107,5
205 13,62 0,66 23,8 -0,64 115,7
206 12,43 -0,07 21,8 0,13 117
207 14,74 1,97 13,2 -1,7 99,7
208 13,36 0,75 20,8 0,45 119,6
209 12,60 0,08 19 -0,11 106,8
210 13,35 0,46 21,5 0,63 112,5
211 11,32 -1,07 20,3 0,33 110,2
212 13,11 0,53 13,5 -1,37 100
213 12,98 0,18 22 0,25 122
214 13,69 1,04 18 -0,55 107
215 13,19 0,34 22,5 0,82 115
216 11,86 -0,66 23,1 -0,79 1115
217 12,70 0,17 24,9 1,12 116
218 13,44 0,82 26 0,41 126,4
219 12,95 0,16 27 -1,19 125
220 14,55 1,37 22,4 -0,26 116
221 12,29 -0,19 20,3 -0,73 114
222 11,32 -1,07 22,1 -0,28 117
223 12,39 -0,1 22,3 -0,16 122,5
224 13,53 0,6 24,1 0,28 119
225 14,75 1,52 31 1,83 129
226 12,99 0,19 28,1 0,32 126,1
227 11,42 -0,99 27,5 0,47 131
228 14,14 1,43 25,8 0,08 126
229 13,86 1,19 29,6 0,69 135
230 10,80 -1,46 27,2 -0,67 123,5
231 11,84 -0,59 23 -1,08 124
232 13,70 1,05 25 -0,7 124
233 12,95 0,38 33 0,82 133
234 11,57 -0,88 26,5 -1,03 131,5
235 11,77 -0,73 32,5 -0,52 132
236 12,81 0,05 47 1,47 1511
237 13,95 0,92 41,1 0,66 140
238 12,27 -0,21 36,5 0,01 142,1
239 12,45 -0,06 39,5 0,47 138,7
240 13,28 0,68 30,6 -1,23 145
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CASO SDSTALLA SC IMC SDS IMC | ANOSrhGH | TA SIST TA DIAST
201 -0,05 0,71 15,78 0,12 0 114 66
202 -2,21 0,63 15,94 0,25 0 84 56
203 -0,19 0,83 17,99 1,67 0 100 58
204 -1,45 0,68 13,499 -0,73 0 103 52
205 -0,71 0,87 17,779 0,32 0 99 52
206 0,32 0,84 15,93 0,01 0 110 59
207 -1,35 0,6 13,28 -1,73 0 110 58
208 1,29 0,83 14,541 0,03 0 100 52
209 -0,97 0,75 16,66 0,67 0 100 58
210 -0,06 0,82 16,99 0,91 0 92 56
211 -0,67 0,79 16,72 -0,2 0 98 52
212 -1,9 0,61 13,5 -1,21 0 109 54
213 1,3 0,86 14,78 -0,64 0 100 57
214 -1,06 0,73 15,72 0,02 0 95 60
215 0,26 0,85 17,01 0,88 0 92 62
216 -0,56 0,85 18,58 -0,19 0 81 44
217 0,08 0,89 18,5 1,54 0 89 50
218 1,12 0,95 16,27 -0,06 0 116 70
219 -1,5 0,96 17,28 -0,23 0 91 50
220 -0,83 0,85 16,65 0,35 0 105 68
221 -1,13 0,8 15,62 -0,29 0 114 65
222 -0,53 0,85 16,14 0,07 0 108 65
223 0,92 0,87 14,86 -0,7 0 90 55
224 -0,21 0,89 17,02 0,57 0 113 47
225 1,21 1,05 18,63 1,27 0 107 62
226 -0,1 0,99 17,67 0,49 0 100 50
227 1,21 1 16,02 -0,23 0 107 66
228 0,57 0,95 16,25 -0,17 0 105 56
229 1,6 1,06 16,24 -0,21 0 120 73
230 -1,65 0,93 17,83 0,12 0 105 60
231 -0,86 0,89 14,96 -0,96 0 117 68
232 -0,96 0,93 16,26 -0,38 0 110 59
233 0,73 1,1 18,66 0,66 0 128 61
234 -0,55 0,98 15,32 -0,94 0 104 60
235 -1,26 1,09 18,65 0,19 0 106 57
236 1,33 1,4 20,59 0,85 0 90 52
237 -0,3 1,26 20,97 1,02 0 114 54
238 0,22 1,2 18,08 -0,08 0 94 53
239 -0,39 1,23 20,53 0,85 0 115 65
240 0,01 1,11 14,55 -1,5 0 97 53
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CASO DEXTLS | DINTLS | GROSORLS | ANGULOLS IMLS D EXTLD D INT LD
201 6,7 4,9 1,2 37 0,4 7,3 5,8
202 5,6 4,3 11 10 0,3 6,4 4,7
203 5,7 4,5 1,3 11 0,3 6,5 51
204 4,9 3,8 0,9 9 0,4 6,3 5
205 7,5 5,4 1,3 11 0,4 8,9 6,3
206 6,7 4,8 1,7 10 0,4 59 5,5
207 7,2 5,6 11 12 0,4 7,3 55
208 6,3 4,3 1,3 8 0,3 7,4 5,4
209 5,6 3,7 11 9 0,3 6,3 4,4
210 7,5 4,4 15 10 0,4 7,7 5,6
211 6,7 5,2 15 15 0,3 7,2 5,3
212 6 3,9 1,1 15 0,3 6,3 4,6
213 6,5 5,2 1,3 10 0,3 7,5 5,6
214 7,3 5,4 1,3 12 0,2 7,7 59
215 7,1 5,6 0,4 13 0,3 7,6 6
216 6,5 5 1,2 15 0,3 7,1 5,4
217 6,7 5 1,2 13 0,3 7,2 6
218 6,2 4,4 1,2 14 0,3 7,2 5,6
219 4,6 4 11 13 0,3 5,8 3,9
220 6,5 4,6 1,2 14 0,3 7,2 6,1
221 6,9 4,6 1,4 19 0,3 7,4 5,6
222 6,1 4,8 11 13 0,3 5,1 4,6
223 6,7 4,7 1,7 . 0,3 6,8 5
224 7,2 5,2 11 15 0,3 8,3 6,5
225 6,8 4,4 1,1 15 0,3 7,5 5,7
226 6,7 5,7 1,3 13 0,3 8,3 6,3
227 7 51 11 17 0,3 6,5 5,1
228 7 5,2 1,4 17 0,4 6,9 5,8
229 7,8 59 1,7 19 0,5 8,6 6,8
230 7 5,2 0,8 9 0,3 8,1 6,6
231 6,2 4,3 1,2 16 0,3 6,5 5,2
232 7,1 55 1,4 17 0,3 7,9 6
233 7,2 6 1,3 16 0,3 7,3 6,2
234 7 4,8 1,1 14 0,3 7,3 55
235 8 6,2 15 11 0,4 8,4 6,3
236 8,3 5,8 15 14 0,4 8,5 6,3
237 8 5,9 15 17 0,4 8,5 6,7
238 8,4 55 1,8 24 0,4 8,2 5,7
239 7,7 6,1 1,4 16 0,3 7,7 6,5
240 6,4 5,2 0,9 11 0,4 6,8 54
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CASO | GROSORLD | ANGULO LD IMLD DEXTTS DINTTS |GROSOR TS IMTS
201 0,9 38 0,4 6,3 4,7 1 0,3
202 1 9 0,4 4,7 3,9 11 0,4
203 0,8 12 0,4 6,2 4,3 0,7 0,4
204 0,9 11 0,4 5,7 3,9 1,6 0,3
205 0,8 13 0,3 6,8 5,4 1 0,3
206 1,7 9 0,5 5,8 4 1,2 0,4
207 1,5 12 0,4 5,8 4,1 1,1 0,4
208 1,3 8 0,3 6,6 5 0,9 0,4
209 1 10 0,4 5,3 3,6 0,9 0,3
210 1,7 12 0,2 5,7 4,6 0,9 0,3
211 1 19 0,4 6 4,6 1,1 0,4
212 1 16 0,3 5,3 4,2 0,9 0,3
213 1,3 10 0,4 6,4 4,5 1,3 0,3
214 1,4 13 0,3 7,3 5,4 1,3 0,3
215 1 13 0,3 7,5 5,6 1,6 0,3
216 1 17 0,3 6,7 4,9 1,7 0,3
217 1 13 0,3 6,1 4,3 0,9 0,3
218 0,8 12 0,3 5,6 4 0,8 0,3
219 0,9 12 0,3 5,2 4,1 11 0,3
220 0,7 15 0,3 5,6 4,2 1 0,3
221 1,1 19 0,3 6,3 4,6 0,9 0,3
222 1,2 17 0,3 59 4,8 1,2 0,3
223 1,4 . 0,3 5,3 4,3 1,3 0,3
224 1 17 0,3 7,1 4,8 1,3 0,4
225 0,4 14 0,3 6 4,2 11 0,3
226 1 14 0,3 6,5 5,5 0,5 0,2
227 0,9 20 0,3 6,4 5,2 1,1 0,3
228 1 19 0,3 6,7 5,8 1,3 0,3
229 1,4 21 0,4 7,2 59 0,8 0,3
230 0,7 10 0,3 6,8 5,7 0,7 0,4
231 1,1 16 0,3 6,9 59 1 0,3
232 1,6 18 0,3 6,2 51 1 0,3
233 1,3 17 0,4 7,9 5,6 1,2 0,4
234 1 16 0,3 6,8 51 15 0,3
235 1,5 11 0,3 7,6 5,8 0,7 0,3
236 1,4 15 0,4 8,1 6,4 0,8 0,3
237 1,4 19 0,3 7,6 5,7 1,2 0,3
238 1,3 28 0,3 6,6 5,3 0,7 0,4
239 0,9 18 0,3 7 5,5 0,6 0,4
240 11 12 0,4 6,2 4,5 0,5 0,3
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CASO AREATS |CIRCUNFTS |DEXTTD| DINTTD | GROSOR TD IMTD AREA TD
201 0,29 19,2 7,5 5,8 11 0,3 0,32
202 0,18 15,1 5,6 4,5 0,9 0,4 0,18
203 0,16 14,1 6,7 59 0,8 0,3 0,22
204 0,18 13,5 6,3 4,8 11 0,5 0,25
205 0,19 18,5 7,9 6,1 1,8 0,3 0,3
206 0,22 16,8 7 4,7 0,9 0,4 0,19
207 0,17 14,5 6,8 4,5 1,1 0,3 0,25
208 0,23 17,1 7,2 5,8 1,3 0,3 0,28
209 0,16 14 6,2 3,9 1,2 0,3 0,18
210 0,17 14,6 7,8 5,2 11 0,3 0,25
211 0,2 15,7 7,2 6,2 1,4 0,3 0,3
212 0,17 14,5 5,7 4,7 1 0,3 0,23
213 0,2 15,7 6,8 5,6 0,9 0,3 0,33
214 0,41 22,6 7,5 6,1 1 0,3 0,45
215 0,25 17 7,8 6,1 1,4 0,3 0,28
216 0,26 17,9 7,2 5,6 1,3 0,4 0,33
217 0,25 17,6 6,3 5,2 1,2 0,3 0,29
218 0,22 17,2 59 4,9 1,1 0,3 0,3
219 0,21 17,8 5,6 4,3 1,2 0,3 0,24
220 0,17 14 6,9 51 1 0,3 0,23
221 0,25 17,8 7,3 5,4 11 0,3 0,36
222 0,17 16 5,7 4,6 1,1 0,3 0,27
223 0,2 16 6,8 5,4 11 0,3 0,3
224 0,35 21,1 8,1 59 1,1 0,3 0,38
225 0,15 13,5 6,6 5 1 0,3 0,29
226 0,23 17,1 7,2 5,8 0,8 0,3 0,26
227 0,25 17,6 7,1 5,4 0,9 0,4 0,35
228 0,25 19 7,6 6,3 1 0,3 0,34
229 0,31 19,6 8,3 6,6 1,1 0,3 0,42
230 0,33 20,4 7,9 6 0,8 0,3 0,4
231 0,27 17,8 7,1 6,2 0,8 0,3 0,29
232 0,25 17,2 6,5 5,8 1,3 0,4 0,31
233 0,24 16,9 7,8 6 1,8 0,4 0,33
234 0,21 16,2 6,3 5,3 1 0,3 0,25
235 0,37 21,5 7,7 6,5 1 0,3 0,41
236 0,34 21 8,4 6,7 0,9 0,4 0,47
237 0,31 20,3 6,9 6,1 1 0,3 0,36
238 0,29 19,2 7,2 5,8 0,7 0,3 0,34
239 0,27 18,5 7,2 5,8 1 0,4 0,31
240 0,23 17,1 6,5 4,7 1,4 0,4 0,26
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CASO | CIRCUNF TD | EDAD PRE | GLUC PRE | INSUL PRE
201 20,1
202 15,2
203 16,7
204 17,8
205 20,3
206 15,6
207 17,9
208 18,7
209 14,9
210 17,6
211 19,5
212 17
213 24
214 23,7
215 18,7
216 20,3
217 19,5
218 18,1
219 20
220 17
221 21
222 18,9
223 19
224 22
225 19,2
226 18,2
227 21,3
228 20,7
229 22,9
230 22,3
231 19,8
232 21
233 22,5
234 17,8
235 22,8
236 24,4
237 20,9
238 20,7
239 19,8
240 18,2
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CASO GRUPO SEXO EDAD T. PADRE SDSTP | T.MADRE | SDS TM
241 CONTROL | MUJER 11
242 CONTROL | MUJER 11
243 CONTROL | VARON 11
244 CONTROL | VARON 11
245 CONTROL | VARON 11
246 CONTROL | VARON 12
247 CONTROL | VARON 12
248 CONTROL | MUJER 12
249 CONTROL | MUJER 12
250 CONTROL | MUJER 12
251 CONTROL | MUJER 12
252 CONTROL | MUJER 12
253 CONTROL | MUJER 12
254 CONTROL | MUJER 13
255 CONTROL | VARON 13
256 CONTROL | MUJER 13
257 CONTROL | VARON 13
258 CONTROL | MUJER 13
259 CONTROL | VARON 13
260 CONTROL | MUJER 14
261 CONTROL | VARON 14
262 CONTROL | MUJER 14
263 CONTROL | VARON 14
264 CONTROL | VARON 15
265 CONTROL | VARON 15
266 CONTROL | MUJER 15
267 CONTROL | MUJER 15
268 CONTROL | MUJER 15
269 CONTROL | VARON 15
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CASO TH SDS TH EG PESORN | SDSPRN | LONGRN | SDSLRN
241 39 3,15 0,13 51,00 0,77
242 40 3,11 0,01 49,80 -0,04
243 39 2,75 -1,35 50,20 -0,2
244 41 3,32 0,19 51,00 0,32
245 40 3,29 0,11 50,40 -0,07
246 39 3,00 -1,31 48,50 -0,68
247 38 3,95 1,89 51,00 0,32
248 41 3,05 -0,19 50,00 0,09
249 41 3,65 1,69 51,20 0,9
250 38 2,61 -1,56 47,60 -1,52
251 38 2,53 -1,81 48,70 -0,78
252 39 3,31 0,63 51,40 1,03
253 38 2,52 -1,84 47,40 -1,65
254 40 2,80 -0,97 47,10 -1,85
255 38 3,25 0,01 48,80 -1,12
256 39 3,63 1,63 51,00 0,77
257 40 2,55 -1,89 49,30 -0,79
258 39 2,85 -0,81 51,20 0,9
259 40 2,61 -1,73 48,00 0,58
260 38 3,23 0,38 52,10 1,5
261 39 2,85 -1,08 51,70 -0,01
262 41 3,30 0,59 50,00 0,09
263 38 3,25 0,01 50,50 0,71
264 39 2,95 -0,81 50,60 1,04
265 40 2,57 -1,84 49,30 0,58
266 39 2,90 -0,66 49,40 -0,31
267 38 2,87 -0,75 49,50 -0,24
268 40 3,23 0,38 51,00 0,77
269 41 2,84 -1,11 51,7 0,78
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CASO IMC RN | SDSIMCRN PC RN SDS PCRN PESO SDS PESO TALLA
241 12,11 -0,35 27,1 -1,73 137
242 12,54 0,03 40,1 0,05 140
243 10,91 -1,38 55 1,61 150
244 12,76 0,02 48 0,72 140,9
245 12,95 0,16 35 -0,92 142
246 12,75 0,01 38 -0,79 147
247 15,19 1,85 51,5 0,79 156,5
248 12,20 -0,27 47 -0,13 160
249 13,92 1,24 38 -1,05 152
250 11,52 -0,87 51 0,2 159
251 10,67 -1,62 40 -0,55 142,5
252 12,53 0,02 48,5 -0,14 162,7
253 11,22 -1,14 41 -0,74 152,1
254 12,62 0,1 52,3 0,2 164
255 13,65 0,68 49 -0,12 156
256 13,96 1,27 57 0,76 162
257 10,49 -1,69 47 -0,32 166
258 10,87 -1,44 40,9 -1,14 160,5
259 11,33 -0,76 46,5 0,2 154
260 11,90 -0,54 46 -0,91 157
261 10,66 -0,32 49 -0,69 165
262 13,20 0,61 47 -0,74 157
263 12,74 0,65 51,5 0,79 156,5
264 11,52 0,62 40,2 -1,79 155,7
265 10,57 0,3 51 -1,23 158,7
266 11,88 -0,55 55,4 0,26 167,5
267 11,71 -0,7 48,4 -0,57 151
268 12,42 -0,08 54,2 0,32 160
269 10,63 -0,41 45,8 -1,19 151,1
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CASO SDSTALLA SC IMC SDS IMC | ANOSrhGH | TA SIST TA DIAST
241 -1,35 1,01 14,44 -1,54 0 103 59
242 -0,93 1,25 20,46 0,64 0 116 65
243 0,11 1,54 24,44 1,92 0 105 59
244 -1,19 15 24,18 1,83 0 88 41
245 -1,03 1,17 17,36 -0,54 0 105 57
246 -0,7 1,24 17,59 -0,55 0 103 53
247 0,57 1,49 21,03 0,62 0 104 62
248 0,97 1,44 18,36 -0,53 0 135 79
249 -0,26 1,27 16,45 -1,09 0 122 72
250 0,55 15 20,17 0,01 0 118 68
251 -1,3 1,26 19,7 0,17 0 92 62
252 1,19 1,48 18,32 -0,62 0 81 44
253 -0,33 1,32 17,72 -0,7 0 89 50
254 1,3 1,54 19,45 -0,3 0 84 60
255 -0,34 1,46 20,13 0,12 0 84 58
256 0,9 1,6 21,72 0,45 0 104 60
257 1,82 1,49 17,06 -1,04 0 102 61
258 0,61 1,35 15,88 -1,47 0 90 55
259 0,23 1,41 19,61 0,14 0 92 57
260 -0,67 1,41 18,66 -0,73 0 95 50
261 -0,04 0,94 18 -0,81 0 100 67
262 -0,6 1,43 19,07 -0,56 0 95 60
263 0,57 1,49 21,03 0,62 0 97 49
264 -1,19 1,32 16,582 -1,63 0 103 50
265 -1,78 1,5 20,25 -0,07 0 106 44
266 1,57 1,61 19,75 -0,33 0 105 44
267 -1,84 1,42 21,23 0,16 0 101 60
268 -0,56 1,55 21,172 -0,25 0 110 66
269 -1,96 1,39 20,06 -0,16 0 117 79
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CASO DEXTLS | DINTLS | GROSORLS | ANGULOLS IMLS D EXTLD DINT LD
241 7,9 6,4 1,5 19 0,4 7,8 6,6
242 7,5 5,8 1,6 15 0,4 8,2 5,8
243 6,9 5,7 1,2 14 0,3 7,3 6
244 6,5 5,2 11 17 0,3 8 6,6
245 7,3 6 1,4 11 0,3 7,1 5,8
246 7,4 59 1,3 12 0,4 7,5 6,1
247 7,1 6,4 1,5 11 0,3 8,1 6,2
248 8,1 6,5 1,3 14 0,3 8,9 7,8
249 8,5 6 1,9 14 0,4 9,5 6,7
250 6,9 5 0,7 . 0,3 7,5 5,4
251 7,1 5,3 0,9 10 0,4 8 5,8
252 6,7 4,7 1,6 15 0,4 7,8 7
253 6,9 5 1 11 0,3 7,4 5,5
254 7,3 5,4 1 13 0,4 7,6 59
255 7,1 4,7 1,3 13 0,4 7,6 5,5
256 7,3 5,4 1,3 12 0,4 8,1 6,1
257 6,9 5,5 0,9 13 0,3 7,2 6,1
258 6,5 51 1 10 0,3 6,8 5,6
259 7,1 5,3 1,2 12 0,3 7,5 6,4
260 8,1 6 46 14 0,4 8,8 6,5
261 8 59 1,4 20 0,4 8,8 6,3
262 9 6,4 1,7 12 0,4 9 6,6
263 7,5 5,4 15 13 0,3 8 5,8
264 6,5 4,6 1,2 15 0,3 7 6,1
265 6,7 5 1,4 12 0,3 7,5 5,8
266 7,1 4,5 11 17 0,3 7,7 6,1
267 6,2 5,2 1 10 0,3 8 59
268 8,2 6,1 1,7 14 0,4 8,3 6,5
269 6,7 5 0,9 13 0,3 7,6 6
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CASO | GROSOR LD | ANGULO LD IMLD DEXTTS DINTTS |GROSOR TS IMTS
241 1,2 20 0,4 7,3 6 0,9 0,3
242 1,3 16 0,3 6,5 5,4 0,8 0,3
243 1 15 0,4 5,8 5,2 1 0,3
244 1,6 17 0,3 6,4 59 1,2 0,3
245 1,2 11 0,3 59 5 0,9 0,3
246 0,7 13 0,3 6,1 5 0,8 0,4
247 1 11 0,3 7 5,8 0,7 0,3
248 0,9 17 0,4 6,4 6 1 0,4
249 2,1 15 0,3 8,5 7,1 1,3 0,3
250 1 . 0,4 6,2 5,5 1 0,3
251 1,3 8 0,4 7,2 6,4 0,9 0,3
252 1 17 0,4 7 4,9 1,4 0,3
253 1 10 0,4 7,2 5,2 1,1 0,3
254 1 15 0,4 6,7 4,9 0,7 0,3
255 1,7 14 0,4 7,9 5,6 1,3 0,3
256 1,4 11 0,3 7 6,3 0,9 0,3
257 1,3 11 0,3 7 5,3 1,2 0,3
258 0,9 19 0,4 6,5 59 1 0,4
259 1,2 14 0,3 7,1 6 1,3 0,3
260 1,3 15 0,3 7,6 55 1,2 0,3
261 1,5 22 0,3 7,4 5,6 11 0,3
262 2,3 15 0,3 7,2 0,4 1,2 0,3
263 1,5 14 0,4 7 4,9 15 0,4
264 0,7 16 0,3 6,1 4,8 0,6 0,3
265 1,5 12 0,3 7,5 5,4 0,8 0,3
266 1,2 15 0,3 7,1 5,6 1 0,3
267 1,1 17 0,3 7,9 4,9 1,3 0,3
268 1,8 19 0,4 8,3 6,1 1,4 0,4
269 1,5 13 0,3 6,9 55 11 0,3
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CASO AREATS |CIRCUNFTS |DEXTTD| DINTTD | GROSOR TD IMTD AREA TD
241 0,31 19 7,5 6 1,3 0,3 0,33
242 0,3 19,5 6,8 59 0,7 0,3 0,42
243 0,29 21,3 7,1 59 1 0,3 0,33
244 0,33 19,4 6,5 6 1,3 0,3 0,29
245 0,24 17,5 6,9 5,6 11 0,3 0,24
246 0,27 18,4 6,9 5,8 0,9 0,3 0,3
247 0,23 19,6 7,5 6,3 0,7 0,3 0,36
248 0,38 21,9 8 59 0,7 0,4 0,3
249 0,33 20,1 9,3 7,4 1,3 0,4 0,45
250 0,24 17,3 6,6 5,3 1,1 0,3 0,26
251 0,36 21,2 7,6 7 0,8 0,3 0,41
252 0,12 15 7,3 5,4 11 0,3 0,25
253 0,22 16,7 7,6 5,8 0,6 0,4 0,26
254 0,32 20 7 5,5 0,7 0,3 0,31
255 0,27 18,4 6,2 6,3 1,3 0,3 0,33
256 0,31 21 7,3 7 1 0,3 0,37
257 0,28 21,3 6,9 6,1 1,2 0,3 0,31
258 0,31 18,7 7,1 51 15 0,4 0,28
259 0,36 19 6,5 5,6 1 0,3 0,3
260 0,32 20 7,8 5,5 1,3 0,3 0,32
261 0,36 21,2 8 6,3 0,9 0,3 0,43
262 0,27 18,5 7,4 6 11 0,3 0,33
263 0,2 16 7,1 5 1 0,3 0,27
264 0,18 15 6,4 5,8 0,5 0,3 0,27
265 0,34 20,7 8,1 6,9 0,9 0,3 0,38
266 0,27 19,5 7 6,1 0,9 0,3 0,33
267 0,31 20 6,9 5,7 11 0,3 0,29
268 0,4 23,1 7,6 6,5 1,3 0,4 0,39
269 0,33 19 7,3 6,1 1,2 0,3 0,31
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CASO | CIRCUNF TD | EDAD PRE | GLUC PRE | INSUL PRE
241 20
242 22,9
243 21
244 19,4
245 20,3
246 19,3
247 21
248 19,3
249 24
250 17,9
251 22,6
252 17,8
253 17,9
254 21,7
255 20,4
256 21,4
257 20
258 21,3
259 19,5
260 20,2
261 23,3
262 20,3
263 18,6
264 18,4
265 21,8
266 21
267 19,9
268 23,2
269 22,3
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4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

4.1.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL GRUPO DE 4-10
ANOS.

4.1.1.1 DISTRIBUCION POR SEXO DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

Se han estudiado 167 pacientes distribuidos de la siguiente forma:

- 54 PEG con tratamiento con rhGH (24 varones y 30 mujeres).
- 55 PEG con catch-up esponténeo (30 varones y 25 mujeres).
- 58 Controles (30 varones y 28 mujeres).

Los tres grupos estudiados son homogéneos en cuanto al sexo (p= 0,553), por lo que
son grupos comparables entre si.

4.1.2 ESTUDIO DE NORMALIDAD DE LA MUESTRA DEL
GRUPO DE 4-10 ANOS.

4121 TEST DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA  LOS
ANTECEDENTES AUXOLOGICOS FAMILIARES DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

- Los valores de talla padre, SDS talla padre, Talla madre, SDS talla madre,
talla genética y SDS talla genética se distribuyen mediante una distribucion
normal.

4122 TEST DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA LOS DATOS AL
NACIMIENTO DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

- Los valores de peso de RN, SDS peso RN, SDS IMC RN, perimetro cefalico
RN y SDS perimetro cefalico RN se distribuyen mediante una distribucién
normal.

- Los valores de edad gestacional, longitud RN, SDS longitud RN e IMC RN
no se distribuyen mediante una distribucion normal.
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4.1.2.3 TEST DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA LOS DATOS DE LA
EXPLORACION FiSICA DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

- Los valores de edad peso, talla, SDS talla, superficie corporal, IMC, afios de
tratamiento, TA sistolica y TA diastolica se distribuyen mediante una
distribucion normal.

- Los valores de SDS peso y SDS IMC no se distribuyen mediante una
distribucion normal.

4.1.2.4 TEST DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA LOS DATOS DE LA
ECOGRAFIA CAROTIDEA DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

- Los valores de didmetro interno LS, didmetro externo LD, didmetro interno
LD, diametro externo TS, circunferencia TS, diametro externo TD, didmetro
interno TD, y circunferencia TD se distribuyen mediante una distribucion
normal.

- Los valores de didmetro externo LS, grosor LS, angulo LS, indice intima-
media LS, grosor LD, angulo LD, indice intima-media LD, diametro interno
TS, grosor TS, indice intima-media TS, area TS, grosor TD, indice intima-
media TD y area TD no se distribuyen mediante una distribucion normal.

4125 TEST DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA LOS DATOS
ANALITICOS DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

- Los valores de glucosa pretratamiento, vitamina B12, glucosa, colesterol,
HDL-colesterol, LDL-colesterol, homocisteina, IGF-1, IGF-BP-3 y HOMA
postratamiento se distribuyen mediante una distribucién normal.

- Los valores de edad pretratamiento, insulina pretratamiento, acido fdlico,
triglicéridos,  lipoproteina A, insulina, relacion insulina/glucosa
pretratamiento, HOMA pretratamiento y relacion insulina/glucosa
postratamiento no se distribuyen mediante una distribucién normal.

4.1.3 ESTUDIO DE HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS DEL
GRUPO DE 4-10 ANOS.

4131 TEST DE LEVENE PARA LOS DATOS AUXOLOGICOS
FAMILIARES DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

- Los valores de talla madre, SDS talla madre, talla genética y SDS talla
genetica presentan igualdad de varianzas.

- Los valores de talla padre y SDS talla padre no presentan igualdad de
varianzas.

145



4.1.3.2 TEST DE LEVENE PARA LOS DATOS AL NACIMIENTO DEL
GRUPO DE 4-10 ANOS.

- Los valores de SDS peso recién nacido, perimetro craneal RN y SDS
perimetro craneal RN presentan igualdad de varianzas.

- Los valores de edad gestacional, pero RN, longitud RN, SDS longitud RN
IMC RN y SDS IMC RN no presentan igualdad de varianzas.

4.1.3.3 TEST DE LEVENE PARA LOS DATOS EN LA EXPLORACION
FISICA DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

- Los valores de peso, talla, SDS talla, superficie corporal, IMC, SDS IMC,
TA sistolica y TA diastélica presentan igualdad de varianzas.
- Los valores de SDS Peso no presentan igualdad de varianzas.

4134 TEST DE LEVENE PARA LOS DATOS DE LA ECOGRAFIA
CAROTIDEA DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

- Los valores de didmetro externo LS, didmetro interno LS, grosor LS, &ngulo
LS, didmetro externo LD, didmetro interno LD, didmetro externo TS,
didmetro interno TS, indice intima-media TS, area TS, circunferencia TS,
didametro externo TD, y circunferencia TD presentan igualdad de varianzas.

- Los valores de indice intima-media LS, grosor LD, angulo LD, indice
intima-media LD, grosor TS, grosor TD, indice intima-media TD, diametro
interno TD y &rea TD no presentan igualdad de varianzas.

4.1.3.5 TEST DE LEVENE PARA LOS DATOS ANALITICOS DEL GRUPO
DE 4-10 ANOS.

- Los valores de Acido folico, vitamina B12, glucosa, colesterol, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, lipoproteina A, homocisteina, IGF-I, IGF-BP-3,
insulina, relacion insulina/glucosa e indice de HOMA presentan igualdad de
varianzas.

- Los valores de triglicéridos no presentan igualdad de varianzas.
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4.14 ESTADISTICA COMPARATIVA DEL GRUPO DE 4-10
ANOS.

4.1.4.1 ESTADISTICA COMPARATIVA DE LOS DATOS AUXOLOGICOS
FAMILIARES DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

Tabla V. Analisis estadistico entre los antecedentes auxoldgicos familiares vs. haber presentado
catch-up espontaneo o precisar tratamiento con rhGH en pacientes entre 4 y 10 afios de edad.

GRUPO N Media Des;/ilsuon ET;orrnté%.i;je s

TALLA PADRE PEG CON TRATAMIENTO 54 | 168,3 5,85 0,79 0,07
PEG CON CATCH-UP 55 | 170,4 7,09 0,95

SDS T PADRE PEG CON TRATAMIENTO 54 | -1,19 0,93 0,12 0,057
PEG CON CATCH-UP 55 | -0,86 1,13 0,15

TALLA MADRE PEG CON TRATAMIENTO 54 | 155,6 4,79 0,65 0,012
PEG CON CATCH-UP 55 | 157,9 6,05 0,81

SDS T MADRE PEG CON TRATAMIENTO 54 | -1,37 1,17 0,16 0,006
PEG CON CATCH-UP 55 | -0,82 1,10 0,14

SDS T GENETICA  PEG CON TRATAMIENTO 54 | -131 0,88 0,12 0,005
PEG CON CATCH-UP 55 | -0,91 0,87 0,11

Se observan diferencias estadisticamente significativas en el estudio
comparativo entre el grupo PEG con tratamiento con rhGH y PEG con catch-up
espontaneo para los valores de talla madre (p=0,025), SDS talla madre (p=0,035) y
SDS talla genética (p=0,005), obteniendo valores superiores en todos los casos en el
grupo de PEG con catch-up espontaneo.
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4.1.4.2 ESTADISTICA COMPARATIVA DE LOS DATOS AL
NACIMIENTO DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

Tabla VI. Andlisis estadistico entre los datos al nacimiento vs. el grupo al que
pertenecen en pacientes entre 4 y 10 afios de edad.

N Media Def'i\giiglon Error tipico Sig

EDAD GESTACIONAL PEG CON TRATAMIENTO 54 37,1 2,88 0,39 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 37,4 2,33 0,31
CONTROLES 58 39,1 0,94 0,12
Total 167 37,9 2,34 0,18

PESO RN PEG CON TRATAMIENTO 54 2,18 0,53 0,07 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 2,21 0,55 0,07
CONTROLES 58 3,13 0,31 0,04
Total 167 2,52 0,65 0,05

SDS PESO RN PEG CON TRATAMIENTO 54 -1,93 0,82 0,11 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 -2,02 1,01 0,13
CONTROLES 58 -0,12 0,93 0,12
Total 167 | -1,33 1,28 0,09

LONGITUD RN PEG CON TRATAMIENTO 54 43,3 4,06 0,55 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 43,6 3,25 0,43
CONTROLES 58 49,5 1,35 0,17
Total 167 45,5 4,22 0,32

SDS LONGITUD RN PEG CON TRATAMIENTO 54 -2,81 0,60 0,081 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 -2,88 0,75 0,10
CONTROLES 58 -0,41 0,91 0,12
Total 167 | -2,00 1,39 0,11

IMC RN PEG CON TRATAMIENTO 54 11,18 1,93 0,26 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 11,38 1,90 0,25
CONTROLES 58 12,76 0,96 0,13
Total 167 11,79 1,78 0,14

SDS IMC RN PEG CON TRATAMIENTO 54 -1,22 1,70 0,23 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 -1,01 1,53 0,21
CONTROLES 58 0,11 0,78 0,10
Total 167 | -0,69 1,50 0,11

Se observan diferencias estadisticamente significativas en el estudio
comparativo entre el grupo PEG con tratamiento con rhGH, PEG con catch-up
espontaneo y controles para los valores de edad gestacional (p=0,000), peso RN
(p=0,000), SDS peso RN (p=0,000), longitud RN (p=0,000), SDS longitud RN
(p=0,000), IMC RN (p=0,000) y SDS IMC RN (p=0,000).
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Tabla VII. Andlisis post-hoc mediante el test de Tukey de los datos al nacimiento vs. el grupo al
gue pertenecen en pacientes entre 4 y 10 afios de edad.

Variable dependiente () GRUPO (J) GRUPO [?r']fg(;?ansc'ggf Error tipico Sig.
EDAD GESTACIONAL PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,27 0,42 0,797
CONTROLES -1,93 0,41 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,27 0,42 0,797
CONTROLES -1,66 0,41 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 1,93 0,41 0,000
PEG CON CATCH-UP 1,66 0,41 0,000
PESO RN PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,03 0,09 0,928
CONTROLES -0,95 0,09 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,03 0,09 0,928
CONTROLES -0,92 0,08 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,95 0,09 0,000
PEG CON CATCH-UP 0,92 0,09 0,000
SDS PESO RN PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP 0,09 0,17 0,864
CONTROLES -1,81 0,17 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO -0,09 0,17 0,864
CONTROLES -1,90 0,17 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 1,81 0,17 0,000
PEG CON CATCH-UP 1,90 0,17 0,000
LONGITUD RN PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,27 0,58 0,889
CONTROLES -6,22 0,58 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,27 0,58 0,889
CONTROLES -5,95 0,57 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 6,22 0,58 0,000
PEG CON CATCH-UP 5,95 0,57 0,000
SDS LONGITUD RN PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP 0,07 0,14 0,858
CONTROLES -2,39 0,14 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO -0,07 0,14 0,858
CONTROLES -2,47 0,14 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 2,39 0,14 0,000
PEG CON CATCH-UP 2,47 0,14 0,000
IMC RN PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,19 0,31 0,807
CONTROLES -1,57 0,31 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,19 0,31 0,807
CONTROLES -1,37 0,31 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 1,57 0,31 0,000
PEG CON CATCH-UP 1,37 0,31 0,000
SDS IMC RN PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,21 0,26 0,709
CONTROLES -1,34 0,26 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,21 0,26 0,709
CONTROLES -1,13 0,26 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 1,34 0,26 0,000
PEG CON CATCH-UP 1,13 0,26 0,000

Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con tratamiento con rhGH:

- El grupo controles presenta valores estadisticamente mayores en edad
gestacional (p=0,000 ), peso RN (p= 0,000), SDS peso RN (p= 0,000),
longitud RN (p= 0,000), SDS longitud RN (p= 0,000), IMC RN (p= 0,000) y
SDS IMC RN (p= 0,000).

Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con catch-up espontaneo:

- El grupo controles presenta valores estadisticamente mayores en edad
gestacional (p= 0,000), peso RN (p= 0,000), SDS peso RN (p= 0,000),
longitud RN (p= 0,000), SDS longitud RN (p= 0,000), IMC RN (p=0,000) y
SDS IMC RN (p= 0,000).

Los grupos PEG con tratamiento con rhGH y PEG con catch-up espontaneo son

homogéneos respecto a todos los valores estudiados al nacimiento, ya que no se

han encontrado diferencias entre ellos.
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4143 ESTADISTICA COMPATATIVA DE LOS DATOS DE LA

EXPLORACION FISICA DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

Tabla VI1II. Andlisis estadistico entre los datos de la exploracion fisica y tension arterial vs. el
grupo al que pertenecen en pacientes entre 4 y 10 afios de edad.

N Media De;\élii(;lon Error tipico Sig

EDAD PEG CON TRATAMIENTO 54 7,37 2,01 0,27 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 5,75 1,95 0,26
CONTROLES 58 5,57 2,01 0,26
Total 167 6,21 2,14 0,16

PESO PEG CON TRATAMIENTO 54 20,59 5,34 0,72 0,298
PEG CON CATCH-UP 55 21,14 7,19 0,97
CONTROLES 58 22,48 7,12 0,93
Total 167 21,43 6,63 0,51

SDS PESO PEG CON TRATAMIENTO 54 -1,46 0,39 4,13 0,053
PEG CON CATCH-UP 55 -,90 1,05 0,14
CONTROLES 58 -,13 0,94 0,12
Total 167 | -2,75 17,50 1,35

TALLA PEG CON TRATAMIENTO 54 115,9 12,37 1,68 0,893
PEG CON CATCH-UP 55 1149 12,02 1,62
CONTROLES 58 115,8 12,98 1,71
Total 167 115,5 12,41 0,96

SDS TALLA PEG CON TRATAMIENTO 54 -2,00 0,83 0,11 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 -0,96 1,06 0,14
CONTROLES 58 -0,34 0,95 0,12
Total 167 | -1,08 1,17 0,09

SUPERFICIE CORPORAL PEG CON TRATAMIENTO 54 0,812 0,13 0,02 0,662
PEG CON CATCH-UP 55 0,83 0,24 0,03
CONTROLES 58 0,84 0,17 0,02
Total 167 0,82 0,19 0,01

IMC PEG CON TRATAMIENTO 54 15,09 1,61 0,21 0,003
PEG CON CATCH-UP 55 15,57 2,32 0,31
CONTROLES 58 16,32 1,77 0,23
Total 167 | 15,68 1,98 0,15

SDS IMC PEG CON TRATAMIENTO 53 -0,85 0,74 0,10 0,570
PEG CON CATCH-UP 55 -0,51 1,03 0,13
CONTROLES 57 -0,31 0,93 0,03
Total 165 -1,48 13,46 1,04

TA SISTOLICA PEG CON TRATAMIENTO 54 93,5 9,04 1,23 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 101,0 10,44 1,41
CONTROLES 58 100,2 11,35 1,49
Total 167 98,3 10,82 0,83

TA DIASTOLICA PEG CON TRATAMIENTO 54 54,5 7,21 0,98 0,002
PEG CON CATCH-UP 55 59,7 8,69 1,17
CONTROLES 58 57,6 6,31 0,82
Total 167 57,3 7,69 0,59

Existen diferencias estadisticamente significativas en el estudio comparativo
entre el grupo PEG con tratamiento con rhGH, PEG con catch-up espontaneo y
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controles para los valores de Edad en el momento de la exploracién (p=0,000), SDS

talla (p= 0,000), IMC (p= 0,003), TA sistolica (p=0,000) y TA diastolica (p= 0,002).

Tabla IX. Andlisis post-hoc mediante el test de Tukey de los datos de exploracion y tension

arterial vs. el grupo al que pertenecen en pacientes entre 4 y 10 afios de edad.

Variable dependiente () GRUPO (J) GRUPO ?}E&?Qgggﬁ Error tipico Sig.
EDAD PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP 1,62 0,43 0,000
CONTROLES 1,80 0,43 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO -1,62 0,43 0,000
CONTROLES 0,17 0,43 0,886
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO -1,80 0,43 0,000
PEG CON CATCH-UP -0,17 0,43 0,886
SDS TALLA PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -1,03 0,18 0,000
CONTROLES -1,65 0,18 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 1,03 0,18 0,000
CONTROLES -0,62 0,18 0,002
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 1,65 0,18 0,000
PEG CON CATCH-UP 0,62 0,18 0,002
IMC PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -0,48 0,36 0,388
CONTROLES -1,23 0,36 0,003
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,48 0,36 0,388

CONTROLES -0,74 0,36 0,101
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 1,23 0,36 0,003

PEG CON CATCH-UP 0,74 0,36 0,101

TA SISTOLICA PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -7,51 1,98 0,001
CONTROLES -6,74 1,95 0,002

PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 7,51 1,98 0,001
CONTROLES 0,77 1,94 0,916

CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 6,74 1,95 0,002
PEG CON CATCH-UP -0,77 1,94 0,916

TA DIASTOLICA PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -5,17 1,42 0,001
CONTROLES -3,04 1,40 0,081

PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 5,17 1,42 0,001

CONTROLES 2,12 1,40 0,287

CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 3,04 1,40 0,081

PEG CON CATCH-UP -2,12 1,40 0,287

Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con tratamiento con rhGH:

- El grupo PEG con tratamiento con rhGH presenta una edad media en el
momento de la exploracion superior de forma estadisticamente significativa
(p=0,000).

- El grupo controles presenta valores estadisticamente mayores en SDS talla
(p=0,000), IMC (p=0,003) y TA sistolica (p=0,002).

Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con catch-up espontaneo:

- El grupo controles presenta valores estadisticamente mayores en SDS talla
(p=0,002).

Al comparar el grupo PEG con catch-up espontaneo con el grupo PEG con

tratamiento con rhGH:

- El grupo PEG con tratamiento con rhGH presenta una edad media en el
momento de la exploracion superior de forma estadisticamente significativa
(p=0,000).

- El grupo PEG con catch-up espontaneo presenta valores estadisticamente
mayores en SDS talla (0,000), TA sistolica (p= 0,001) y TA diastolica
(p=0,001).
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Figura 3. Valores de IMC en pacientes de 4-10 afios.
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Figura 4. Valores de tensién arterial sistolica en pacientes de 4-10 afios.
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Figura 5. Valores de tension arterial diastélica en pacientes de 4-10 afios.
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4.1.4.4 ESTADISTICA COMPARATIVA

DE LOS DATOS DE LA

ECOGRAFIA CAROTIDEA DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

Tabla X. Analisis estadistico entre los datos de la ecografia carotidea seccion longitudinal vs. el
grupo al que pertenecen en pacientes entre 4 y 10 afios de edad.

N Media De;\élii(;lon Error tipico Sig
D EXTLS PEG CON TRATAMIENTO 54 6,54 0,84 0,11 0,043
PEG CON CATCH-UP 55 7,05 1,41 0,18
CONTROLES 58 6,74 0,79 0,11
Total 167 6,78 1,06 0,08
D INT LS PEG CON TRATAMIENTO 54 4,87 0,54 0,07 0,313
PEG CON CATCH-UP 55 5,01 0,62 0,08
CONTROLES 58 4,85 0,63 0,08
Total 167 4,91 0,60 0,04
GROSORLS PEG CON TRATAMIENTO 54 1,21 0,24 0,03 0,521
PEG CON CATCH-UP 55 1,27 0,47 0,06
CONTROLES 58 1,30 0,43 0,05
Total 167 1,26 0,39 0,03
ANGULO LS PEG CON TRATAMIENTO 54 16,67 4,56 0,62 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 12,43 4,06 0,54
CONTROLES 57 12,59 5,19 0,68
Total 166 | 13,87 5,01 0,38
IMLS PEG CON TRATAMIENTO 54 0,34 0,05 0,01 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 0,41 0,09 0,01
CONTROLES 58 0,32 0,05 0,01
Total 167 0,36 0,08 0,01
D EXT LD PEG CON TRATAMIENTO 54 6,96 0,84 0,11 0,003
PEG CON CATCH-UP 55 7,49 0,85 0,11
CONTROLES 58 7,32 0,77 0,10
Total 167 7,26 0,84 0,06
D INT LD PEG CON TRATAMIENTO 54 5,45 0,69 0,09 0,247
PEG CON CATCH-UP 55 5,66 0,64 0,08
CONTROLES 58 5,55 0,63 0,08
Total 167 5,56 0,65 0,05
GROSOR LD PEG CON TRATAMIENTO 54 1,07 0,23 0,03 0,741
PEG CON CATCH-UP 55 1,11 0,33 0,04
CONTROLES 58 1,11 0,30 0,04
Total 167 1,10 0,29 0,02
ANGULO LD PEG CON TRATAMIENTO 54 17,18 4,92 0,67 0,001
PEG CON CATCH-UP 55 13,69 3,63 0,48
CONTROLES 57 14,15 6,89 0,91
Total 166 14,98 5,53 0,43
IMLD PEG CON TRATAMIENTO 54 0,32 0,05 0,01 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 0,39 0,09 0,01
CONTROLES 58 0,35 0,06 0,01
Total 167 0,35 0,07 0,01

Existen diferencias estadisticamente significativas en el estudio comparativo
entre el grupo PEG con tratamiento con rhGH, PEG con catch-up espontaneo y
controles para los valores de diametro externo LS (p= 0,043), angulo LS (p=0,000),
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indice intima-media LS (p=0,000), didmetro externo LD (p= 0,003), &ngulo LD (p=

0,001), indice intima-media LD (p=0,000).

Tabla XI. Analisis post-hoc mediante el test de Tukey de los datos de la ecografia carotidea

seccion longitudinal vs. el grupo al que pertenecen en pacientes entre 4 y 10 afios de edad.

Variable dependiente () GRUPO (J) GRUPO [?r']fg(;?ansc'ggf Error tipico Sig.
D EXTLS PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,51 0,20 0,034
CONTROLES -0,19 0,19 0,579
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,51 0,20 0,034
CONTROLES 0,31 0,19 0,267
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,19 0,19 0,579
PEG CON CATCH-UP -0,31 0,19 0,267
ANGULO LS PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP 4,24 0,88 0,000
CONTROLES 4,08 0,88 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO -4,24 0,88 0,000
CONTROLES -0,16 0,87 0,982
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO -4,08 0,88 0,000
PEG CON CATCH-UP 0,16 0,87 0,982
IMLS PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,06 0,01 0,000
CONTROLES 0,02 0,01 0,187
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,06 0,01 0,000
CONTROLES 0,09 0,01 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO -0,02 0,01 0,187
PEG CON CATCH-UP -0,09 0,01 0,000
D EXT LD PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,53 0,15 0,003
CONTROLES -0,36 0,15 0,056
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,53 0,15 0,003
CONTROLES 0,17 0,15 0,517
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,36 0,15 0,056
PEG CON CATCH-UP -0,17 0,15 0,517
ANGULO LD PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP 3,49 1,02 0,002
CONTROLES 3,03 1,01 0,009
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO -3,49 1,02 0,002
CONTROLES -0,46 1,01 0,889
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO -3,03 1,01 0,009
PEG CON CATCH-UP 0,46 1,01 0,889
IMLD PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,07 0,01 0,000
CONTROLES -0,02 0,01 0,078
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,07 0,01 0,000
CONTROLES 0,04 0,01 0,005
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,03 0,01 0,078
PEG CON CATCH-UP -0,04 0,01 0,005

Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con tratamiento con rhGH:

El grupo PEG con tratamiento con rhGH presenta valores estadisticamente

mayores en angulo LS (p=0,000) y angulo LD (p= 0,009).
Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con catch-up espontaneo:

- El grupo PEG con catch-up espontaneo presenta valores estadisticamente
mayores en indice intima-media LS (p= 0,000) e indice intima-media LD
(p=0,005).

Al comparar el grupo PEG con catch-up espontaneo con el grupo PEG con

tratamiento con rhGH:

- El grupo PEG con catch-up espontaneo presenta valores estadisticamente
mayores en diametro externo LS (p= 0,034), indice intima-media LS (p=
0,000), diametro externo LD (p= 0,003) e indice intima-media LD (p=
0,000).

- El grupo PEG con tratamiento con rhGH presenta valores estadisticamente
mayores en angulo LS (p=0,000) y &ngulo LD (p= 0,002).
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10 afios de edad.

Tabla XII. Andlisis estadistico entre los datos de la ecografia carotidea seccidn transversal vs. el grupo al
que pertenecen en pacientes entre 4 y

N Media | Desviacion tipica | Error tipico Sig

DEXTTS PEG CON TRATAMIENTO 54 6,25 0,82 0,11 0,619
PEG CON CATCH-UP 55 6,41 0,86 0,11
CONTROLES 58 6,32 0,76 0,10
Total 167 6,33 0,81 0,06

DINT TS PEG CON TRATAMIENTO 54 5,67 6,96 0,94 0,452
PEG CON CATCH-UP 55 4,86 0,65 0,08
CONTROLES 58 4,81 0,68 0,09
Total 167 5,11 3,99 0,31

GROSORTS  PEG CON TRATAMIENTO 54 0,97 0,19 0,02 0,096
PEG CON CATCH-UP 55 1,03 0,27 0,03
CONTROLES 58 1,17 0,77 0,10
Total 167 1,06 0,51 0,03

IMTS PEG CON TRATAMIENTO 54 0,33 0,06 0,01 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 0,38 0,08 0,01
CONTROLES 58 0,34 0,05 0,01
Total 167 0,35 0,07 0,01

AREA TS PEG CON TRATAMIENTO 54 0,24 0,05 0,01 0,497
PEG CON CATCH-UP 55 0,25 0,08 0,01
CONTROLES 58 0,23 0,06 0,01
Total 167 0,24 0,07 0,01

CINCUNF TS PEG CON TRATAMIENTO 54 17,65 2,50 0,34 0,417
PEG CON CATCH-UP 55 17,24 2,55 0,34
CONTROLES 58 17,05 2,17 0,28
Total 167 17,31 2,41 0,18

D EXTTD PEG CON TRATAMIENTO 54 6,62 0,78 0,11 0,029
PEG CON CATCH-UP 55 7,02 0,89 0,12
CONTROLES 58 6,91 0,70 0,09
Total 167 6,85 0,81 0,06

D INT TD PEG CON TRATAMIENTO 54 5,45 0,81 0,11 0,611
PEG CON CATCH-UP 55 5,55 0,70 0,09
CONTROLES 58 5,41 0,64 0,08
Total 167 5,47 0,72 0,05

GROSORTD  PEG CON TRATAMIENTO 54 0,93 0,20 0,02 0,096
PEG CON CATCH-UP 55 1,14 0,78 0,11
CONTROLES 58 1,02 0,24 0,03
Total 167 1,03 0,49 0,03

IMTD PEG CON TRATAMIENTO 54 0,32 0,04 0,01 0,000
PEG CON CATCH-UP 55 0,37 0,07 0,01
CONTROLES 58 0,33 0,06 0,01
Total 167 0,34 0,06 0,01

AREA TD PEG CON TRATAMIENTO 54 0,64 2,61 0,35 0,364
PEG CON CATCH-UP 55 0,30 0,08 0,01
CONTROLES 58 0,28 0,06 0,01
Total 167 0,41 1,48 0,11

CIRCUNF TD PEG CON TRATAMIENTO 54 18,97 3,21 0,43 0,524
PEG CON CATCH-UP 55 19,55 2,86 0,38
CONTROLES 58 19,10 2,33 0,31
Total 167 | 19,21 2,81 0,21
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Existen diferencias estadisticamente significativas en el estudio comparativo
entre el grupo PEG con tratamiento con rhGH, PEG con catch-up espontaneo y
controles para los valores de indice intima-media TS (p= 0,000), diametro externo TD
(p=0,029) e indice intima-media TD (p= 0,000).

Tabla XII1. Andlisis post-hoc mediante el test de Tukey de los datos de la ecografia carotidea vs.
el grupo al que pertenecen en pacientes entre 4 y 10 afios de edad.

Variable dependiente () GRUPO (J) GRUPO [?r']fg(;?ansc'ggf Error tipico Sig.
IMTS PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,05 0,01 0,000
CONTROLES -0,01 0,01 0,731
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,05 0,01 0,000
CONTROLES 0,04 0,01 0,003
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,01 0,01 0,731
PEG CON CATCH-UP -0,04 0,01 0,003
D EXTTD PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,39 0,15 0,028
CONTROLES -0,29 0,15 0,130
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,39 0,15 0,028
CONTROLES 0,10 0,15 0,773
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,29 0,15 0,130
PEG CON CATCH-UP -0,10 0,15 0,773
IMTD PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,06 0,01 0,000
CONTROLES -0,01 0,01 0,562
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,05 0,01 0,000
CONTROLES 0,04 0,01 0,001
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,01 0,01 0,562
PEG CON CATCH-UP -0,04 0,01 0,001

1. Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con catch-up espontaneo:

- El grupo PEG con catch-up espontaneo presenta valores estadisticamente
mayores en indice intima-media TS (p= 0,003), indice intima-media TD
(p=0,001).

2. Al comparar el grupo PEG con catch-up espontaneo con el grupo PEG con
tratamiento con rhGH:

- El grupo PEG con catch-up espontaneo presenta valores estadisticamente
mayores en indice intima-media TS (p= 0,000), diametro externo TD (p=
0,028), indice intima-media TD (p= 0,000).
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Figura 6. Valores de indice intima-media carotidea seccién longitudinal en sistole en

pacientes de 4-10 afios
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Figura 7. Valores de indice intima-media carotidea seccion longitudinal en diastole en

pacientes de 4-10 afios.

0,600

0,500 ==
N [j
0,300

0,200 =

IMTS

0,100

p=0,000
X+DS

Entre los 4 y 10 afios, el grupo PEG con
catch-up espontaneo presenta unos
valores de forma estadisticamente
significativa de Indice intima-media
carotidea TS mayores que los nifios
PEG con rhGH y los controles.
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Figura 8. Valores de indice intima-media carotidea seccién transversal en sistole en

pacientes de 4-10 afios.
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Entre los 4 y 10 afios, el grupo PEG con
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carotidea TD mayores que los nifios
PEG con rhGH y los controles.

Figura 9. Valores de indice intima-media carotidea seccion transversal en didstole en
pacientes de 4-10 afios.
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4.1.4.5 ESTADiS]'ICA COMPARATIVA DE LOS DATOS ANALITICOS
DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

Tabla X1V. Andlisis estadistico entre los datos analiticos vs. haber presentado catch-up
espontaneo o precisar tratamiento con rhGH en pacientes entre 4 y 10 afios de edad.

GRUPO N | Media Des;’i'gc'on E:;Orrnté%'i;e Sig.

GLUCOSA PEG CON TRATAMIENTO | 54 | 82,44 9,12 1,24 0,972
PEG CON CATCH-UP 55 | 8238 9,15 1,23

TRIGLICERIDOS ~ PEG CON TRATAMIENTO | 54 | 68,18 48,27 6,57 0,173
PEG CON CATCH-UP 55 | 58,05 25,69 3,46

COLESTEROL PEG CON TRATAMIENTO | 54 | 168,88 34,20 4,65 0,109
PEG CON CATCH-UP 55 | 159,07 29,09 3,92

HDL-COLESTEROL PEG CON TRATAMIENTO | 52 | 5248 12,19 1,69 0,553
PEG CON CATCH-UP 55 | 51,12 11,31 1,52

LDL-COLESTEROL PEG CON TRATAMIENTO | 52 | 104,50 26,93 3,73 0,048
PEG CON CATCH-UP 55 | 94,94 22,41 3,02

LIPOPROTEINAA  PEG CON TRATAMIENTO | 54 | 25,53 33,01 4,49 0,377
PEG CON CATCH-UP 54 | 2061 23,83 3,24

HOMOCISTEINA  PEG CON TRATAMIENTO | 54 | 593 1,92 0,26 0,271
PEG CON CATCH-UP 53 | 633 1,82 0,25

IGF-] PEG CON TRATAMIENTO | 54 | 282,45 154,50 21,02 0,911
PEG CON CATCH-UP 53 | 286,30 198,64 27,28

IGF-BP-3 PEG CON TRATAMIENTO | 54 | 4,04 1,10 0,15 0,007
PEG CON CATCH-UP 53 | 4,68 1,29 017

INSULINA PEG CON TRATAMIENTO | 54 | 6,26 4,90 0,66 0,017
PEG CON CATCH-UP 55 | 856 5,02 0,67

INSU/GLUCOS PEG CON TRATAMIENTO | 54 | 0,07 0,06 0,01 0,014
PEG CON CATCH-UP 55 | 011 0,06 0,01

HOMA PEG CON TRATAMIENTO | 54 | 1,30 1,02 0,14 0,027
PEG CON CATCH-UP 55 | 175 1,07 0,14

Al comparar los resultados analiticos entre el grupo PEG con tratamiento con

rhGH y PEG con catch-up espontaneo se ha obtenido:
tratamiento con

1. El

grupo PEG con

estadisticamente superiores para LDL-colesterol (p= 0,048).
2. El grupo PEG con catch-up espontaneo presenta valores estadisticamente
superiores para IGF-BP-3 (p=0,017),
insulina/glucosa (p= 0,014), e indice de HOMA (p=0,027).
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Entre los 4 y 10 afios, el grupo PEG con
catch-up espontaneo presenta unos
valores de forma estadisticamente
significativa de Insulina mayores que
los nifios PEG con rhGH.
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Figura 10. Niveles de insulina en pacientes de 4-10 afios.
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Entre los 4 y 10 afios, el grupo PEG con
catch-up espontaneo presenta valores de
forma estadisticamente significativa de
Relacién Insulina/Glucosa mayores que
los nifios PEG con rhGH y los controles.
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Figura 11. Relacién insulina/glucosa en pacientes de 4-10 afios.
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Entre los 4 y 10 afios, el grupo PEG con
catch-up espontédneo presenta unos
valores de forma estadisticamente
significativa de Indice HOMA mayores
gue los nifios PEG con rhGH y los
controles.
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Figura 12. Valores de indice de HOMA en pacientes de 4-10 afios.
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4.1.5 ESTUDIO DE CORRELACIONES DEL GRUPO TOTAL
ENTRE 4-10 ANOS EN RELACION A LOS DATOS DE TENSION
ARTERIAL Y ECOGRAFIA CAROTIDEA.

4151 ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS DATOS AL
NACIMIENTO DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

Se han encontrado correlaciones entre:

- Indice intima-media LS con:

1. Longitud RN (r=-0,228, p= 0,003).

2. SDS longitud RN (r=-0,274 y p= 0,000).
- Indice intima-media TS y SDS longitud RN (r= -0,154, p= 0,048).
- Indice intima-media TD y longitud RN (r= -0,162, p= 0,037).

1
WO @ @ O O

Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacion negativa entre la
Longitud al nacimiento y el Indice

o}
8 8 %
: =
- o intima-media LS. i
o ] % 0 A menor Longitud RN, mayor Indice
) o 0 intima-media LS.
(o] o}
> r=-0,228

IMLS

Figura 13. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en sistole con la longitud de recién nacido, en pacientes de 4-10 afios.
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacion negativa entre el SDS
de la Longitud al nacimiento y el indice
intima-media LS.

A menor SDS Longitud RN, mayor indice
intima-media LS.
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Figura 14. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en sistole con la longitud de recién nacido en desviacion estandar, en
pacientes de 4-10 afios.
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacion negativa entre el SDS
de la Longitud al nacimiento y el Indice
intima-media TS.

A menor SDS Longitud RN, mayor indice
intima-media TS.
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Figura 15. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccién
transversal en sistole con la longitud de recién nacido en desviacion estandar, en
pacientes de 4-10 afios.
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacion negativa entre la
Longitud al nacimiento y el Indice
intima-media TD.
A menor Longitud RN, mayor indice
intima-media TD.
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Figura 16. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
transversal en diastole con la longitud de recién nacido, en pacientes de 4-10 afios.
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4152 ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS DATOS DE LA
EXPLORACION FiSICA DEL GRUPO DE 4-10 ANOS.

Se han encontrado correlaciones entre:

ok wdE

7.
- Tensio
1.

2
3
4.
5
6

7.

Tensién arterial sist6lica con:

Edad en el momento de la exploracion (r= 0,347, p= 0,000).
Peso (r=0,408, p=0,000). T

Talla (r= 0,440, p= 0,000).

SDS talla (r= 0,339, p= 0,000).

IMC (r= 0,231, p=0,003).

Superficie corporal (r= 0,459, p=0,000).

Tension arterial diastolica (r= 0,577, p= 0,000).

n arterial diastolica con:

Edad en el momento de la exploracion (r= 0,191, p= 0,010).

. Peso (r= 0,245, p=0,000),.
. SDS peso (r=0,161, p=0,038).

Talla (= 0,275, p= 0,000).

. SDS talla (r= 0,278, p=0,000).
. Superficie corporal (r= 0,330, p= 0,000).

Tension arterial sistolica (r= 0,577, p= 0,000).

- [ndice intima-media LS y Tension arterial diastolica (r= 0,161, p=0,038).
- Indice intima-media LD con:

1.
2.
3.

Edad en el momento de la exploracion (r= 0,200, p= 0,010).
SDS talla (r= 0,184, p=0,017).
Tension arterial diastélica (r= 0,154, p=0,047).

- Indice intima-media TD con Tension arterial diastélica (r= 0,197, p=0,011).

TAD
00000000

o Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado

° una correlacion positiva entre la
Tension arterial diastolica y el Indice
0 intima-media LS.

Q
o} ° -7 - - IS
w] © : E A mayor Tension arterial diastolica,
° mayor Indice intima-media LS.
o}
50 o

IMLS

Figura 17. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en sistole con la tension arterial diastélica, en pacientes de 4-10 afos.
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacién positiva entre el SDS
talla y el Indice intima-media LD.

A mayor SDS talla, mayor indice intima-
media LD.

Figura 18. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en didstole con la talla en desviacién estandar en el momento de la
exploracion, en pacientes de 4-10 afios
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacién positiva entre la
Tension arterial diastolica y el Indice
intima-media LD.

A mayor Tension arterial diastolica,
mayor Indice intima-media LD.

Figura 19. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en diastole con la tension arterial diastolica en el momento de la
exploracion, en pacientes de 4-10 afios.
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacion positiva entre la
Tensién arterial diastdlica y el Indice
intima-media TD.

A mayor Tension arterial diastélica,
mayor Indice intima-media TD.

Figura 20. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
transversal en diastole con la tension arterial diastolica en el momento de la
exploracion, en pacientes de 4-10 afios.
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4.1.5.3 ESTUDIO CORRELACIONES DE LOS DATOS ANALITICOS DEL
GRUPO DE 4-10 ANOS.

Se han encontrado correlaciones entre:

Tensién arterial sist6lica con:

ok wdE

Triglicéridos (r= 0,204, p= 0,033).

Colesterol (r= 0,229, p=0,017).
LDL-colesterol (r= 0,277, p=0,004).

Glucosa (r= 0,194, p= 0,043).

Insulina (r= 0,247, p= 0,010).

Relacion insulina/glucosa (r= 0,269, p= 0,030).

7. Indice HOMA (r= 0,268, p= 0,005).

- Indice intima-media LS con:

1. Insulina (r= 0,213, p=0,026).

2. Relacion insulina/glucosa (r= 0,218, p= 0,023).
3. Indice HOMA (r= 0,184, p= 0,049).

- Indice intima-media LD con:

1. Insulina (r=0,170, p=0,048).

2. Relacion insulina/glucosa (r= 0,170, p= 0,037).

- Indice intima-media TS con:

1. Insulina (r= 0,163, p=0,040).

2. Relacion insulina/glucosa (r= 0,117, p= 0,032).
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacion positiva entre el valor
de Insulina y el Indice intima-media LS.
A mayor nivel de Insulina, mayor indice
intima-media LS.

Figura 21. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en sistole con los niveles de insulina, en pacientes de 4-10 afios.
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacion positiva entre la
relacion Insulina/Glucosa y el Indice
intima-media LS.

A mayor relacion Insulina/Glucosa,
mayor Indice intima-media LS.

Figura 22. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en sistole con la relacion insulina/glucosa, en pacientes de 4-10 afios.
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacién positiva entre el indice
HOMA y el indice intima-media LS.
A mayor indice HOMA, mayor indice
intima-media LS.
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Figura 23. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en sistole con el indice de HOMA, en pacientes de 4-10 afios.
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado una
correlacion positiva entre el valor de
Insulina y el Indice intima-media LD.

A mayor nivel de insulina, mayor indice
intima-media LD.
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Figura 24. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en didstole con los niveles de insulina, en pacientes de 4-10 afios.
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacion positiva entre la
relacion Insulina/Glucosa y el indice
intima-media LD.

A mayor relacion Insulina/Glucosa,
mayor Indice intima-media LD.

Figura 25. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en diastole con la relacion insulina/glucosa, en pacientes de 4-10 afios.
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacion positiva entre el valor
de Insulinay el Indice intima-media TS.
A mayor valor de insulina, mayor Indice
intima-media TS.

Figura 26. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccidn
transversal en sistole con el nivel de insulina, en pacientes de 4-10 afos.
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacion positiva entre la
relacion Insulina/Glucosa y el Indice
intima-media TS.

A mayor relacion Insulina/Glucosa,
mayor Indice intima-media TS.

Figura 27. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
transversal en sistole con la relacion insulina/glucosa, en pacientes de 4-10 afios.
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Entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado
una correlacién positiva entre la
) relacion Insulina/Glucosa y el Indice
8 . intima-media TD.

A mayor relacion Insulina/Glucosa,
mayor Indice intima-media TD.
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Figura 28. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
transversal en didstole con la relacion insulina/glucosa, en pacientes de 4-10 afios.

4.1.6 ESTUDIO DE CORRELACIONES DEL GRUPO 4-10 ANOS
SEGUN EL GRUPO AL QUE PERTENECEN EN RELACION A
LOS DATOS DE TENSION ARTERIAL Y ECOGRAFIA
CAROTIDEA.

4.1.6.1 ESTUDIO DE CORRELACIONES DEL GRUPO 4-10 ANOS CON
CATCH-UP ESPONTANEO.

4.1.6.1.1 ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS DATOS AL NACIMIENTO
DEL GRUPO 4-10 ANOS CON CATCH-UP ESPONTANEO.

En el grupo PEG con catch-up espontaneo se han encontrado correlaciones
entre:

- Tension arterial sistolica y SDS longitud RN (r= -0,228, p= 0,005).

- Indice intima-media LS y SDS peso RN (r=-0,391, p=0,031).

- Indice intima-media TS y SDS longitud RN (r=-0,327, p= 0,015).

2,000

En el grupo PEG con catch-up espontaneo,
entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado una
correlacion negativa entre SDS Peso RN y
el Indice intima-media LS.

A menor SDS Peso RN, mayor Indice
° intima-media LS.
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IMLS

Figura 29. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en sistole con el peso recién nacido en desviacion estandar, en pacientes
de 4-10 afios.
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8 En el grupo PEG con catch-up espontéaneo,
E entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado una
correlacion negativa entre SDS Longitud
e RNy el indice intima-media TS.

A menor SDS Longitud RN, mayor indice
intima-media TS.
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Figura 30. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
transversal en sistole con la longitud recién nacido en desviacion estandar, en
pacientes de 4-10 afios.

416.1.2 ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS DATOS DE LA
EXPLORACION FiSICA DEL GRUPO 4-10 ANOS CON CATCH-UP ESPONTANEO.

En el grupo PEG con catch-up espontaneo se han encontrado correlaciones
entre:
- Tension arterial sistélica con:
1. Peso (r=0,419, p=0,000).
2. Talla (r= 0,494, p= 0,000).
3. Tension arterial diastélica (r= 0,716, p=0,000).
- Tension arterial diastolica con:
1. Peso (r= 0,349, p=0,009).
2. Talla (r=0,449, p=0,001).
3. Tension arterial diastélica (r= 0,716, p=0,000).

4.1.6.1.3 ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS DATOS ANALITICOS DEL
GRUPO 4-10 ANOS CON CATCH-UP ESPONTANEDO.

En el grupo PEG con catch-up espontaneo se han encontrado correlaciones
entre:
- Tension arterial sistolica con:
1. Triglicéridos (r= 0,284, p=0,036).
2. Lipoproteina (a) (r= 0,290, p= 0,034).
- Tension arterial diastolica con:
1. Lipoproteina (a) (r= 0,333, p=0,014).
- Indice intima-media LD vy triglicéridos (r= 0,291, p= 0,031).
- Indice intima-media TS y homocisteina (r= 0,205, p= 0,032).
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En el grupo PEG con catch-up esponténeo,
entre los 4 y 10 afos, se ha encontrado una
correlacion positiva entre Triglicéridos y
el indice intima-media LD.

A mayores niveles de Triglicéridos, mayor
indice intima-media LD.

Figura 31. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en diastole con los valores de triglicéridos, en pacientes de 4-10 afios.
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En el grupo PEG con catch-up esponténeo,
entre los 4 y 10 afios, se ha encontrado una
correlacion positiva entre Homocisteina y
el indice intima-media TS.

A mayor valor de Homocisteina, mayor
indice intima-media TS.

Figura 32. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccién
transversal en sistole con los valores de homocisteina, en pacientes de 4-10 afios.

4.1.6.2 ESTUDIO DE CORRELACIONES DEL GRUPO 4-10 ANOS CON
TRATAMIENTO CON rhGH.

4.1.6.2.1 ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS DATOS AL NACIMIENTO

DEL GRUPO 4-10 ANOS CON TRATAMIENTO CON rhGH.

En el grupo PEG con tratamiento con rhGH se han encontrado correlaciones

entre:

- [ndice intima-media LD y SDS longitud RN (r=-0,306, p=0,025).
- Indice intima-media TS y peso RN (r=-0,384, p= 0,037).

- Indice intima-media TD con:
1. Peso RN (r=-0,289, p=0,034).

2. SDS longitud RN (r=-0,341, p=0,012).
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En el grupo PEG con rhGH, entre los 4 y 10
aflos, se ha encontrado una correlacion
negativa entre SDS Longitud RN y el Indice

intima-media LD.

A menor SDS Longitud RN, mayor Indice

intima-media LD.

Figura 33. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en distole con la longitud recién nacido en desviacion estandar, en
pacientes de 4-10 afios.

4,000

3,000 o [}
o
o

g g

@ 2,000 8

a

1,000 o o

r=-0,384

0,000

T T T T T
0,200 0,300 0,400 0,500 0,600
IMTS

En el grupo PEG con rhGH, entre los 4
y 10 afios, se ha encontrado una
correlacion negativa entre Peso RN y
el indice intima-media TS.

A menor Peso RN, mayor indice intima-
media TS.

Figura 34. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
transversal en sistole con el peso recién nacido, en pacientes de 4-10 afos.

3,500

3,000

o

o® @D

2,500

[eXel e Yo}
o

Z 20001
a

[elelet . >

1,500

oo

1,000

o
® ® r=-0,289

0,500

T T T T T T T
0,200 0,250 0,300 0,350 0,400 0,450 0,500
IMTD

En el grupo PEG con rhGH, entre los 4
y 10 afios, se ha encontrado una
correlacion negativa entre Peso RN y
el indice intima-media TD.

A menor Peso RN, mayor indice intima-
media TD.

Figura 35. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
transversal en diastole con el peso recién nacido, en pacientes de 4-10 afios.
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En el grupo PEG con rhGH, entre los 4 y
10 afos, se ha encontrado una correlacion
negativa entre SDS Longitud RN y el
Indice intima-media TD.

A menor SDS Longitud RN, mayor indice
intima-media TD.
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Figura 36. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
transversal en didstole con el SDS longitud recién nacido, en pacientes de 4-10 afios.

4.16.2.2 ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS DATOS DE LA
EXPLORACION FiSICA DEL GRUPO 4-10 ANOS CON TRATAMIENTO CON rhGH.

En el grupo PEG con tratamiento con rhGH se han encontrado correlaciones
entre:
- Tension arterial sistolica con:
1. Peso (r= 0,545, p=0,000).
2. SDS peso (r= 0,390, p= 0,004).
3. Talla (r=0,528, p=0,000).
4. IMC (r=0,283, p=0,038).
5. Tension arterial diastolica (r= 0,299, p= 0,028).
- Indice intima-media LD y tension arterial diastdlica (r= 0,396, p= 0,003).
- Indice intima-media TD con:
1. Peso (r=0,206, p=0,024).
2. Tension arterial diastélica (r=0,382, p=0,039).

80

En el grupo PEG con rhGH, entre los 4 y
10 afios, se ha encontrado una correlacion
positiva entre Tension arterial diastolica
y el Indice intima-media LD.

A mayor Tension arterial diastélica, mayor
indice intima-media LD.

oo
o

[a]
< 60
=

50

r=0,396

00000 000000 O O O

40 [¢]

T T T T T T T
0,200 0,250 0,300 0,350 0,400 0,450 0,500
IMLD

Figura 37. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
longitudinal en diastole con la tension arterial diastélica, en pacientes de 4-10 afios.
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En el grupo PEG con rhGH, entre los 4
. y 10 afios, se ha encontrado una
8 correlacién positiva entre Peso y el
Indice intima-media TD.

§ A mayor Peso, mayor Indice intima-
media TD.

15,000 B
r=0,206

30,000

25,000

PESO

C@WCO@O @ O O

10,000

T T T T T T T
0,200 0,250 0,300 0,350 0,400 0,450 0,500
IMTD

Figura 38. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
transversal en diastole con el peso, en pacientes de 4-10 afios.

0 En el grupo PEG con rhGH, entre los 4 y
° o 10 afios, se ha encontrado una correlacion
positiva entre Tension arterial diast6lica
y el Indice intima-media TD.

A mayor Tension arterial diastdlica, mayor
indice intima-media TD.
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Figura 39. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo seccion
transversal en diastole con la tensidn arterial diastdlica, en pacientes de 4-10 afios.

4.1.6.2.3 ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS DATOS ANALITICOS DEL
GRUPO 4-10 ANOS CON TRATAMIENTO CON rhGH.

En el grupo PEG con tratamiento con rhGH se han encontrado correlaciones
entre:
- Tension arterial sistolica con:
1. LDL-colesterol (r= 0,298, p= 0,032).
2. Indice de HOMA (r= 0,282, p= 0,038).
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4.1.7 ESTUDIO ANALITICO DE MUESTRAS RELACIONADAS
(SEGUIMIENTO LONGITUDINAL): GLUCOSA, INSULINA,
RELACION INSULINA/GLUCOSA E INDICE DE HOMA PRE Y
POSTRATAMIENTO EN PACIENTES ENTRE 4 Y 10 ANOS.

Tabla XV. Estadisticos descriptivos de muestras relacionadas en pacientes entre 4 y 10 afos:
glucosa, insuling, insulina/glucosa y HOMA antes y después del tratamiento con rhGH.

Media N Des;/ii;ci(’)n ET;orrnté’;()j.i;je
GLUCOSA pre 80,93 49 8,44 1,20
GLUCOSA post 83,16 49 9,23 1,31
INSULINA pre 5,59 49 6,43 0,91
INSULINA post 6,22 49 4,95 0,71
INS/GLUC pre 0,06 49 0,07 0,01
INS/GLUC post 0,07 49 0,06 0,01
HOMA pre 1,14 49 1,33 0,19
HOMA post 1,31 49 1,04 0,14

Tabla XVI. Andlisis estadistico de muestras relacionadas en pacientes entre 4 y 10 afios:
glucosa, insulina, insulina/glucosa y HOMA antes y después del tratamiento con rhGH.

Diferencias relacionadas

Desviacion Error tip. de 95% Intervalo Si
Media P P. de confianza t gl 19
tip. la media : . (bilat)
para la diferencia
GLUCOSApre - GLUCOSApost -2,22 10,90 1,55 -5,35 0,91 -1,42 | 48 | 0,160
INSULINApre — INSULINA post -0,63 6,41 0,91 -2,47 1,21 -0,69 | 48 | 0,492
INS/GLUCpre-INS/GLUCpost -0,01 0,08 0,01 -0,03 0,02 -0,50 | 48 | 0,617
HOMA pre-HOMA post -0,17 1,28 0,18 -0,53 0,19 -0,92 | 48 | 0,357

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
valores de glucosa, insulina, relacion insulina/glucosa e indice de HOMA, antes de
iniciar el tratamiento y a los 2,34 afios de iniciado el tratamiento con rhGH.

174




4.2. RESULTADOS DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

421 ESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL GRUPO 11-15
ANOS.

4.2.1.1 DISTRIBUCION POR SEXO DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

Se han estudiado 102 pacientes distribuidos de la siguiente forma:

- 41 PEG con tratamiento con rhGH (14 varones vs 27 mujeres).
- 31 PEG con catch-up espontaneo (9 varones vs 22 mujeres).
- 30 Controles (13 varones vs 17 mujeres).

Los tres grupos estudiados son homogéneos en cuanto al sexo (p= 0,495), por lo

que son grupos comparables entre si.

4.2.2 ESTUDIO DE NORMALIDAD DE LA MUESTRA DEL
GRUPO DE 11-15 ANOS,

4221 TEST DE KOLMOGOROV-SMIRNOV  PARA LOS
ANTECEDENTES AUXOLOGICOS FAMILIARES DEL GRUPO DE 11-15
ANOS.

- Los valores de talla padre, SDS talla padre, Talla madre, SDS talla madre y
SDS talla genética se distribuyen mediante una distribucién normal.

- Los valores de talla genética no se distribuyen mediante una distribucion
normal.

4.2.2.2 TEST DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA LOS DATOS AL
NACIMIENTO DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

- Los valores de peso de RN, SDS peso RN, IMC RN, perimetro cefalico RN
y SDS perimetro cefalico RN se distribuyen mediante una distribucion
normal.

- Los valores de edad gestacional, longitud RN, SDS longitud RN y SDS IMC
RN no se distribuyen mediante una distribucion normal.

4.2.2.3 TEST DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA LOS DATOS DE LA
EXPLORACION FiSICA DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

- Los valores de edad, peso, SDS peso, talla, SDS talla, superficie corporal,
IMC, SDS IMC, afios de tratamiento, TA sistolica y TA diast6lica se
distribuyen mediante una distribucion normal.
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4.2.2.4 TEST DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA LOS DATOS DE LA
ECOGRAFIA CAROTIDEA DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

- Los valores de diametro externo LS, diametro interno LS, &ngulo LS,
diametro externo LD, diametro interno LD, grosor LD, angulo LD, diametro
externo TS, grosor TS, circunferencia TS, didmetro externo TD, didmetro
interno TD, grosor TD, area TD y circunferencia TD se distribuyen mediante
una distribucion normal.

- Los valores de grosor LS, indice intima-media LS, indice intima-media LD,
didmetro interno TS, indice intima-media TS, &rea TS e indice intima-media
TD no se distribuyen mediante una distribucion normal.

4225 TEST DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA LOS DATOS
ANALITICOS DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

- Los valores de edad pretratamiento, glucosa pretratamiento, acido félico,
vitamina B12, glucosa, triglicéridos, colesterol, HDL-colesterol, LDL-
colesterol,  homocisteina, IGF-l, IGF-BP-3, insulina, relacion
insulina/glucosa pretratamiento, relacion insulina/glucosa postratamiento e
indice de HOMA postratamiento se distribuyen mediante una distribucion
normal.

- Los valores de insulina pretratamiento, lipoproteina (a) e indice de HOMA
pretratamiento no se distribuyen mediante una distribucién normal.

4.2.3 ESTUDIO DE HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS DEL
GRUPO DE 11-15 ANOS.

4.2.3.1 TEST DE LEVENE PARA LOS ANTECEDENTES AUXOLOGICOS
FAMILIARES DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

- Los valores de talla padre, SDS talla padre, talla madre, SDS talla madre,
talla genética y SDS talla genética presentan igualdad de varianzas.

4.2.3.2 TEST DE LEVENE PARA LOS DATOS AL NACIMIENTO DEL
GRUPO DE 11-15 ANOS.

- Los valores de peso RN, SDS peso RN, SDS longitud RN, IMC RN,
perimetro craneal RN y SDS perimetro craneal RN presentan igualdad de
varianzas.

- Los valores de edad gestacional, longitud RN y SDS IMC RN no presentan
igualdad de varianzas.
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) 4.2.3.3 TEST DE LEVENE PARA LOS DATOS DE LA EXPLORACION
FISICA DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

- Los valores de talla, SDS talla, superficie corporal, SDS IMC, TA sistdlica y
TA diastolica presentan igualdad de varianzas.
- Los valores de peso, SDS peso e IMC no presentan igualdad de varianzas.

4234 TEST DE LEVENE PARA LOS DATOS DE LA ECOGRAFIA
CAROTIDEA DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

- Los valores de diametro externo LS, diametro interno LS, éangulo LS,
didametro externo LD, diametro interno LD, grosor LD, angulo LD, diametro
externo TS, didmetro interno TS, grosor TS, circunferencia TS, didmetro
externo TD, diametro interno TD, grosor TD, area TD vy circunferencia TD
presentan igualdad de varianzas.

- Los valores de grosor LS, indice intima-media LS, indice intima-media LD,
indice intima-media TS, area TS e indice intima-media TD, no presentan
igualdad de varianzas.

4.2.3.5 TEST DE LEVENE PARA LOS DATOS ANALITICOS DEL GRUPO
DE 11-15 ANOS.

- Los valores de Acido félico, vitamina B12, glucosa, triglicéridos, colesterol,
HDL-colesterol, LDL-colesterol, homocisteina, 1GF-I, IGF-BP-3, insulina,
relacion insulina/glucosa e indice de HOMA presentan igualdad de
varianzas.

- Los valores de lipoproteina (a) no presentan igualdad de varianzas.
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4.2.4 ESTADISTICA COMPARATIVA DEL GRUPO DE 11-15

ANOS.

4.2.4.1 ESTADISTICA COMPARATIVA DE LOS DATOS AUXOLOGICOS
FAMILIARES DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

Tabla XVII. Anlisis estadistico entre los antecedentes auxoldgicos familiares vs. haber
presentado catch-up espontaneo o precisar tratamiento con rhGH en pacientes entre 11y 15
afios de edad.

GRUPO N Media | DeSWacon | Emoripde |

TALLA Padre PEG CON TRATAMIENTO 41 | 166,6 7,41 1,15 0,186
PEG CON CATCH-UP 31 | 168,9 6,66 1,19

SDS T padre PEG CON TRATAMIENTO 41 -1,44 1,16 0,18 0,136
PEG CON CATCH-UP 31 -1,12 1,06 0,19

TALLA madre PEG CON TRATAMIENTO 41 | 156,6 6,33 0,98 0,935
PEG CON CATCH-UP 31 | 1564 6,21 111

SDS T madre PEG CON TRATAMIENTO 41 -1,10 1,17 0,18 0,939
PEG CON CATCH-UP 31 -1,13 1,13 0,20

SDS T GENETICA PEG CON TRATAMIENTO 41 -1,43 0,89 0,14 0,254
PEG CON CATCH-UP 31 -1,15 1,00 0,17

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el
estudio comparativo entre el grupo PEG con tratamiento con rhGH y PEG con catch-up
espontaneo en los antecedentes auxologicos familiares.
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4.2.4.2

NACIMIENTO DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

Tabla XVIII. Anélisis estadistico entre los datos al nacimiento vs. el grupo al que

ESTADISTICA COMPARATIVA DE LOS

pertenecen en pacientes entre 11 y 15 afios de edad.

DATOS AL

N Media Def'i\giigon Error tipico Sig.

EDAD GESTACIONAL PEG CON TRATAMIENTO | 41 | 378 2,21 0,34 0,005
PEG CON CATCH-UP 31 | 374 3,01 0,54
CONTROLES 30 | 392 1,08 0,19
Total 102 | 381 2,35 0,23

PESO RN PEG CON TRATAMIENTO | 41 | 2,28 0,52 0,08 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 | 2,23 0,60 0,11
CONTROLES 30 | 3,04 0,35 0,06
Total 102 | 2,49 0,61 0,06

SDS PESO RN PEG CON TRATAMIENTO | 41 | -1,95 0,81 0,12 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 | -1,73 0,88 0,15
CONTROLES 30 | -0,38 1,08 0,19
Total 102 | -1,42 1,13 0,11

LONGITUD RN PEG CON TRATAMIENTO | 41 | 44,04 3,03 0,47 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 | 4353 3,60 0,64
CONTROLES 30 | 49,97 1,34 0,24
Total 102 | 45,63 3,99 0,39

SDS LONGITUD RN PEG CON TRATAMIENTO | 41 | -2,86 0,61 0,09 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 | -2,59 0,76 0,13
CONTROLES 30 | 0,05 0,85 0,15
Total 102 | -1,92 1,48 0,14

IMC RN PEG CON TRATAMIENTO | 41 | 11,42 1,81 0,28 0,156
PEG CON CATCH-UP 31 | 1152 1,79 0,32
CONTROLES 30 | 12,15 1,18 0,21
Total 102 | 11,66 1,66 0,16

SDS IMC RN PEG CON TRATAMIENTO | 41 | -0,99 1,57 0,24 0,023
PEG CON CATCH-UP 31 | -0,99 1,61 0,28
CONTROLES 30 | 012 0,87 0,15
Total 102 | -0,73 1,45 0,14

Se observan diferencias estadisticamente significativas en el estudio

comparativo entre el grupo PEG con tratamiento con rhGH, PEG con catch-up
espontaneo y controles para los valores de edad gestacional (p=0,005), peso RN
(p=0,000), SDS peso RN (p=0,000), longitud RN (p=0,000), SDS longitud RN
(p=0,000) y SDS IMC RN (p=0,023).
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Tabla XI1X. Analisis post-hoc mediante el test de Tukey de los datos al nacimiento vs. el grupo
al que pertenecen en pacientes entre 11y 15 afios de edad.

Variable dependiente () GRUPO (J) GRUPO [r)]'qf:crj?:slggf Error tipico Sig.
EDAD GESTACIONAL  PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP 0,37 0,53 0,761
CONTROLES -1,43 0,54 0,025
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO -0,37 0,53 0,761
CONTROLES -1,81 0,57 0,006
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 1,43 0,54 0,025
PEG CON CATCH-UP 1,81 0,57 0,006
PESO RN PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP 0,04 0,12 0,917
CONTROLES -0,75 0,12 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO -0,04 0,12 0,917
CONTROLES -0,80 0,12 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,75 0,12 0,000
PEG CON CATCH-UP 0,80 0,12 0,000
SDS PESO RN PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -0,22 0,21 0,568
CONTROLES -1,57 0,22 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,22 0,21 0,568
CONTROLES -1,34 0,23 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 1,57 0,22 0,000
PEG CON CATCH-UP 1,34 0,23 0,000
LONGITUD RN PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP 0,51 0,68 0,739
CONTROLES -5,92 0,68 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO -0,51 0,68 0,739
CONTROLES -6,43 0,73 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 5,92 0,68 0,000
PEG CON CATCH-UP 6,43 0,73 0,000
SDS LONGITUD RN PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -0,26 0,17 0,293
CONTROLES -2,92 0,17 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,26 0,17 0,293
CONTROLES -2,65 0,18 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 2,92 0,17 0,000
PEG CON CATCH-UP 2,65 0,18 0,000
SDS IMC RN PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -0,09 0,39 0,968
CONTROLES -0,86 0,34 0,034
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO -0,00 0,33 0,968
CONTROLES -0,86 0,36 0,050
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,86 0,34 0,034
PEG CON CATCH-UP 0,86 0,36 0,050

1. Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con tratamiento con rhGH:

El grupo controles presenta valores estadisticamente mayores en edad

gestacional (p=0,025), peso RN (p= 0,000), SDS peso RN (p= 0,000),
longitud RN (p= 0,000), SDS longitud RN (p= 0,000) y SDS IMC RN (p=
0,034).

Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con el grupo PEG con

catch-up espontaneo:

- El grupo controles presenta valores estadisticamente mayores en peso RN
(p=0,000), SDS peso RN (p= 0,000), longitud RN (p= 0,000), SDS longitud
RN (p=0,000) e IMC RN (p= 0,000).

Los grupos PEG con tratamiento con rhGH y PEG con catch-up espontaneo son

homogéneos respecto a todos los valores estudiados al nacimiento, ya que no se

han encontrado diferencias entre ellos.
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4.2.43 ESTADISTICA COMPARATIVA DE LOS DATOS DE LA

EXPLORACION FiSICA DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

Tabla XX. Analisis estadistico entre los datos de la exploracion fisica y tension arterial vs. el
grupo al que pertenecen en pacientes entre 11 y 15 afios de edad.

Desviacién

N Media tipica Error tipico Sig.

EDAD PEG CON TRATAMIENTO 41 13,02 1,44 0,22 0,878
PEG CON CATCH-UP 31 13,03 1,49 0,27
CONTROLES 30 12,87 1,43 0,26
Total 102 12,98 1,44 0,14

PESO PEG CON TRATAMIENTO 41 41,2 9,14 1,42 0,008
PEG CON CATCH-UP 31 49,1 14,17 2,54
CONTROLES 30 45,7 7,29 1,33
Total 102 44,94 10,92 1,08

SDS PESO PEG CON TRATAMIENTO 41 -0,95 0,83 0,13 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 0,60 1,44 0,25
CONTROLES 30 -0,33 0,82 0,14
Total 102 | -0,29 1,23 0,12

TALLA PEG CON TRATAMIENTO 41 147,6 8,61 1,34 0,006
PEG CON CATCH-UP 31 149,9 8,45 1,51
CONTROLES 30 154,3 8,27 1,51
Total 102 | 150,3 8,82 0,87

SDS TALLA PEG CON TRATAMIENTO 41 -1,38 0,85 0,13 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 -0,15 0,93 0,16
CONTROLES 30 -0,18 1,04 0,19
Total 102 -0,65 1,10 0,11

SUPERFICIE CORPORAL PEG CON TRATAMIENTO 41 1,27 0,18 0,02 0,023
PEG CON CATCH-UP 31 1,39 0,24 0,04
CONTROLES 30 1,38 0,16 0,03
Total 102 1,34 0,21 0,02

IMC PEG CON TRATAMIENTO 41 18,69 2,70 0,42 0,001
PEG CON CATCH-UP 31 21,50 4,21 0,75
CONTROLES 30 19,14 2,38 0,43
Total 102 19,68 3,35 0,33

SDS IMC PEG CON TRATAMIENTO 41 -0,50 0,87 0,13 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 0,78 1,41 0,25
CONTROLES 30 -0,25 0,86 0,15
Total 102 | -0,03 1,19 0,11

TA SISTOLICA PEG CON TRATAMIENTO 41 106,4 10,98 1,71 0,001
PEG CON CATCH-UP 31 112,5 9,24 1,66
CONTROLES 30 101,4 12,07 2,20
Total 102 106,8 11,56 1,14

TA DIASTOLICA PEG CON TRATAMIENTO 41 61,8 7,06 1,10 0,104
PEG CON CATCH-UP 31 62,1 8,31 1,49
CONTROLES 30 58,1 9,54 1,74
Total 102 60,8 8,33 0,82
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Se observan diferencias estadisticamente significativas en el

estudio

comparativo entre el grupo PEG con tratamiento con rhGH, PEG con catch-up
espontaneo y controles para los valores de peso (p= 0,008), SDS peso (0,000),
superficie corporal (p= 0,023), IMC (p= 0,001), SDS IMC (0,000) y TA sistdlica

(0,001).

Tabla XXI. Andlisis post-hoc mediante el test de Tukey de los datos de exploracion y tension

arterial vs. el grupo al que pertenecen en pacientes entre 11 y 15 afos de edad.

Diferencia de

Variable dependiente () GRUPO (J) GRUPO medias (I-J) Error tipico Sig.
PESO PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -7,90 2,49 0,006
CONTROLES -4,51 2,52 0,179
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 7,90 2,49 0,006
CONTROLES 3,38 2,68 0,421
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 4,51 2,52 0,179
PEG CON CATCH-UP -3,38 2,68 0,421
SDS PESO PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -1,56 0,25 0,000
CONTROLES -0,62 0,25 0,042
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 1,56 0,25 0,000
CONTROLES 0,94 0,27 0,002
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,62 0,25 0,042
PEG CON CATCH-UP -0,94 0,27 0,002
TALLA PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -2,35 2,01 0,476
CONTROLES -6,67 2,03 0,004
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 2,35 2,01 0,476
CONTROLES -4,32 2,16 0,119
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 6,67 2,03 0,004
PEG CON CATCH-UP 4,32 2,16 0,119
SDS TALLA PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -1,24 0,22 0,000
CONTROLES -1,19 0,22 0,000
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 1,24 0,22 0,000
CONTROLES 0,04 0,23 0,983
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 1,19 0,22 0,000
PEG CON CATCH-UP -0,04 0,23 0,983
SUPERFICIE CORPORAL PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,11 0,04 0,036
CONTROLES -0,10 0,04 0,081
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,11 0,04 0,036
CONTROLES 0,01 0,05 0,951
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,10 0,04 0,081
PEG CON CATCH-UP -0,01 0,05 0,951
IMC PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -2,80 0,75 0,001
CONTROLES -0,45 0,75 0,824
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 2,80 0,75 0,001
CONTROLES 2,35 0,81 0,012
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,45 0,75 0,824
PEG CON CATCH-UP -2,35 0,81 0,012
SDS IMC PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -1,28 0,25 0,000
CONTROLES -0,24 0,25 0,612
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 1,28 0,25 0,000
CONTROLES 1,04 0,27 0,001
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,24 0,25 0,612
PEG CON CATCH-UP -1,04 0,27 0,001
TA SISTOLICA PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -6,07 2,57 0,053
CONTROLES 5,01 2,60 0,137
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 6,07 2,57 0,053
CONTROLES 11,08 2,77 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO -5,01 2,60 0,137
PEG CON CATCH-UP -11,08 2,77 0,000
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. Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con tratamiento con rhGH:

- El grupo controles presenta valores estadisticamente mayores en SDS
peso (p=0,042), talla (p= 0,004) y SDS talla (p=0,000).

. Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con catch-up espontaneo:

- El grupo PEG con catch-up espontaneo presenta valores estadisticamente
mayores en IMC (p=0,012), SDS IMC (p= 0,001) y TA sistolica
(p=0,000).

. Al comparar el grupo PEG con catch-up espontaneo con el grupo PEG con

tratamiento con rhGH:

- El grupo PEG con catch-up espontaneo presenta valores estadisticamente
mayores en peso (p= 0,006), SDS talla (0,000), superficie corporal (p=
0,036), IMC (p=0,001) y SDS IMC (p=0,000).
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424.4 ESTAD[STICA COMPARATIVA DE LOS DATOS DE LA
ECOGRAFIA CAROTIDEA DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

Tabla XXII. Andlisis estadistico entre los datos carotideos seccion longitudinal vs. el grupo al
gue pertenecen en pacientes entre 11y 15 afios de edad.

N Media Def'i\giiglon Error tipico Sig.

D EXTLS PEG CON TRATAMIENTO 41 7,38 0,76 0,11 0,002
PEG CON CATCH-UP 31 7,93 0,92 0,16
CONTROLES 30 7,24 0,67 0,12
Total 102 7,51 0,83 0,08

DINTLS PEG CON TRATAMIENTO 41 5,27 0,48 0,07 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 591 0,85 0,15
CONTROLES 30 5,48 0,57 0,10
Total 102 5,53 0,68 0,06

GROSOR LS PEG CON TRATAMIENTO 41 1,31 0,37 0,05 0,346
PEG CON CATCH-UP 31 1,38 0,39 0,07
CONTROLES 30 2,75 8,17 1,49
Total 102 1,75 4,43 0,43

ANGULO LS PEG CON TRATAMIENTO 41 15,73 4,01 0,62 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 17,29 3,13 0,56
CONTROLES 29 13,34 2,52 0,46
Total 101 | 15,52 3,68 0,36

IMLS PEG CON TRATAMIENTO 41 0,34 0,06 0,01 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 0,42 0,09 0,02
CONTROLES 30 0,34 0,05 0,01
Total 102 0,36 0,08 0,01

D EXT LD PEG CON TRATAMIENTO 41 7,66 0,80 0,12 0,056
PEG CON CATCH-UP 31 8,07 0,62 0,11
CONTROLES 30 7,84 0,65 0,12
Total 102 7,84 0,72 0,07

D INT LD PEG CON TRATAMIENTO 41 5,77 0,62 0,09 0,002
PEG CON CATCH-UP 31 6,23 0,58 0,10
CONTROLES 30 6,13 0,51 0,09
Total 102 6,02 0,61 0,06

GROSOR LD PEG CON TRATAMIENTO 41 1,27 0,35 0,06 0,766
PEG CON CATCH-UP 31 1,32 0,33 0,06
CONTROLES 30 1,27 0,37 0,06
Total 102 1,29 0,35 0,04

ANGULO LD PEG CON TRATAMIENTO 41 16,26 3,22 0,50 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 18,35 2,77 0,49
CONTROLES 29 14,62 3,20 0,59
Total 101 16,43 3,38 0,33

IMLD PEG CON TRATAMIENTO 41 0,34 0,06 0,01 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 0,44 0,09 0,02
CONTROLES 30 0,34 0,05 0,01
Total 102 0,37 0,08 0,01

Existen diferencias estadisticamente significativas en el estudio comparativo
entre el grupo PEG con tratamiento con rhGH, PEG con catch-up espontaneo y
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controles para los valores de diametro externo LS (p= 0,002), diametro interno LS (p=
0,000), angulo LS (p=0,000), indice intima-media LS (p=0,000), diametro interno LD

(p=0,002), &ngulo LD (p= 0,000), indice intima-media LD (p=0,000).

Tabla XXIII. Anélisis post-hoc mediante el test de Tukey de los datos carotideos seccion

longitudinal vs. el grupo al que pertenecen en pacientes entre 11y 15 afios de edad.

Variable dependiente () GRUPO (J) GRUPO I%n‘:é?:;'g_g)e Error tipico Sig.
D EXTLS PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,54 0,18 0,013
CONTROLES 0,14 0,18 0,738
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,54 0,18 0,013
CONTROLES 0,68 0,20 0,003
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO -0,14 0,18 0,738
PEG CON CATCH-UP -0,68 0,20 0,003
DINTLS PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,63 0,15 0,000
CONTROLES -0,21 0,15 0,370
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,63 0,15 0,000
CONTROLES 0,42 0,16 0,029
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,20 0,15 0,370
PEG CON CATCH-UP -0,42 0,16 0,029
ANGULO LS PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -1,55 0,80 0,134
CONTROLES 2,38 0,81 0,012
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 1,55 0,80 0,134
CONTROLES 3,94 0,87 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO -2,38 0,81 0,012
PEG CON CATCH-UP -3,94 0,87 0,000
IMLS PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,08 0,01 0,000
CONTROLES -0,01 0,01 0,951
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,08 0,01 0,000
CONTROLES 0,07 0,01 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,01 0,01 0,951
PEG CON CATCH-UP -0,07 0,01 0,000
D INT LD PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,46 0,13 0,003
CONTROLES -0,35 0,14 0,033
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,46 0,13 0,003
CONTROLES 0,11 0,14 0,747
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,35 0,14 0,033
PEG CON CATCH-UP -0,10 0,14 0,747
ANGULO LD PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -2,08 0,73 0,015
CONTROLES 1,65 0,74 0,076
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 2,08 0,73 0,015
CONTROLES 3,73 0,79 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO -1,64 0,74 0,076
IMLD PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,09 0,01 0,000
CONTROLES PEG CON 0,01 0,01 0,945
PEG CON CATCH-UP TRATAMIENTO 0,09 0,01 0,000
CONTROLES 0,09 0,01 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO -0,01 0,01 0,945
PEG CON CATCH-UP -0,09 0,01 0,000

1. Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con tratamiento con rhGH:

El grupo controles presenta valores estadisticamente mayores en angulo

LS (p=0,012).

2. Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con catch-up espontaneo:

- El grupo PEG con catch-up espontaneo presenta valores estadisticamente
mayores en diametro externo LS (p= 0,003), diametro interno LS (p=
0,029), angulo LS (p= 0,000), indice intima-media LS (p= 0,000), angulo
LD (p=0,000) e indice intima-media LD (p=0,000).
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3. Al comparar el grupo PEG con catch-up espontaneo con el grupo PEG con

tratamiento con rhGH:

- El grupo PEG con catch-up espontaneo presenta valores estadisticamente
mayores en diametro externo LS (p= 0,013), diametro interno LS (p=
0,000), indice intima-media LS (p= 0,000), diametro interno LD (p=
0,003), angulo LD (p=0,015) e indice intima-media LD (p=0,000).

000 = — p=0,000
= X+DS
X+DS

X+DS

IMLS
°

Entre los 11 y 15 afios, el grupo PEG con
catch-up espontdneo presenta unos
valores de forma estadisticamente
significativa de Indice intima-media LS
mayores que los nifios PEG con rhGH y

los controles.

Figura 43. Valores de indice intima-media carotidea en seccién longitudinal en sistole
en funcion de pertenecer al grupo de PEG con tratamiento, PEG con catch-up o
poblacién control, en pacientes de 11-15 afios.

p=0,000
X+DS

X+DS
X+DS

IMLD

T T
PEG CON CATCH-UP NORMALE: s

GRUPO

T
PEG CON TTO

Entre los 11 y 15 afios, el grupo PEG con
catch-up espontdneo presenta unos
valores de forma estadisticamente
significativa de Indice intima-media LD
mayores que los nifios PEG con rhGH y
los controles.

Figura 44. Valores de indice intima-media carotidea en seccién longitudinal en diastole
en funcion de pertenecer al grupo de PEG con tratamiento, PEG con catch-up o
poblacién control, en pacientes de 11-15 afios.
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Tabla XXIV. Andlisis estadistico entre los datos carotideos seccion transversal vs. el grupo al
gue pertenecen en pacientes entre 11 y 15 afos de edad.

N Media Detsi\éiiigén Error tipico Sig.

DEXTTS PEG CON TRATAMIENTO 41 6,84 0,65 0,10 0,074
PEG CON CATCH-UP 31 7,20 0,61 0,11
CONTROLES 30 6,96 0,67 0,12
Total 102 6,98 0,66 0,06

DINT TS PEG CON TRATAMIENTO 41 5,23 0,68 0,11 0,321
PEG CON CATCH-UP 31 5,51 0,52 0,09
CONTROLES 30 5,35 1,09 0,19
Total 102 5,35 0,78 0,07

GROSOR TS PEG CON TRATAMIENTO 41 1,11 0,24 0,03 0,027
PEG CON CATCH-UP 31 1,22 0,31 0,05
CONTROLES 30 1,03 0,25 0,04
Total 102 1,12 0,27 0,02

IMTS PEG CON TRATAMIENTO 41 0,35 0,08 0,01 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 0,40 0,08 0,01
CONTROLES 30 0,31 0,03 0,01
Total 102 0,35 0,08 0,01

AREATS PEG CON TRATAMIENTO 41 0,28 0,05 0,01 0,301
PEG CON CATCH-UP 31 0,93 3,48 0,62
CONTROLES 30 0,28 0,06 0,01
Total 102 0,48 1,92 0,19

CINCUNF TS PEG CON TRATAMIENTO 41 19,05 2,17 0,33 0,983
PEG CON CATCH-UP 31 19,08 4,04 0,72
CONTROLES 30 19,18 1,97 0,35
Total 102 | 19,10 2,80 0,27

D EXT TD PEG CON TRATAMIENTO 41 7,35 0,75 0,11 0,002
PEG CON CATCH-UP 31 7,83 0,69 0,12
CONTROLES 30 7,22 0,63 0,11
Total 102 7,46 0,73 0,07

D INT TD PEG CON TRATAMIENTO 41 5,85 0,68 0,11 0,252
PEG CON CATCH-UP 31 6,11 0,63 0,11
CONTROLES 30 5,95 0,61 0,11
Total 102 5,96 0,64 0,06

GROSOR TD PEG CON TRATAMIENTO 41 1,11 0,28 0,04 0,410
PEG CON CATCH-UP 31 1,10 0,30 0,05
CONTROLES 30 1,03 0,25 0,04
Total 102 1,08 0,28 0,03

IMTD PEG CON TRATAMIENTO 41 0,34 0,07 0,01 0,000
PEG CON CATCH-UP 31 0,39 0,08 0,01
CONTROLES 30 0,32 0,04 0,01
Total 102 0,35 0,07 0,01

AREA TD PEG CON TRATAMIENTO 41 0,31 0,08 0,01 0,005
PEG CON CATCH-UP 31 0,36 0,06 0,01
CONTROLES 30 0,32 0,05 0,01
Total 102 0,33 0,07 0,01

CIRCUNF TD PEG CON TRATAMIENTO 41 20,49 2,42 0,37 0,684
PEG CON CATCH-UP 31 21,04 4,25 0,76
CONTROLES 30 20,49 1,72 0,31
Total 102 | 20,66 2,93 0,29
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Existen diferencias estadisticamente significativas en el estudio comparativo
entre el grupo PEG con tratamiento con rhGH, PEG con catch-up espontaneo y
controles para los valores de grosor TS (p= 0,027), indice intima-media TS (p= 0,000),
diametro externo TD (p= 0,002), indice intima-media TD (p= 0,000) y area TD (p=

0,005).

Tabla XXV. Analisis post-hoc mediante el test de Tukey de los datos carotideos seccion
transversal vs. el grupo al que pertenecen en pacientes entre 11y 15 afios de edad.

Variable dependiente () GRUPO (J) GRUPO I%nt:é?;:g_?)e Error tipico Sig.
GROSOR TS PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -0,11 0,06 0,173
CONTROLES 0,07 0,06 0,518
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,11 0,06 0,173
CONTROLES 0,18 0,06 0,022
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO -0,07 0,06 0,518
PEG CON CATCH-UP -0,18 0,06 0,022
IMTS PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,04 0,01 0,042
CONTROLES 0,03 0,01 0,080
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,04 0,01 0,042
CONTROLES 0,08 0,01 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO -0,03 0,01 0,080
PEG CON CATCH-UP -0,08 0,01 0,000
D EXTTD PEG CON TRATAMIENTO  PEG CON CATCH-UP -0,48 0,16 0,012
CONTROLES 0,12 0,16 0,728
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,48 0,16 0,012
CONTROLES 0,61 0,17 0,003
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO -0,12 0,16 0,728
PEG CON CATCH-UP -0,61 0,17 0,003
IMTD PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,04 0,01 0,014
CONTROLES 0,02 0,01 0,312
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,04 0,01 0,014
CONTROLES 0,07 0,01 0,000
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO -0,02 0,01 0,312
PEG CON CATCH-UP -0,07 0,01 0,000
AREA TD PEG CON TRATAMIENTO PEG CON CATCH-UP -0,05 0,01 0,005
CONTROLES -0,01 0,01 0,814
PEG CON CATCH-UP PEG CON TRATAMIENTO 0,05 0,01 0,005
CONTROLES 0,04 0,01 0,045
CONTROLES PEG CON TRATAMIENTO 0,01 0,01 0,814
PEG CON CATCH-UP -0,04 0,01 0,045

1. Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con tratamiento con rhGH:

El grupo controles presenta valores estadisticamente mayores en angulo

LS (p=0,012).

2. Al comparar el grupo de controles con el grupo PEG con catch-up espontaneo:

- El grupo PEG con catch-up espontaneo presenta valores estadisticamente
mayores en grosor TS (p= 0,022), indice intima-media TS (p= 0,000),
diametro externo TD (p=0,013) e indice intima-media TD (p= 0,000).

3. Al comparar el grupo PEG con catch-up espontaneo con el grupo PEG con
tratamiento con rhGH:

- El grupo PEG con catch-up espontaneo presenta valores estadisticamente
mayores en indice intima-media TS (p= 0,042), diametro externo TD (p=
0,012), indice intima-media TD (p=0,014) y area TD (p= 0,045).
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mayores que los nifios PEG con rhGH y
los controles.

T
PEGCONTTO ~  PEGCONGCATCH-UP NORMALES

Figura 45. Valores de indice intima-media carotidea en seccion transversal en sistole
en funcion de pertenecer al grupo de PEG con tratamiento, PEG con catch-up o
poblacién control, en pacientes de 11-15 afios.
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significativa de Indice intima-media TD
mayores que los nifios PEG con rhGH y
los controles.
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Figura 46. Valores de indice intima-media carotidea en seccion transversal en diastole
en funcion de pertenecer al grupo de PEG con tratamiento, PEG con catch-up o
poblacién control, en pacientes de 11-15 afios.

190



4.2.4.5 ESTADiSTlCA COMPARATIVA DE LOS DATOS ANALITICOS
DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

Tabla XXVI. Analisis estadistico entre los datos analiticos vs. haber presentado catch-up espontaneo o
precisar tratamiento con rhGH en pacientes entre 11 y 15 afios de edad.

GRUPO N Media Desviacion tip. Errorrntg()j.i;ie la Sig.

GLUCOSA PEG CON TRATAMIENTO 41 84,65 8,50 1,32 0,837
PEG CON CATCH-UP 31 85,06 7,94 1,42

TRIGLICERIDOS PEG CON TRATAMIENTO 41 63,53 29,36 4,58 0,515
PEG CON CATCH-UP 30 67,90 25,40 4,63

COLESTEROL PEG CON TRATAMIENTO 41 | 157,48 31,05 4,84 0,462
PEG CON CATCH-UP 31 | 165,64 61,08 10,97

HDL-COLESTEROL PEG CON TRATAMIENTO 41 51,07 9,04 1,41 0,503
PEG CON CATCH-UP 30 49,30 13,14 2,40

LDL-COLESTEROL PEG CON TRATAMIENTO 41 95,51 27,69 4,32 0,903
PEG CON CATCH-UP 30 94,76 21,47 3,92

LIPOPROTEINA A PEG CON TRATAMIENTO 41 21,64 19,48 3,04 0,336
PEG CON CATCH-UP 30 28,14 36,41 6,64

HOMOCISTEINA PEG CON TRATAMIENTO 41 6,96 2,22 0,34 0,903
PEG CON CATCH-UP 30 6,89 2,24 0,41

IGF-I PEG CON TRATAMIENTO 41 | 448,43 162,96 25,45 0,511
PEG CON CATCH-UP 30 | 422,03 171,15 31,24

IGF-BP-3 PEG CON TRATAMIENTO 41 5,03 1,40 0,21 0,178
PEG CON CATCH-UP 30 5,46 1,16 0,21

INSULINA PEG CON TRATAMIENTO 41 9,34 5,91 0,92 0,012
PEG CON CATCH-UP 31 12,85 5,47 0,98

INSULINA/GLUCOSA PEG CON TRATAMIENTO 41 0,10 0,06 0,01 0,026
PEG CON CATCH-UP 31 0,15 0,06 0,01

HOMA PEG CON TRATAMIENTO 41 1,99 1,42 0,22 0,023
PEG CON CATCH-UP 31 2,71 1,20 0,21

Al comparar los resultados analiticos entre el grupo PEG con tratamiento con
rhGH y PEG con catch-up espontaneo se ha obtenido:
- El grupo PEG con catch-up espontaneo presenta valores estadisticamente
superiores para insulina (p= 0,012), relacion insulina/glucosa (p= 0,026),
e indice de HOMA (p= 0,023).
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Entre los 11 y 15 afios, el grupo PEG con
catch-up espontaneo presenta unos
valores de forma estadisticamente
significativa de Insulina mayores que los
nifios PEG con rhGH.

Figura 47. Niveles de insulina en funcién de pertenecer al grupo de PEG con
tratamiento o con catch-up, en pacientes de 11-15 afios.
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Entre los 11 y 15 afios, el grupo PEG con
catch-up espontaneo presenta valores de
forma estadisticamente significativa de
Relacién Insulina/Glucosa  mayores
que los nifios PEG con rhGH.
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Figura 48. Valores de la relacion insulina/glucosa en funcién de pertenecer al grupo de
PEG con tratamiento o con catch-up, en pacientes de 11-15 afos.
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Entre los 11 y 15 afios, el grupo PEG con
catch-up espontaneo presenta valores de
forma estadisticamente significativa de
indice HOMA mayores que los nifios
PEG con rhGH.

Figura 49. Valores de indice de HOMA en funcién de pertenecer al grupo de PEG con
tratamiento o con catch-up, en pacientes de 11-15 afios.
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425 ESTUDIO DE CORRELACIONES DEL GRUPO TOTAL

ENTRE 11-15 ANOS RELACION A LOS DATOS DE TENSION

ARTERIAL Y ECOGRAFIA CAROTIDEA.

4251 ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS DATOS AL
NACIMIENTO DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

PRN
N

Se han encontrado correlaciones entre:

- Tension arterial sistélica con:
1. Peso RN (r=-0,262, p=0,008).
2. Longitud RN (r=-0,320, p= 0,001).

- Tension arterial diast6lica y SDS longitud RN (r=-0,196, p= 0,048).

- Indice intima-media LD con:
1. Peso RN (r=-0,197, p=0,047).
2. Longitud RN (r=-0,316, p=0,01).

3. SDS longitud RN (r=-0,324, p= 0,024).

- Indice intima-media TS con:
1. Longitud RN (r=-0,268, p=0,007).

2. SDS longitud RN (r=-0,294, p= 0,003).

- Indice intima-media TD con:
1. Peso RN (r=-0,243, p=0,014).
2. Longitud RN (r= -0,335, p= 0,001).

3. SDS longitud RN (r=-0,243, p= 0,014).

Entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado
una correlacién negativa entre el Peso
RNy la Tension arterial sistélica.

A menor Peso RN, mayor Tension
arterial sistolica.

TAS

Figura 50. Gréfico de dispersion relacionando la tensién arterial sistolica con el peso
de recién nacido, en pacientes de 11-15 afios.
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Entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado una
correlacion negativa entre la Longitud RN
y la Tension arterial sistélica.

A menor Longitud RN, mayor Tension
arterial sistélica.

Gréfico de dispersion relacionando la tension arterial sistélica con la
longitud de recién nacido, en pacientes de 11-15 afios.
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Entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado una
correlacion negativa entre el SDS Longitud
RN y la Tension arterial sistélica.

A menor SDS Longitud RN, mayor Tension
arterial diastdlica.

Figura 52. Gréfico de dispersion relacionando la tension arterial diastélica con la
longitud de recién nacido en desviacién estandar, en pacientes de 11-15 afos.
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Entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado una
correlacion negativa entre la Longitud
RN y el Indice intima-media LD.

A menor Longitud RN, mayor indice
intima-media LD.

Figura 53. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion longitudinal en diastole con la longitud de recién nacido, en pacientes de 11-15

afnos.
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Entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado una
correlacion negativa entre el SDS
Longitud RN y el Indice intima-media LD.
A menor SDS Longitud RN, mayor indice
intima-media LD.

Figura 54. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion longitudinal en didstole con la longitud de recién nacido en desviacion
estandar, en pacientes de 11-15 afios.
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Entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado una
correlacion negativa entre la Longitud RN
y el Indice intima-media TS.

A menor Longitud RN, mayor Indice
intima-media TS.

Figura 55. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion transversal en sistole con el indice intima-media carotideo en seccion
transversal en sistole, en pacientes de 11-15 afios.
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Entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado una
correlacion negativa entre el SDS
Longitud RN y el indice intima-media TS.
A menor SDS Longitud RN, mayor indice
intima-media TS.

Figura 56. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion transversal en sistole con la longitud de recién nacido en desviacién estandar,
en pacientes de 11-15 afios.
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Entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado una
correlacion negativa entre la Longitud RN
y el Indice intima-media TD.

A menor Longitud RN, mayor Indice
intima-media TD.

Figura 57. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion transversal en diastole con la longitud de recién nacido, en pacientes de 11-15
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Entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado una
correlacibn negativa entre el SDS
Longitud RN y el Indice intima-media TD.
A menor SDS Longitud RN, mayor Indice
intima-media TD.

Figura 58. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion transversal en diastole con la longitud de recién nacido en desviacién
estandar, en pacientes de 11-15 afios.
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4252 ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS DATOS DE LA
EXPLORACION FISICA DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

PESO

N
3
9 9
8 g
3 3
1 1
D B D
00 @
0O o® o
o o

Se han encontrado correlaciones entre:

- Tension arterial sistélica con:

1. Edad en el momento de la exploracion (r= 0,283, p= 0,004).
2. Tension arterial diastélica (r= 0,415, p= 0,000).

- Tension arterial diastolica con:

1. Edad en el momento de la exploracion (r= 0,256, p= 0,009).

2. Peso (r=0,228, p=0,021).

3. Tension arterial sistolica (r= 0,415, p= 0,000).

- Indice intima-media LS con:
1. Peso (r= 0,150, p= 0,021).
2. IMC (r=0,291, p=0,015).
3. SDS IMC (r= 0,298, p=0,002).

- Indice intima-media TS con SDS IMC (r= 0,190, p=0,035).

- Indice intima-media TD con:

Peso (r=0,481, p=0,002).
Talla (r= 0,467, p= 0,002).
SDS IMC (r= 0,227, p= 0,022).

el A

oo
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@200 O CIOW®
00 @G> @O®O O O

IMLS

Tension arterial sistolica (r= 0,227, p=0,022).

Entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado
una correlacion positiva entre el Peso
y el Indice intima-media LS.

A mayor Peso, mayor indice intima-
media LS.

Figura 59. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion longitudinal en sistole con el peso en el momento de la exploracién, en
pacientes de 11-15 afios.
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Entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado
una correlacién positiva entre el IMC
y el Indice intima-media LS.

A mayor IMC, mayor indice intima-
media LS.
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Figura 60. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion longitudinal en sistole con el indice de masa corporal en el momento de la
exploracion, en pacientes de 11-15 afos.
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Figura 61. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion longitudinal en sistole con el indice de masa corporal en desviacion estandar
en el momento de la exploracion, en pacientes de 11-15 afios.
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Figura 62. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccidn transversal en sistole con el indice de masa corporal en desviacién estandar
en el momento de la exploracion, en pacientes de 11-15 afios.
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Entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado una
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Figura 63. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion transversal en diastole con la tension arterial sistélica, en pacientes de 11-15
afnos.

4.2.5.3 ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS DATOS ANALITICOS
DEL GRUPO DE 11-15 ANOS.

Se han encontrado correlaciones entre:

- Tension arterial sistolicay LDL-colesterol (r= 0,231, p= 0,043).
- Indice intima-media LS con:
1. Insulina (r= 0,228, p= 0,005).
2. Relacién insulina/glucosa (r= 0,236, p= 0,040).
3. Indice HOMA (r= 0,205, p= 0,040).
- Indice intima-media LD vy triglicéridos (r= 0,250, p= 0,036).
- Indice intima-media TS con los valores de LDL-colesterol (r= 0,387, p=
0,014).

Entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado
o una correlacién positiva entre la
Insulina y el indice intima-media LS.
A mayor nivel de Insulina, mayor indice
intima-media LS.
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Figura 64. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion longitudinal en sistole con los niveles de insulina, en pacientes de 11-15 afios.
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Figura 65. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion longitudinal en sistole con la relacion insulina/glucosa, en pacientes de 11-15
anos.
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Figura 66. Grafico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion longitudinal en sistole con el indice HOMA, en pacientes de 11-15 afios.
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Figura 67. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion longitudinal en diastole con los niveles de triglicéridos, en pacientes de 11-15
anos.
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4.2.6 ESUDIO DE CORRELACIONES EN EL GRUPO DE 11-15
ANOS SEGUN EL GRUPO AL QUE PERTENECEN RELACION A
LOS DATOS DE TENSION ARTERIAL Y ECOGRAFIA
CAROTIDEA.

4.2.6.1 ESUDIO DE CORRELACIONES EN EL GRUPO DE 11-15 ANOS
CON CATCH-UP ESPONTANEDO.

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en este
grupo de pacientes, salvo los valores de indice intima-media carotideos entre ellos,
estudiados en sus distintas secciones.

4.2.6.2 ESTUDIO DE CORRELACIONES EN EL GRUPO DE 11-15 ANOS
CON TRATAMIENTO CON rhGH.

4.2.6.2.1 ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS DATOS AL NACIMIENTO
EN EL GRUPO DE 11-15 ANOS CON TRATAMIENTO CON rhGH.

En el grupo con tratamiento con rhGH se han encontrado correlaciones entre:

Tension arterial diastolica y SDS peso RN (r= -0,440, p= 0,004).
Indice intima-media LD y longitud RN (r=-0,323, p= 0,039).
Indice intima-media TD y longitud RN (r=-0,358, p= 0,021).

En el grupo con tratamiento con rhGH, entre
los 11 y 15 afios, se ha encontrado una
correlacion negativa entre la longitud RN
y el indice intima-media LD.

0 A menor longitud RN, mayor indice intima-
° media LD.
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Figura 68. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en

seccion longitudinal en diastole con longitud recién nacido, en pacientes de 11-15
afos.
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En el grupo con tratamiento con rhGH, entre
los 11 y 15 afios, se ha encontrado una
correlacion negativa entre la longitud RN
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Figura 69. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion transversal en diastole con la longitud recién nacido, en pacientes de 11-15
anos.

4.2.6.22 ESTUDIO DE CORRELACIONES DE LOS DATOS DE LA
EXPLORACION FISICA EN EL GRUPO DE 11-15 ANOS CON TRATAMIENTO CON
rhGH.

En el grupo con tratamiento con rhGH se han encontrado correlaciones entre:

- Tension arterial sistélica con:
1. Peso (r= 0,353, p= 0,024).
2. Talla (r= 0,544, p= 0,000).

- Indice intima-media LD y tension arterial diastdlica (r= 0,330, p= 0,035).

En el grupo con tratamiento con rhGH,
entre los 11 y 15 afios, se ha encontrado una
correlacion positiva entre la Tension
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Figura 70. Gréfico de dispersion relacionando el indice intima-media carotideo en
seccion longitudinal en diastole con la tension arterial diastélica, en pacientes de 11-15
afos.
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4.2.7 ESTUDIO ANALITICO DE MUESTRAS RELACIONADAS
(SEGUIMIENTO LONGITUDINAL): GLUCOSA, INSULINA,
RELACION INSULINA/GLUCOSA E INDICE DE HOMA PRE Y
POSTRATAMIENTO EN PACIENTES ENTRE 11 Y 15 ANOS.

Tabla XXVII. Estadisticos descriptivos de muestras relacionadas en pacientes entre 11y 15
afios: glucosa, insulina, insulina/glucosa y HOMA antes y después del tratamiento con rhGH.

Media N Des;/iiscién E:;Orrnttia%i:e
GLUCOSApre 83,57 40 8,48 1,34
GLUCOSApost 84,45 40 8,50 1,34
INSULINApre 8,74 40 8,53 1,35
INSULINApost 9,46 40 5,94 0,93
INS/GLUCpre 0,10 40 0,09 0,01
INS/GLUCpost 0,11 40 0,06 0,01
HOMApre 1,88 40 2,00 0,31
HOMApost 2,01 40 1,43 0,22

Tabla XXVIII. Andlisis estadistico de muestras relacionadas en pacientes entre 11 y 15 afios:
glucosa, insulina, insulina/glucosa y HOMA antes y después del tratamiento con rhGH.

Diferencias relacionadas

95% Intervalo

Media Desv,lauon Error tlp._ de la de confianza t gl S_lg
tip. media ) . (bilat)
parala  diferencia
GLUCOSpre — GLUCOSpost -0,87 9,49 1,50 -3,91 2,16 -0,58 | 39 ,563
INSULpre — INSULpost -0,71 8,79 1,39 -3,53 2,09 -0,51 | 39 ,608
INS/GLUCpre—-INS/GLUCpost | -0,01 0,09 0,01 -0,04 0,02 -0,60 | 39 ,547
HOMApre — HOMApost -0,13 2,03 0,32 -0,78 0,51 -0,41 | 39 ,681

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
valores de glucosa, insulina, relacion insulina/glucosa e indice de HOMA, antes de
iniciar el tratamiento y a los 4,65 afios de iniciado el tratamiento con rhGH.
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4.2.8 ESTUDIO ANALITICO DE MUESTRAS RELACIONADAS
(SEGUIMIENTO LONGITUDINAL): GLUCOSA, INSULINA,
RELACION INSULINA/GLUCOSA E INDICE DE HOMA PRE Y
POSTRATAMIENTO EN PACIENTES ENTRE 4 Y 15 ANOS.

Tabla XXIX. Estadisticos descriptivos de muestras relacionadas en pacientes entre 4 y 15 afios:
glucosa, insulina, insulina/glucosa y HOMA antes y después del tratamiento con rhGH.

Media N Des;/ii;cién E:;orrnt;%.i;e
GLUCOSApre 82,12 89 8,51 0,90
GLUCOSApost 83,74 89 8,88 0,94
INSULINApre 7,01 89 7,57 0,80
INSULINApost 7,68 89 5,62 0,59
INS/GLUCpre ,08 89 0,08 0,01
INS/GLUCPpost ,09 89 0,06 0,01
HOMApre 1,47 89 1,69 0,18
HOMApost 1,62 89 1,27 0,13

Tabla XXX. Analisis estadistico de muestras relacionadas en pacientes entre 4 y 15 afios:
glucosa, insulina, insulina/glucosa y HOMA antes y después del tratamiento con rhGH.

Diferencias relacionadas

95% Intervalo

Media DeS\{laC|on Error tip. de de confianza T gl Sig
tip. la media . . (bilat)
parala diferencia
GLUCOSpre — GLUCOSpost -1,61 10,25 1,08 -3,77 0,54 -1,48 88 ,140
INSULINpre — INSULINpost -0,67 7,52 0,79 -2,25 0,91 -0,84 88 ,402
INS/GLUCPpre-INS/GLUpost -0,01 0,08 0,01 -0,02 0,01 -0,81 88 419
HOMApre - HOMApost -0,15 1,65 0,17 -0,50 0,19 -0,87 88 ,384

No se han encontrado diferencias significativas entre los valores de glucosa,
insulina, relacién insulina/glucosa e indice de HOMA, antes y después de iniciar el
tratamiento con rhGH.
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4.3 PARAMETROS DE SINDROME METABOLICO.

Se ha realizado un estudio de distintos parametros de sindrome metabdlico y la
frecuencia que se ha encontrado en los distintos grupos y en las distintas edades de
estudio. Ademés de los items clasicos incluidos en la definicion de sindrome
metabolico, se han incluido otros como la relacion insulina/glucosa, el indice de HOMA

o el indice intima-media carotideo.

4.3.1 GRUPO 4-10 ANOS.

Tabla XXXI. Frecuencias encontradas en distintos parametros de sindrome metabdlico
segun el grupo al que pertenecen entre 4-10 afios.

rhGH Catch-up p

IMC > 2DS 0% 3,50% 0,035
TAsistélica > p97 1,80% 5,30% 0,023
TAdiastdlica >p97 1,80% 5,30% 0,023
Glucosa >100mg/dL 1,80% 1,80% 0,786
Triglicéridos > 100 mg/dL | 12,90% 5,30% 0,043
Colesterol >250 mg/dL 0% 0% 0,879
LDL-colest >150 mg/dL 5,50% 1,80% 0,245
HDL-colest <40 mg/dL 11,10% 14,80% 0,343
Insulina/Glucosa >0,3 1,80% 3,50% 0,411
HOMA >2,5 9,20% 16,10% 0,030
Indice intima-media

>0,4 (4-10 afos) 3,70% 30,40% 0,001

>0,45 (11-15 afos)

El grupo nacido PEG con catch-up espontaneo presenta una incidencia
superior de todos los parametros de sindrome metabdlico en comparacion con el grupo
con tratamiento con rhGH, salvo para triglicéridos y LDL-colesterol, siendo la
diferencia estadisticamente significativa para el IMC, TA sistolica, TA diastolica,

indice de HOMA e indice intima-media carotideo.
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4.3.2 GRUPO 11-15 ANOS.

Tabla XXXII. Frecuencias encontradas en distintos parametros de sindrome metabolico
segun el grupo al que pertenecen entre 11-15 afios.

rhGH Catch-up p

IMC > 2DS 0% 19,35% 0,020
TAsistélica > p97 9,70% 16,10% 0,040
TAdiastdlica >p97 9,70% 16,10% 0,040
Glucosa >100mg/dL 2,40% 3,20% 0,090
Triglicéridos > 100 mg/dL 7,30% 12,90% 0,132
Colesterol >250 mg/dL 2,40% 3,20% 0,671
LDL -colest >150 mg/dL 4,80% 3,20% 0,452
HDL -colest <40 mg/dL 2,40% 19,40% 0,020
Insulina/Glucosa >0,3 0% 3,20% 0,011
HOMA >2,5 21,90% 51,60% 0,001
Indice intima-media

>0,4 (4-10 afios) 7,30% 35,50% 0,001

>0,45 (11-15 afos)

El grupo nacido PEG con catch-up espontaneo

presenta una incidencia

superior de todos los parametros de sindrome metabdlico en comparacion con el grupo

con tratamiento con rhGH, siendo la diferencia estadisticamente significativa para el

IMC, TA sistolica, TA diastélica, HDL-colesterol, relacion insulina/glucosa, indice

de HOMA e indice intima-media carotideo.

Se observa como tanto el nimero de items como su frecuencia en el grupo

nacido PEG con catch-up espontaneo aumenta con la edad.
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4.4 RESUMEN DE LOS RESULTADOS.

4.4.1 GRUPO 4-10 ANOS.

A) COMPARACION DE MEDIAS ENTRE GRUPOS.

1.- El grupo de pacientes nacidos PEG con catch-up espontaneo presenta de

forma estadisticamente significativa:

o TA sistolica y diastélica mayor que el grupo de nacidos PEG con tratamiento
con rhGH.

o Indice intima-media LS, indice intima-media LD, indice intima-media TS e
indice intima-media TD mayor que el grupo de nacidos PEG con tratamiento
con rhGH y el grupo control.

o Valores de insulina, relacion insulina/glucosa e indice de HOMA mayor que

el grupo de nacidos PEG con tratamiento con rhGH.

2.- El grupo pacientes nacidos PEG _con tratamiento con rhGH presenta de

forma estadisticamente significativa:
o Edad en el momento de la exploracion mayor que el grupo de nacidos PEG
con catch-up espontéaneo y el grupo control.

o Valores de LDL-colesterol mayores que el grupo de nacidos PEG con catch-

up espontaneo.

B) ESTUDIO DE CORRELACIONES.

1.- Grupo total.

a) El indice intima-media carotideo se correlaciona de forma estadisticamente

significativa con:

207



o Longitud al nacimiento (correlacion negativa).

o SDS longitud al nacimiento (correlacion negativa).

o Edad en el momento de la exploracién (correlacion positiva).
o SDS talla (correlacion positiva).

o TA sistodlica (correlacion positiva).

o Insulina (correlacion positiva).

o Relacion insulina/glucosa (correlacién positiva).

o Indice de HOMA (correlacion positiva).

b) La Tension arterial sistolica se correlaciona de forma positiva y
estadisticamente significativa con:
o Edad.
o Peso.
o Talla.
o SDStalla.
o IMC.
o TA diastolica.
o Triglicéridos.
o Colesterol total.
o LDL-colesterol.
o Glucosa.
o Insulina.
o Relacion insulina/glucosa.
o Indice de HOMA.

c) La Tension arterial diastélica se correlaciona de forma positiva y
estadisticamente significativa con:
o Edad.
o Peso.
o SDS peso.
o Talla.
o SDS talla.

o TA sistolica.
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2.- Grupo PEG con catch-up espontéaneo.

a) El indice intima-media carotideo se correlaciona de forma estadisticamente

significativa con:

O

O

©)

©)

SDS peso al nacimiento (correlacion negativa).
SDS longitud al nacimiento (correlacion negativa).
Triglicéridos (correlacion positiva).

Homocisteina (correlacion positiva).

b) La Tension arterial sistélica se correlaciona de forma estadisticamente

significativa con:

o

o

o

o

o

SDS longitud al nacimiento (correlacion negativa).
Peso (correlacion positiva).

Talla (correlacion positiva).

TA diastolica (correlacién positiva).

Lipoproteina (a) (correlacion positiva).

c) La Tension arterial diastdlica se correlaciona de forma positiva vy

estadisticamente significativa con:

o

o

o

o

Peso.

Talla.

TA diastdlica.
Lipoproteina (a).

3.- Grupo PEG con tratamiento con rhGH.

a) El indice intima-media carotideo se correlaciona de forma estadisticamente

significativa con:

o

o

o

Peso al nacimiento (correlacion negativa).
SDS longitud al nacimiento (correlacion negativa).
TA diastolica (correlacion positiva).

Lipoproteina (a) (correlacion positiva).
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b) La Tension arterial sistélica se correlaciona de forma positiva y
estadisticamente significativa con:
o Peso.
o SDS peso.
o Talla.
o IMC.
o TA diastolica.
o LDL-colesterol.
o Indice de HOMA.

C) ESTUDIO LONGITUDINAL METABOLISMO
HIDROCARBONADO.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los valores
de glucosa, insulina, relacién insulina/glucosa e indice de HOMA, antes de iniciar el

tratamiento y a los 2,34 afios de iniciado el tratamiento con rhGH.

4.4.2 GRUPO 11-15 ANOS.

A) COMPARACION DE MEDIAS ENTRE GRUPOS.

1.- El grupo pacientes nacidos PEG con catch-up espontaneo presenta de forma

estadisticamente significativa:
o Pesoy SDS peso mayores que el grupo de nacidos PEG con tratamiento con
rhGH.
o IMCy SDS IMC mayores que el grupo de nacidos PEG con tratamiento con
rhGH y el grupo control.

o TA sistolica mayor que el grupo control.
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o Indice intima-media LS, indice intima-media LD, indice intima-media TS e
indice intima-media TD mayor que el grupo de nacidos PEG con tratamiento
con rhGH y el grupo control.

o Valores de insulina, relacion insulina/glucosa e indice de HOMA mayor que

el grupo de nacidos PEG con tratamiento con rhGH.

B) ESTUDIO DE CORRELACIONES.

1.- Grupo total.

a) El indice intima-media carotideo se correlaciona de forma estadisticamente
significativa con:
o Peso al nacimiento (correlacion negativa).
o Longitud al nacimiento (correlacion negativa).
o SDS longitud al nacimiento (correlacion negativa).
o Peso (correlacion positiva).
o IMC (correlacion positiva).
o SDS IMC (correlacion positiva).
o TA sistolica (correlacion positiva).
o Triglicéridos (correlacion positiva).
o LDL-colesterol (correlacion positiva).
o Insulina (correlacién positiva).
o Relacion insulina/glucosa (correlacion positiva).

o Indice de HOMA (correlacion positiva).

b) La Tensién arterial sistolica se correlaciona de forma estadisticamente
significativa con:
o Peso al nacimiento (correlacion negativa).
o Longitud al nacimiento (correlacion negativa).
o Edad (correlacion positiva).
o TA diastdlica (correlacion positiva).

o Triglicéridos (correlacion positiva).
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o LDL-colesterol (correlacion positiva).

c) La Tension arterial diastdlica se correlaciona de forma estadisticamente
significativa con:
o SDS longitud al nacimiento (correlacion negativa).
o Edad (correlacion positiva).
o Peso (correlacion positiva).

o TA sistolica (correlacion positiva).

2.- Grupo PEG con tratamiento con rhGH.

a) El indice intima-media carotideo se correlaciona de forma estadisticamente
significativa con:
o Longitud al nacimiento (correlacion negativa).

o TA diastodlica (correlacion positiva).

b) La Tension arterial sistélica se correlaciona de forma positiva y
estadisticamente significativa con:
o Peso.

o Talla.

c) La Tension arterial sistolica se correlaciona de forma negativa y
estadisticamente significativa con:

o SDS peso al nacimiento.

D) ESTUDIO LONGITUDINAL METABOLISMO
HIDROCARBONADO.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los valores
de glucosa, insulina, relacion insulina/glucosa e indice de HOMA, antes de iniciar el
tratamiento y a los 4,65 afios de iniciado el tratamiento con rhGH.
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5. DISCUSION
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5. DISCUSION

5.1 INTRODUCCION.

Después de la publicacion de 1989 en la que Barker™? lanzé la hipétesis de la
existencia de una posible relacion entre el tamafio al nacimiento y la enfermedad
isquémica cardiaca en la vida adulta, muchos investigadores han tratado de encontrar la
relacién entre el crecimiento fetal y las enfermedades del adulto. Muchos de los estudios
epidemioldgicos muestran que el riesgo de desarrollar hipertension arterial y diabetes
mellitus tipo 2 en la edad adulta es mayor en los hombres y mujeres nacidos PEG que
desarrollan posteriormente una obesidad. Asimismo, los efectos adversos que tienen la
hipertension arterial o la intolerancia a la glucosa sobre un adulto obeso, son mayores si
presenta el antecedente de nacer PEG. El sindrome metabdlico se presenta con mayor

frecuencia en la poblacion nacida PEG que en la poblacion no PEG.

Tras superar el periodo neonatal, aproximadamente el 85-90% de los nifios
nacidos PEG experimentan un crecimiento recuperador (catch-up growth) de forma
espontanea, alcanzando una talla por encima de -2 SDS. Suele producirse antes de los 2
afios; en el 80 % de los casos ocurre en los primeros 6 meses de vida™"®. Sin embargo,
el 10-15 % de los nifios nacidos PEG contintan con una talla por debajo de -2 SDS
durante toda la infancia, adolescencia y edad adulta, siendo el grupo susceptible de ser

tratados con hormona de crecimiento recombinante!®""

. Un catch-up réapido se ha
asociado con posteriores cambios en la composicién corporal como sobrepeso y
obesidad®. Los pacientes nacidos PEG son propensos a aumentar su IMC sobre todo a
expensas de una adiposidad central y grasa intraabdominal®, produciendo una
insulinoresistencia que estarfa presente ya entre los 2 y los 4 afios®®®. Estos hechos se
asocian en la vida adulta con enfermedad cardiovascular y diabetes y, en su conjunto,

dan lugar al sindrome metab6lico®.

Muchos autores han investigado sobre la existencia de una programacion
temprana, durante el periodo fetal®!!2113220)  Actualmente se acepta que el entorno

desfavorable durante la vida intrauterina, que conduce a una restriccion del crecimiento
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fetal y a bajo peso y/o longitud al nacer, aumenta el riesgo de enfermedad coronaria,
accidentes cerebrovasculares y diabetes en el adulto®. Los factores de riesgo
establecidos para la patologia cardiovascular, como hipertension arterial y dislipemia, o
la tolerancia alterada a la glucosa y el aumento de la resistencia a insulina, correlacionan
de forma inversa con el peso a nacer, y puede identificarse en adultos jovenes una
incidencia 6 veces mayor de sindrome metabolico en el grupo de bajo peso frente a los

de peso elevado al nacer{*¥1%0)

. Este aumento de riesgo de desarrollar obesidad,
resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2 en la vida adulta parece ser mayor
entre aquellos nifios que presentan un crecimiento recuperador espontaneo que en los
tratados con rhGH">??122% Ademas, el tratamiento con rhGH en nifios nacidos PEG
mejora la composicion corporal, la tensién arterial y el metabolismo lipidico®®). En
adultos, el efecto del bajo peso al nacimiento parece tener la misma influencia sobre el
endotelio vascular que la provocada por el tabaco®?. La relacion entre nacer PEG v el
indice intima-media carotideo es inversa segin el grado de restriccion de
crecimiento®®*3%)_ E| tratamiento con rhGH mejora tanto los valores de indice intima-
media carotideo como la funcion endotelial por acciones directas propias de la hormona
sobre el endotelio arterial, como por el efecto beneficioso de sus acciones

indirectas(®87:393-3%),

El objetivo principal de este trabajo es conocer y evaluar la presencia de factores
predicitivos de sindrome metabdlico y de disfuncion endotelial en una poblacion nacida
PEG durante la infancia y adolescencia y conocer la influencia del tipo de crecimiento
recuperador que experimentan, bien sea espontdneo o bien sea inducido por el
tratamiento con rhGH. Para ello se ha realizado un andlisis tanto a nivel clinico,
analitico y de disfuncion endotelial. A nivel clinico se han estudiado los siguientes
datos: peso, talla, IMC, TA; a nivel analitico estudiado los siguientes datos: glucosa
basal, triglicéridos, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, lipoproteina (a),
homocisteina, insulina, relacion insulina/glucosa e indice de HOMA,; y para valorar la
presencia de disfuncién endotelial se ha realizado una ecografia carotidea para conocer
el indice intima-medio carotideo y distintos parametros de morfologia endotelial. La
muestra la componen 182 pacientes PEG divididos en dos grupos en funcion de si han
experimentado un crecimiento espontaneo (n=86) o de si han recibido tratamiento con
rhGH (n=95). Como poblacion control se han estudiado 87 nifios con peso y talla

normales y ausencia de patologia endocrinometabdlica. A su vez la muestra se ha
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dividido en dos momentos de estudio: prepuberal y puberal. Se trata de un estudio
transversal, ya que los pacientes han sido evaluados en un momento puntual de su
evolucion. En un pequefio grupo de pacientes (n=89) que recibieron tratamiento con
rhGH se ha podido realizar un estudio longitudinal para determinados valores analiticos

(glucosa, insulina, relacion insulina/glucosa e indice de HOMA).

Los principales resultados del estudio radican en el hecho de que el grupo de
pacientes PEG con catch-up espontaneo presentan valores superiores de forma
estadisticamente significativa de IMC, tension arterial sistolica, indice intima-media
carotideo, insulina, relacion insulina/glucosa e indice de HOMA, respecto a los
pacientes PEG con tratamiento con rhGH y la poblacion control, presentando estos dos
ultimos grupos resultados similares. Asi mismo, en el estudio de correlaciones, el indice
intima-media carotideo se correlaciona de forma negativa con el peso y la longitud al
nacimiento, y de forma positiva con la tension arterial (diastolica entre los 4-10 afios y
sistolica entre los 11-15 afios) y los valores de insulina, relacion insulina/glucosa e
indice de HOMA,; en el grupo 11-15 afios la correlacion también es positiva con niveles
de triglicéridos y de LDL-colesterol. Se ha realizado un estudio longitudinal analitico en
los pacientes que reciben tratamiento con rhGH, no observandose alteracion del
metabolismo hidrocarbonado al comparar los valores previos al inicio del tratamiento y
posteriormente. El estudio realizado indica que los nifios/as PEG con crecimiento
espontaneo presentan durante la infancia y adolescencia parametros clinico-analiticos de
sindrome metabdlico y parametros de ecografia carotidea mas elevados y de mayor
riesgo que los pacientes PEG en tratamiento con rhGH, si bien no presentan los signos

clinicos y analiticos definitorios de sindrome metabdlico.

5.2 EN RELACION AL SINDROME METABOLICO.

En este estudio, ademas de analizar el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico
y alteraciones cardiovasculares en una poblaciéon nacida pequefia para la edad
gestacional, se ha querido distinguir entre aquéllos que realizan un catch-up espontaneo
de los que precisan del tratamiento con hormona de crecimiento para dicho crecimiento

recuperador. Aquéllos que presentan un catch-up espontaneo y, sobre todo si es muy
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rapido y precoz en el tiempo, tienen mas riesgo de desarrollar estas alteraciones en un
futuro mas o menos cercano. Pero en la literatura actual, hay pocos estudios sobre la
evolucion en los que precisan tratamiento con hormona de crecimiento. Los pacientes
adultos afectos de déficit de GH tienen mas probabilidad de presentar factores de riesgo
cardiovasculares como hiperlipidemias, un aumento de la grasa corporal, aterosclerosis
prematura, disminucion de la actividad fibrinolitica, aumento de la resistencia periférica
a la insulina, intolerancia a la glucosa, estructura cardiaca anormal y alteracién de la

funcion cardiaca®®®38",

El sindrome metabdlico o sindrome de resistencia a la insulina es un conjunto de
alteraciones caracterizadas por resistencia a la insulina, hiperinsulinismo, anomalias en
el metabolismo de la glucosa, dislipemia, hipertension y obesidad®®. Al igual que
sucede en adultos, no hay un consenso en la definicion de sindrome metabdlico en la

poblacion pediatrica®®®®

. Se trata de un problema emergente con una prevalencia en la
infancia que varia segun la definicion empleada situandose entre el 4-10 % de todos los
adolescentes y el 30 % de los que padecen sobrepeso1%). | os adultos nacidos PEG
muestran una resistencia a la insulina moderada ya en la infancia, tipicamente en el
periodo de crecimiento recuperador que ocurre entre los 0 y 2 afios de edad®™*?. Soto
et al™* encuentran una resistencia a la insulina sélo en nifios nacidos PEG con
crecimiento recuperador y no en los nacidos PEG sin este crecimiento ni en los nacidos
adecuados para la edad gestacional, lo que sugiere gque un rapido catch-up podria
aumentar el riesgo de padecer alteraciones metabélicas™***Y. El sindrome metabélico
se basa en el concepto de que la existencia de un conjunto de factores de riesgo que se
presentan simultdneamente en el mismo paciente predice un futuro desarrollo de

enfermedad cardiovascular®?.

5.2.1 A NIVEL CLINICO.

A) Peso talla e indice de masa corporal.

El crecimiento recuperador afecta al peso y a la talla; se trata de una respuesta
adaptativa cuyo objetivo es capacitar a los nacidos PEG para alcanzar su potencial

genético completo en cuanto a talla y peso®®. En los Gltimos afios, se discute si un
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crecimiento recuperador rapido es beneficioso o perjudicial, ya que puede asociarse con
riesgo de desarrollar obesidad en la infancia y posteriormente sindrome metab6lico®”.
Asi, un catch-up rapido se asocia con posteriores cambios en la composicion corporal
como sobrepeso y obesidad®”. Los pacientes nacidos PEG son propensos a aumentar su
IMC sobre todo a expensas de una adiposidad central y grasa intraabdominal®?. Este
incremento de grasa abdominal continta después de la recuperacion de peso y talla y la
recuperacion que ocurre en los 2 primeros afios de vida. Este catch-up produce un
excesivo deposito de grasa durante la recuperacion nutricional que favorece por si
misma la resistencia a la insulina selectiva®*?). Esta resistencia a la insulina unida al
crecimiento intrauterino restringido conlleva una remodelacion de la composicion
corporal y del desarrollo del tejido adiposo, independientemente de la presencia o no de

obesidad®®,

En el presente estudio en el grupo de 4-10 afos, no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas para el peso o el IMC (tanto en valor absoluto
como en desviacion estandar) entre los pacientes nacidos PEG con catch-up espontaneo
y los que reciben tratamiento con hormona de crecimiento; si que hay diferencias en
cuanto a la talla en desviacion estandar, ya que los que reciben tratamiento todavia se
encuentran en fase de recuperacion. Este Gltimo grupo llevan de media 2,3 afios de
tratamiento, por lo que los resultados parecen entrever que ambos grupos han realizado

el catch-up en cuanto al peso sin despuntar ninguno de los dos grupos sobre el otro.

En el grupo de 11-15 afios, los pacientes nacidos PEG con catch-up espontaneo
presentan valores superiores de forma estadisticamente significativa de peso e IMC
(tanto en valor absoluto como en desviacién estandar) en comparacion con el grupo que
recibe tratamiento con hormona de crecimiento y con el grupo control. Los datos
sugieren que, durante la pubertad, el grupo recuperador espontaneo realiza un aumento
de peso mayor al que realizan los otros dos grupos, que deberia ser estrechamente
vigilado. Interesaria saber, si este aumento de peso se realiza a base de ganancia de
masa grasa 0 masa magra, que por las limitaciones del estudio no es posible discernir en
este momento, pero que sera una futura via de estudio. El grupo que recibe tratamiento
con hormona de crecimiento presenta una talla inferior de forma estadisticamente
significativa (tanto en valor absoluto como en desviacidn estandar) respecto a los otros

dos grupos; la talla que alcanzan es normal para la edad, aunque por debajo de la media
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poblacional. Si que es importante resefiar que en este momento, la talla de nuestros
pacientes que reciben hormona de crecimiento esta situada en el carril genético marcado
por sus progenitores, lo que indicaria el efecto positivo que ha tenido el tratamiento
sobre la recuperacion de la talla y la baja talla familiar relativa que presenta nuestra
muestra, ya que dicho carril genético se encuentra por debajo de la media poblacional,

aunque dentro de la normalidad.

B) Tension arterial.

Respecto a los resultados obtenidos de tension arterial, el grupo con catch-up
espontaneo entre 4-10 afios presenta valores superiores de forma estadisticamente
significativa de tension arterial sistdlica y diastdlica, aunque sin llegar a ser patologicos,
lo que podria indicar el inicio de futuras alteraciones vasculopaticas. En este grupo un
5,3% de los pacientes del grupo nacido PEG con catch-up espontaneo presenta valores
de TA sistolica mayor al percentil 97 y diastélica mayor al percentil 90, mientras que en
el grupo con tratamiento con rhGH afecta al 1,8% (p=0,023). La hipertension arterial se
asocia con disfuncion arterial en poblacion adulta®® y en nifios®*°*9. Los “insultos”
que se producen sobre el sistema cardiovascular producen simultaneamente elevaciones

de la tension arterial®"

. Ademéas una elevacion persistente de la presion arterial
produce un remodelamiento patolégico de la pared arterial, con un aumento
desproporcionado del espesor de la pared, en la que tanto la intima como la media
participan en esta respuesta adaptativa®?. Estos “insultos” sobre el sistema
cardiovascular son los que poco a poco favorecen el desarrollo de la aterosclerosis
mediante una esclerosis hiperplasica y aumento de las resistencias periféricas. La
hipertension arterial es el factor fundamental en el desarrollo de aterosclerosis en

nifios®*,

Respecto a los resultados obtenidos de tensién arterial en el grupo de 11-15
afios, el grupo con catch-up espontaneo presenta valores superiores de forma
estadisticamente significativa de tension arterial sistdlica, respecto a los otros dos
grupos del estudio, presentando varios pacientes valores superiores al percentil 97 para
su edad y sexo. Asimismo, los resultados en el grupo de nacidos PEG con tratamiento
con hormona de crecimiento, son similares a los obtenidos en el grupo control. En

cuanto a la tension arterial diastélica no se han observado diferencias entre los tres
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grupos. En este grupo un 16,1% de los pacientes del grupo nacido PEG con catch-up
espontaneo presenta valores de TA sistélica mayor al percentil 97 y diast6lica mayor al
percentil 90, mientras que en el grupo con tratamiento con rhGH afecta al 9,7%
(p=0,004).

Hovi et al“?® estudian la tensién arterial de forma ambulatoria durante 24 horas
de 118 pacientes de edades comprendidas entre 18 y 27 afios, nacidos con muy bajo
peso (<1,5 kg) comparandolos con una cohorte de 120 pacientes nacidos adecuados a la
edad gestacional (3,6 kg de media); reportan hipertension arterial en 11 de los pacientes
de bajo peso al nacimiento y en 3 del grupo control, con una odds ratio de 4.0 (1.1-
14.8). Filler et al?" analizan 3024 nifios entre 2 y 18 afios obteniendo correlacién entre
la tension arterial sistélica con el IMC de la madre en el embarazo y no con el peso al
nacimiento, y entre la tension arterial diastolica con el peso al nacimiento y el IMC de la
madre en el embarazo. Bilge et al“?®® en su estudio con 39 nifios nacidos PEG y 27
nacidos adecuados a la edad gestacional de 8 afios de edad media, no encuentran
diferencias en cuanto a la tension arterial mediante MAPA. En los pacientes que
precisan tratamiento con rhGH, se ha observado cémo en aquéllos que tienen
hipertension arterial antes de iniciarlo, se produce una reduccion de los valores

previos®@?),

En este estudio, las mediciones de los datos de exploracion fisica (peso,
longitud/talla) han sido realizadas por el personal de enfermeria que se encarga de dicha
labor diariamente en la practica clinica habitual. Quizas hubiera sido de mucha utilidad
incluir parametros como los pliegues cutaneos (bicipital, tricipital, subescapular,
suprailiaco) o el perimetro abdominal para obtener mayor informacién, pero no se han
incluido al no tenerlos registrados en un nimero importante de pacientes. Tras valorar
los resultados obtenidos, la mayoria de estos pardmetros seran incluidos en la practica
clinica diaria de la consulta. La medicion de la tension arterial sistélica y diast6lica han
sido realizadas siempre por el mismo observador, evitando el sesgo interobservador.
Seria interesante para futuros estudios la comprobacion de los valores elevados de
tension arterial mediante MAPA (Monitoreo Ambulatorio de Presion Arterial) para
poder corroborar realmente los resultados y asi iniciar las medidas necesarias para

revertirlo. Como continuacion de este trabajo, en coordinacion con la unidad de
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Nefrologia Pediatrica, se va a llevar a cabo la realizacion de MAPA en los nifios nacidos

PEG que han presentado alteracion tanto de tension arterial, como analitica.

e CORRELACIONES EN RELACION AL ESTUDIO DE TENSION
ARTERIAL.

En el grupo de 4-10 afios, existe una correlacion positiva entre la tension

arterial diastolica y el indice intima-media carotideo.

En el grupo de 11-15 afios, el peso y la longitud al nacimiento (tanto en valor
absoluto como en desviacion estandar) se correlacionan de forma negativa con los
valores de tension arterial sistolica y diastolica. Respecto a los datos de la exploracién
fisica, tanto la edad, como el peso y el indice de masa corporal correlacionan de forma
positiva con el valor de tension arterial sistdlica. Al analizar los dos grupos de estudio
por separado (PEG con tratamiento con rhGH y PEG con catch-up espontaneo)
Unicamente se encuentra correlacion positiva entre la tension arterial diastolica Y EL
indice intima-media carotideo en el grupo PEG con tratamiento con rhGH. En el grupo
con catch-up espontaneo no se han hallado correlaciones probablemente debido a la

homogeneidad de resultados en este grupo y al bajo nimero de pacientes estudiados.

En nifios con sobrepeso, dislipemia, hipertension, alteracion del metabolismo

hidrocarbonado y antecedente de nacer PEG, existe una relacion con el indice intima-

media carotideo que es predictor de enfermedad cardiovascular(®®266271:285286) |

tratamiento con rhGH en nifios nacidos PEG mejora la tension arterial y el metabolismo

lipidico®®.

5.2.2 ANIVEL BIOQUIMICO.

Nacer PEG predispone a una redistribucion central del tejido adiposo que
favorece la insulinoresistencia y el desarrollo del sindrome metab6lico™®®.
Comparando los niveles de insulina entre nifios nacidos adecuados a su edad gestacional
y nifios nacidos PEG, podemos sacar las siguientes conclusiones: los nacidos PEG

presentan niveles menores al nacimiento; al afio de vida los nacidos PEG que han
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realizado crecimiento recuperador tienen mayores niveles de insulina basal y de
marcadores de insulinorresistencia, hecho que también persiste a la edad de 3 afios y en
edades sucesivas™!**1%) en comparacién con los nacidos PEG no recuperadores y los
nacidos adecuados a la edad gestacional. Existe un incremento de grasa abdominal
durante el periodo de catch-up y que continla después de la recuperacion de peso y
talla®”; ademas, la recuperacién que ocurre en los 2 primeros afios de vida, produce una

s®®) | os adultos

insulinoresistencia que estaria presente ya entre los 2 y los 4 afio
nacidos PEG muestran una resistencia a la insulina moderada ya en la infancia,
tipicamente en el periodo de crecimiento recuperador que ocurre entre los 0 y 2 afios de

edag1041D)

La homocisteina es un potencial factor de riesgo utilizado en la prevencion de
futuros eventos cardiacos. Es un marcador biolégico plasmatico que participa en la
regulacion de la funcion cardiovascular y es, per sé, un factor de riesgo independiente
de enfermedad cardiovascular®*®%. En estudios realizados en nifios nacidos PEG, se ha
encontrado unos niveles mas elevados que en la poblacion nacidos adecuados a la edad
gestacional, lo que parece ser otro factor influyente en la aparicion de eventos
cardiolégicos y de sindrome metabélico en esta poblacion®®. Sin embargo, en este
estudio no hemos encontrado diferencias entre la poblacion PEG ni valores elevados en

comparacion con la poblacion de referencia.

Se ha realizado una analitica sanguinea a los pacientes nacidos pequefios para la
edad gestacional, coincidiendo con controles analiticos de su seguimiento clinico en la
consulta. Esta analitica no se ha realizado en la poblacion control, al no considerarse
necesaria, ya que se dispone de valores de normalidad en cada laboratorio, ademas de
valores de referencia para poblacion pediatrica. Se ha realizado un estudio bésico de
posibles marcadores de sindrome metabolico (perfil lipidico, como colesterol total,
LDL-colesterol, HDL-colesterol o triglicéridos, insulina, relacion insulina/glucosa,
indice de HOMA, homocisteina, lipoproteina a), aunque pensamos que en futuros
estudios, se puede ampliar con otros cuyo uso no esta totalmente universalizado tales

como adipoquinas, resistina o factor de necrosis tumoral.

La asuncion del papel activo del tejido adiposo desde un punto de vista

endocrino se ha producido tras la constatacién de que tanto los adipocitos como las
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células de la matriz estromo-vascular son capaces de sintetizar y secretar una serie de
péptidos activos, denominados genéricamente adipokinas, con accion tanto local
(autocrina y paracrina) como a distancia (endocrina) tras su liberacion al torrente

circulatorio.

La adiponectina, se caracteriza porque su secrecién acontece Unicamente en
adipocitos maduros. El factor que méas parece influir en los niveles de adiponectinemia
es la alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono, precediendo un descenso de
la misma a la aparicion de resistencia a la accion de la insulina y al desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2**Y. En lo referente a sus funciones, las més importantes son su
capacidad para aumentar la sensibilidad periférica a la accion de la insulina y para
ejercer un efecto protector sobre el desarrollo de arteriosclerosis; asi se ha demostrado
su capacidad para inhibir la gluconeogénesis hepatica y su accidén protectora del
endotelio vascular inhibiendo la expresion de moléculas de adhesion e inflamatorias.
Existe una correlacion inversa entre los niveles de adiponectina con los indicadores de
resistencia a la accién de la insulina ya en la obesidad infantil®. Los niveles
circulantes de adiponectina descienden en los estados de insulinorresistencia como la
diabetes mellitus tipo 2 y se correlacionan de manera inversa con el peso y la cantidad
de tejido graso. La adiponectina también se sintetiza prenatalmente y sus niveles se
correlacionan de manera positiva con el peso al nacer y puede jugar un papel permisivo
del crecimiento prenatal*®***®). Se han reportado niveles variables de adiponectina en
nifios PEG en la edad prepuberal, posiblemente dependiendo del tipo de caracterizacion
del nifio PEG y de su severidad®™?. Los nifios PEG con crecimiento recuperador
presentarian niveles de adiponectina bajos a diferencia de los que no presentan dicho
crecimiento recuperador. Todos estos hallazgos indicarian que una deficiencia de
adiponectina seria un factor determinante para el desarrollo del sindrome metabdlico

observado en adolescentes y adultos con antecedente de RN PEG®2133),

La resistina es una proteina rica en cisteina que se produce en las células
mononucleares del tejido adiposo y en células como macréfagos y monocitos.
Antagoniza el metabolismo de la glucosa y bloguea la accion de la insulina en tejidos
periféricos. Se han encontrado niveles elevados en la obesidad que estaria relacionado
con la resistencia a la insulina. Se la relaciona también con la arteriosclerosis

incrementandose en estados inflamatorios®?.
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El factor de necrosis tumoral (TNFalfa) es una citoquina implicada en la
respuesta inflamatoria sistémica producida por macréfagos y monocitos del tejido
adiposo; se ha relacionado con el desarrollo de resistencia a la insulina, obesidad y
diabetes mellitus tipo 2. Se postula que factores estresantes perinatales reprogramarian
los niveles de TNFalfa hacia una hiperproduccion en la vida postnatal que contribuirian
al desarrollo de un estado de resistencia a la insulina. La diferente regulacion de las
adipokinas en el PEG pueden ser predictivas del desarrollo de enfermedades

metabolicas en la edad adulta®®.

También seria interesante la realizacion de un test de tolerancia oral a la glucosa

en aquellos nifios que inician alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.

C) En relacion al metabolismo hidrocarbonado.

En el grupo de 4-10 afios, el grupo PEG que realiza catch-up espontaneo

presenta valores superiores de forma estadisticamente significativa de insulina,
relacion insulina/glucosa y de indice de HOMA. Cabe resefiar que aunque estos
valores medios aln no se encuentran encuadrados en la definicion de patolégicos, ya se
deja entrever un aumento de dichos valores y podrian ser interpretados como una
Ilamada de atencion para realizar una prevencion en estos pacientes y evitar su
progresion. Sin embargo, respecto a la relacion insulina/glucosa un 3,5 % de los que
experimentan catch-up presentan valores superiores a 0,3 en comparacién con el grupo
de tratamiento que es de 1,8%; respecto al indice de HOMA un 16,1 % de los que
experimentan catch-up presentan valores superiores a 2,5 en comparacion con el grupo

de tratamiento que es de 9,2% (p=0,03).

En el grupo de 11-15 afios, el grupo PEG que realiza catch-up espontaneo

presenta valores superiores de forma estadisticamente significativa de insulina,
relacion insulina/glucosa y de indice de HOMA, aumentando las diferencias entre los
dos grupos, con respecto a la existente entre 4-10 afios. En esta edad, respecto a la
relacion insulina/glucosa un 3,2 % de los que experimentan catch-up presentan valores
superiores a 0,3 en comparacién con el grupo de tratamiento que es de 0% (p=0,011);

respecto al indice de HOMA un 51,6 % de los que experimentan catch-up presentan
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valores superiores a 2,5 en comparacion con el grupo de tratamiento que es de 21,9%
(p=0,03).

El trabajo de Colle et al™* fue el primero en afirmar que los niveles de glucosa
e insulina plasmatica en nifios y adolescentes nacidos PEG eran mayores durante el
periodo de crecimiento recuperador. La resistencia a la insulina es una manifestacion
precoz de los mecanismos mediante los que el crecimiento recuperador predispone a

(143)

padecer otras enfermedades en la vida adulta®*®. Dullo et al®* afirman que la

resistencia a la insulina aparece durante el catch-up y esta relacionada con la masa grasa
que se acumula, que es mayor a la masa muscular. Tanto el bajo peso al nacer®*1")
como el bajo peso al afio de vida®*** se han asociado con un aumento del riesgo de
sufrir una intolerancia a los hidratos de carbono y diabetes mellitus tipo 2. Soto et al*%
encuentran una resistencia a la insulina sélo en nifios nacidos PEG con crecimiento
recuperador y no en los nacidos PEG no recuperadores ni en los nacidos adecuados para
la edad gestacional, lo que sugiere que un rapido catch-up podria aumentar el riesgo de

padecer alteraciones metabdlicas0).

e ESTUDIO ANALITICO DE MUESTRAS RELACIONADAS RESPECTO
AL METABOLISMO HIDROCARBONADO.

En este estudio, se ha realizado un estudio analitico basico antes de iniciar el
tratamiento y a lo largo de la evolucion del tratamiento en los pacientes que precisan
hormona de crecimiento. Destacan los valores de glucosa, insulina, relacion
insulina/glucosa e indice de HOMA. No se han encontrado diferencias entre los
resultados obtenidos antes de iniciar el tratamiento y a los 2,3 afios en el grupo de 4-10
afios, y 4,65 afos en el grupo de los 11-15 afios, lo que sugiere que en esta muestra de
pacientes nacidos PEG, no ha existido variacion respecto a su metabolismo
hidrocarbonado, ni aparicion de insulinorresistencia. Los valores encontrados aumentan
ligeramente aunque siempre dentro de valores considerados como normales y sin

encontrar diferencias estadisticamente significativas.

Sas et al®® no encuentran alteraciones en los niveles de glucosa, insulina o
hemoglobina glicosilada en nifios prepuberales tratados con una dosis entre 0.24 y 0.48

mg/kg/semana durante 6 afios®'®. En ensayos clinicos norteamericanos, no se han
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encontrado diferencias en los niveles de insulina ni de hemoglobina glicosilada, ni en
los indices utilizados, como el HOMA o el QUICKY, en los nifios nacidos PEG que
recibieron tratamiento con rhGH®'®. En un estudio reciente sobre 37 adultos jévenes
nacidos PEG y tratados con rhGH durante 7.3 afios de media, no hubo un aumento de
riesgo de sindrome metabdlico o de diabetes mellitus tipo 2, 6.5 afios tras el cese del
tratamiento, al compararlos con pacientes nacidos PEG que no habian recibido
rhGH®??),

D) En relacidn al perfil lipidico.

En el grupo de 4-10 afos, los pacientes con tratamiento con rhGH presentan

valores superiores de LDL-colesterol con respecto a los que realizan un catch-up
espontaneo, aunque dentro del rango de normalidad. Los valores de colesterol total y de
HDL- colesterol son similares en ambos grupos. Respecto al resultado obtenido de los
valores de triglicéridos, colesterol total, LDL-colesterol y HDL-colesterol ambos grupos

de estudio presentan dichos valores alterados con unas frecuencias similares.

En el grupo de 11-15 afios, los valores de colesterol total, HDL-colesterol y

LDL-colesterol son similares en ambos grupos. Sin embargo, respecto al HDL-
colesterol un 19,4 % de los que experimentan catch-up presentan valores inferiores a 40

mg/dL, en comparacién con el grupo de tratamiento que es de 2,4(p=0,02).

Jaquet et al®® en el estudio Haguenau, encontraron diferencias
estadisticamente significativas en todos los componentes que conforman el sindrome
metabolico a los 22 afios de edad entre los nacidos PEG y los adecuados para la edad

gestacional.

E) Tratamiento con rhGH y sindrome metabdlico.

En este estudio, la poblacion de nacidos PEG en tratamiento con rhGH presenta
valores similares a la poblacion control para los marcadores bioquimicos. Ademas, el

tratamiento con rhGH no produce por si misma alteracion del metabolismo
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hidrocarbonado. El tratamiento con rhGH no empeora ninguno de los parametros

estudiados en esta poblacion de nifios nacidos PEG.

La poblacion nacida PEG de por si presenta un aumento de riesgo de desarrollar
obesidad, resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2 en la vida adulta®®, pero
parece ser mayor entre aquellos nifios que presentan un crecimiento recuperador
espontaneo que en los tratados con rhGH>?2%2%) E| tratamiento con rhGH en nifios
nacidos PEG mejora la composicion corporal, la tension arterial y el metabolismo
lipidico®®. Produce ademas un descenso de los niveles de colesterol total y de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) ya desde el primer afio de tratamiento
permaneciendo en rango normal posteriormente®®?%) De Kort et al?® evaldan el
efecto tras cuatro afios de tratamiento con rhGH en 404 pacientes nacidos PEG
objetivando un descenso de la tension arterial sistdlica y diastolica, del porcentaje de

masa grasa y una mejoria de la sensibilidad a la insulina.

La prevalencia de sindrome metabdlico es mayor en pacientes afectos de déficit
de hormona de crecimiento que no han recibido tratamiento con rhGH en comparacion
con los que han recibido al menos 2 afios de tratamiento™®?. El efecto del tratamiento
con rhGH durante 4 afios sobre los factores de riesgo cardiovascular y metabdlico es

similar tanto en pacientes nacidos PEG, pretérmino y a término®3?,

Se han buscado asociaciones del aumento de prevalencia de sindrome
metabolico en esta poblacion y diferentes ejes hormonales entre ellos el eje
corticosuprarrenal; una mayor exposicion de los nifios nacidos PEG al cortisol les
predispondria para el desarrollo de hipertension arterial y sindrome metabélico3?.
Existe un incremento de los niveles de cortisol en nifios y adultos nacidos PEG. El
metabolismo periférico del cortisol esta modulado por la enzima 11 B hidroxiesteroide
deshidrogenasa que cataliza el paso de la cortisona inactiva a cortisol potenciando los
efectos periféricos tisulares del cortisol®*?. Mientras que el déficit de GH se asocia con
una hiperactividad de dicha enzima, la administracion de rhGH es capaz de inhibir su
accion a través de la inhibicion de la expresion génica™®?. La actividad de esta enzima
estimulada mediante la administracion de acetato de cortisona es mayor en la poblacion
nacida PEG (de edad prepuberal) que en los controles y se normaliza con la

administracion de rhGH“?). Ademas en la poblacién nacida PEG, pero no en la
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poblacion control, la actividad enzimatica de la 11 B hidroxiesteroide deshidrogenasa se
correlaciona negativamente con la edad gestacional y con el peso al nacer, siendo mayor
en los nifios con menor peso y con mayor prematuridad*®. No se correlaciona ni con la
edad ni con la talla ni con el indice HOMA ni con la respuesta al tratamiento con rhGH,
indicando que dicha hiperactividad seria intrinseca al nifio nacido PEG y de origen
prenatal y no adquirida con el paso del tiempo™®®. La hiperactividad enziméatica en los
nifios nacidos PEG determinaria una mayor biodisponibilidad y accion intracrina del
cortisol que actuaria como factor permisivo para el desarrollo de un sindrome
metabolico y que el tratamiento con rhGH normalizaria dicha actividad y actuaria como

factor protector para el desarrollo del sindrome metabélico®®.

5.3 EN RELACION A LA DISFUNCION ENDOTELIAL.

La ecografia carotidea y la medicion del indice intima-media carotideo es un
parametro universalmente utilizado en poblacién adulta para la identificacion precoz de
enfermedad cardiovascular en pacientes con factores de riesgo®?. Esta técnica inocua,
cada vez es de uso mas extendido en poblacion pediatrica obesa, afecta de diabetes
mellitus, o hipercolesterolemia. Los nifios nacidos PEG presentan un aumento de riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular de adulto, por lo que la ecografia carotidea es
una técnica ideal para su valoracién y seguimiento. Asi, el indice intima-media
carotideo es predictor de enfermedad cardiovascular en nifios con sobrepeso,

dislipemia, hipertension, alteracion del metabolismo hidrocarbonado y antecedente de
nacer PEG(99:266.271,285,286)

El estudio de la arteria carotidea comin mediante ultrasonidos, desde el punto de
vista tanto anatdbmico como con la realizacion de mediciones del didmetro y del indice
intima-media, cada vez cobra mayor importancia para la prevencion, tratamiento y
evaluacion del riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular, ya que nos da una idea
sobre la estimacion de las propiedades mecanicas arteriales®®”. Esta técnica se utiliza
para estudiar determinantes de ateroesclerosis y sus consecuencias; ademas, los cambios
en el indice intima-media a lo largo del tiempo son utilizados como predictores de

futuros eventos cardiacos. Al realizar el estudio carotideo, el pardmetro mas importante
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a valorar es el indice intima-media, ya que se considera que es un indicador de
desarrollo de evento cardiovascular; la formacion de la placa de ateroma se produce por
engrosamiento parietal. Ademas, en este estudio se han querido valorar otros parametros

de la arteria cardtida que nos pudieran proporcionar mas informacion.

En adultos, el espesor de la capa intima-media carotidea es un marcador precoz
y sensible de un proceso vasculopatico precoz®’®. Su medida va en aumento con la
edad, el sexo masculino, el IMC, el habito tabaquico, la tension arterial sistolica
elevada, el colesterol sérico, homocisteina, fibrinégeno y la PCR®®. El indice intima-
media carotideo anticipa un riesgo de infarto miocardico y muerte cardiovascular en la
poblacién general®”). Existe una asociacion entre nacer PEG y la disfuncion endotelial,
aunque los resultados son contradictorios segun estudios, debido a los métodos usados,
los segmentos de la arteria carétida utilizados®>"*®, de las poblaciones utilizadas, las
distintas edades a los que se les ha estudiado o los diferentes criterios de inclusion®?®.
La restriccion del crecimiento fetal se asocia con una disfuncién endotelial en
humanos®3Y. La relacién entre nacer PEG y el indice intima-media carotideo es

inversa seguin el grado de restriccion de crecimiento®%>%%),

Nacer PEG tiene como consecuencia la presencia de disfuncion endotelial en
nifios y adultos, independientemente de otros factores de riesgo®"®*"". Aunque muchas
de las complicaciones de presentar aterosclerosis suceden durante la edad adulta (infarto
de miocardio, accidentes cerebrovasculares,...), en las autopsias de nifios y adolescentes
con antecedente de nacer PEG, se ha confirmado la presencia de lesiones
ateroscleréticas®®**®Y. Varios estudios describen un incremento del fndice intima-media
en nifios con factores cardiovasculares conocidos®®*9. Aunque las complicaciones de
la enfermedad cardiovascular aparecen en la vida adulta, hay evidencia de que la
arteriosclerosis empieza ya en la infancia®?v. Los factores de riesgo de presentar
aterosclerosis subclinica son similares a los de enfermedad cardiovascular®? y entre

ellos se encuentra la elevacion del indice intima-media carotidea®?.

En el grupo de 4-10 afos, los pacientes nacidos pequefios para la edad
gestacional que han experimentado un catch-up espontaneo presentan valores superiores
de forma estadisticamente significativa de indice intima-media carotidea estudiado tanto

en seccién longitudinal como transversal y valorado en sistole como en diastole, en
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comparacion tanto con el grupo PEG que recibe tratamiento con hormona de
crecimiento, como con el grupo control; los valores obtenidos en estos dos ultimos
grupos son similares. Estos hallazgos ponen de manifiesto el inicio de una alteracion
vascular en los pacientes PEG con crecimiento recuperador espontaneo ya en esta edad
temprana de la vida. Por otro lado, en los pacientes con tratamiento con rhGH los
valores son similares a los obtenidos en la poblacion control lo que sugiere que el cath-
up farmacoldgico que experimentan podria ser mas adecuado desde el punto de vista
cardiovascular, que el espontaneo que se realice de forma muy rapida, y sobre todo a
base de ganancia de masa grasa, lo que pudiera resultar perjudicial a largo plazo. En
este estudio, un 30,4 % de los nacidos PEG con catch-up espontaneo presentan un
indice intima-media carotideo mayor de 0,4 mm, por un 3,7% en el grupo de PEG en
tratamiento con rhGH (p=0,001).

Al igual que sucede en el grupo de 4-10 afios, en este estudio, los pacientes
entre 11-15 afios nacidos pequefios para la edad gestacional que presentan catch-up
espontaneo, presentan valores superiores de forma estadisticamente significativa de
indice intima-media carotidea estudiado tanto en seccién longitudinal como transversal
y valorado en sistole como en diastole, en comparacion tanto con el grupo PEG que
recibe tratamiento con hormona de crecimiento, como con el grupo control, siendo
mayores las diferencias entre ellos, mientras que los valores obtenidos entre estos dos
ultimos grupos siguen siendo similares. En este estudio, un 35,5 % de los nacidos PEG
con catch-up espontaneo presentan un indice intima-media carotideo mayor de 0,45
mm, por un 7,3% en el grupo de PEG en tratamiento con rhGH (p=0,001). Los
pacientes nacidos PEG que han experimentado un crecimiento recuperador espontaneo
presentan valores superiores de una gran mayoria de pardmetros carotideos,
fundamentalmente los referentes a la relacion intima-media carotidea, considerados

como predictores de futura enfermedad cardiovascular.

Salonen et al®* analizan el indice intima-media carotideo en 70 adultos de 20
anos (35 nacidos PEG y 35 adecuados a la edad gestacional) observando una
correlacion inversa con la longitud al nacimiento. Oren et al*® estudian el indice-
intima carotideo en 700 adultos alemanes de entre 27 y 30 afios concluyendo que
aquéllos con el antecedente de bajo peso al nacimiento que presentaron un crecimiento

postnatal exagerado presentaban valores superiores de forma estadisticamente
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significativa. Koklu et al®®® realizan la medicion del indice intima-media adrtico en 40
recién nacidos PEG y 40 controles obteniendo valores superiores en los nacidos PEG.
En esta linea, Skilton et al*” miden el indice intima-media adrtico en 25 recién nacidos
PEG y 25 adecuados a la edad gestacional obteniendo valores superiores de forma

estadisticamente significativa en los PEG.

En nifios con sobrepeso, dislipemia, hipertension, alteracion del metabolismo
hidrocarbonado y antecedente de nacer PEG, existe una relacion con el indice intima-
media carotideo que también es predictor de enfermedad cardiovascular(®®:266:271285.286)
Varios estudios describen un incremento del indice intima-media en nifios con factores
cardiovasculares conocidos®®®?, La edad, una historia familiar de enfermedad
cardiovascular y la obesidad, se han asociado con aumento del indice intima-media en
los nifios®™). Aunque las complicaciones de la enfermedad cardiovascular aparecen en
la vida adulta, hay evidencia de que la arteriosclerosis empieza ya en la infancia®?,
como se demuestra con las alteraciones ecogréficas halladas en estos estudio. Los
factores de riesgo para presentar aterosclerosis subclinica son similares a los de

(312)

enfermedad cardiovascula y entre ellos se encuentra la elevacion del indice intima-

media carotidea®? .

Los nifios con obesidad y sindrome metabdlico tienen mayores valores de indice
intima-media y mayor didmetro arterial, tanto en sistole como en diastole, comparado
con poblacién infantil sana®?, lo que sugiere que el sindrome metabélico produce una
remodelacion arterial precoz. La hipertension se asocia con disfuncion arterial en
poblacion adulta®® y en nifios®?%*, En las familias afectas de hipercolesterolemia
familiar también se ha encontrado un incremento del indice ntima-media®*%?,
disfuncion endotelial®*"3*9 y rigidez arterial®*®3*V). Existe un incremento del indice
intima-media carotideo en pacientes afectos de diabetes mellitus tipo 1 ya sean nifios o
adultos®***® asi como en diabéticos tipo 2®*%, tan relacionados con la obesidad®.
Se relaciona tanto con el tiempo de evolucién de la diabetes®*Y como con la dosis de
insulina utilizada, sugiriendo que los niveles elevados de insulina tienen una influencia

negativa sobre la pared arterial®®, cuando el control no es del todo adecuado.

En este trabajo, las exploraciones carotideas han sido realizadas por el Dr. Jesus

Remirez (DEP), experimentado radidlogo con mucha experiencia en este campo.
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Aunque en la literatura solo se encuentra estudio de carétidas en una seccion y
habitualmente s6lo se menciona el indice intima-media, parametro mas importante de la
exploracion, se quiso realizar tanto en seccion longitudinal y transversal y en sistole y
diastole, estudiando todos los parametros posibles. Muchos estudios realizan las
mediciones en ambas carétidas primitivas (izquierda y derecha) o en la carétida externa
0 izquierda de uno o los dos lados, sin que exista un consenso universal; en éste se ha

realizado estudio de la arteria carétida primitiva derecha.

5.3.1 CORRELACIONES EN RELACION A LA DISFUNCION
ENDOTELIAL.

En el grupo de 4-10 afios, se ha encontrado una correlacion negativa entre la
longitud al nacimiento (valor absoluto y SDS) y el indice intima-media carotideo. Esta
correlacion es positiva al comparar éste con los valores analiticos de insulina, relacion
insulina/glucosa e indice de HOMA. Ademas, existe una correlacion positiva entre la
tension arterial diastélica y el indice intima-media carotideo. Al analizar los dos grupos
de estudio por separado (PEG con tratamiento con rhGH y PEG con catch-up
espontaneo) se encuentra una correlacion negativa entre el peso al nacimiento y el
indice intima-media carotideo en ambos grupos y positiva entre éste Ultimo con los
niveles de triglicéridos y de homocisteina Unicamente en el grupo con catch-up
espontaneo. Respecto a los datos de la exploracién fisica, tanto la edad, como el peso y
el indice de masa corporal correlacionan de forma positiva con el valor de indice intima-

media carotideo.

En el grupo de 11-15 afios, el peso y la longitud al nacimiento (tanto en valor
absoluto como en desviacion estandar) se correlacionan de forma negativa con el indice
intima-media carotideo. Existe una correlacién positiva entre los valores de
triglicéridos, LDL-colesterol, insulina, relacion insulina/glucosa e indice de HOMA con
el indice intima-media carotideo. Respecto a los datos de la exploracion fisica, tanto la
edad, como el peso y el indice de masa corporal correlacionan de forma positiva con el
valor de indice intima-media carotideo, asi como el valor de tension arterial sistolica. Al
analizar los dos grupos de estudio por separado (PEG con tratamiento con rhGH y PEG

con catch-up espontaneo) Unicamente se encuentra correlacion negativa entre el SDS
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peso al nacimiento y la longitud al nacimiento con el indice intima-media carotideo y
positiva entre éste y la tension arterial diastdlica en el grupo PEG con tratamiento con
rhGH. En el grupo con catch-up esponténeo no se han hallado correlaciones
probablemente debido a la homogeneidad de resultados en este grupo y al bajo nimero

de pacientes estudiados.

Se ha observado en el grupo de mayor edad que, ademdas ya presenta una
pubertad establecida, la correlacion con el indice intima-media carotideo es mayor para
los mismos parametros analiticos que en el grupo de 4-10 afios (insulina, relacion
insulina/glucosa e indice de HOMA), apareciendo nuevas correlaciones con los valores
de triglicéridos y de LDL-colesterol. Ademas a los 11-15 afios ya existe una correlacion

positiva entre la tension arterial sistolica y el indice intima-media carotideo.

Aungue no se ha sefialado en la seccion de resultados, se ha realizado un estudio
de correlaciones en funcién del sexo, obteniéndose resultados similares tanto en varones
como en mujeres y extrapolables al grupo general, por lo que se puede decir que los

resultados obtenidos no varian en funcion del sexo.

El valor del indice intima-media se ha relacionado con el peso, el indice de masa
corporal y la tension arterial sistolica en adultos jovenes sanos (no obesos, sin
hipertension arterial), con edades comprendidas entre 18 y 25 afios®”, lo que sugiere
que la medida del indice intima-media no es arbitraria sino que se comporta como otro
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular. Ademas, se ha descrito una relacion
entre el IMC vy el indice intima-medio carotideo tanto en varones como mujeres y
persiste incluso cuando se excluyen a los pacientes obesos con IMC mayor del percentil
85, al estudiar unicamente a nifios y adolescentes clasificados como de peso saludable
(IMC menor del percentil 85)?". En nifios con sobrepeso, dislipemia, hipertension,
alteracion del metabolismo hidrocarbonado y antecedente de nacer PEG, existe una
relacién con el indice intima-media carotideo que también es predictor de enfermedad

cardiovascular(®-266:271.285.286)
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5.3.2 TRATAMIENTO CON rhGH Y DISFUNCION
ENDOTELIAL.

En este estudio, la poblacion de nacidos PEG en tratamiento con rhGH presenta
valores similares a la poblacion control tanto para los marcadores carotideos, sugiriendo
que el catch-up farmacoldgico que presenta esta poblacion pudiera ser menos
perjudicial que el efectuado espontaneamente en los primeros afios de la vida postnatal.
El tratamiento con rhGH no empeora ninguno de los pardmetros estudiados en esta
poblacion de nifios nacidos PEG.

El tratamiento con rhGH tanto a corto como a largo plazo es beneficioso gracias
a sus efectos sobre la distribucion de la grasa abdominal, la disminucién de la LDL-
colesterol y la mejorfa de la funcién cardiaca, con aumento de la masa cardiaca®®"3%V.
El déficit de GH también se asocia con un aumento del nimero de placas de ateroma en

a(387,392,393); el

arterias carétida y femoral, con un aumento del indice intima-medi
tratamiento con rhGH revierte estos cambios precoces tanto en la morfologia como en la
funcién y podria indicar un posible efecto beneficioso del tratamiento con rhGH sobre
el sistema vascular®’**3%) Mejora tanto los valores de indice intima-media carotideo
como la funciéon endotelial por acciones directas propias de la hormona sobre el
endotelio arterial, como por el efecto beneficioso de sus acciones indirectas como son:
disminucion de los niveles de LDL-colesterol, colesterol total y triglicéridos,
normalizacion de los valores de tension arterial, redistribucion de la grasa abdominal
con aumento de la masa magra, disminucion de los valores de IMC y mejoria de la

funcion cardiaca®73%3-3%),

La disfuncion endotelial es un evento de desarrollo precoz en los pacientes
afectos de déficit de GH*®: se debe a que los niveles descendidos de GH e IGF-I
producen alteracién de marcadores cardiovasculares como la homocisteina, 6xido
nitrico, proteina C reactiva, fibrinbgeno o plasmindgeno asociado a cambios en el
metabolismo lipidico y de hidratos de carbono®®. Estos cambios son reversibles
mediante la administracion de rhGH, mejorando los niveles de IGF-1 y produciendo
mejorfa de la elasticidad y funcion arterial®®. Asimismo la administracién conjunta de
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rhGH/rhIGF-1 tendria un efecto mayor a la administracién aislada de rhGH*®. Se ha
valorado la biodisponibilidad de 6xido nitrico en pacientes sanos antes y tras la
administracion de rhGH durante 10 dias objetivdndose un aumento de la misma con
mejoria de marcadores de riesgo cardiovascular®*®. En adultos con déficit de GH,
existe un aumento de los niveles de factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF),
implicado en el aumento de morbilidad y mortalidad cardiovascular, al estar implicado
en mecanismos de tipo oxidativo“‘?. El tratamiento con rhGH se muestra eficaz en la
disminucion del VEGF y consecuentemente del riesgo cardiovascular®*?.

En pacientes con enfermedad renal crénica que presentan disfuncion endotelial,
responsable de un aumento de morbimortalidad cardiovascular, se ha observado como
ciclos cortos de tratamiento con rhGH mejoran de forma significativa el flujo sanguineo

en las zonas afectas, aumentando el flujo postisquémico®*?.

54EN RELACION A LA MUESTRA Y EL TIPO DE
ESTUDIO.

Los elementos positivos de dicho trabajo radican en que ha sido realizado en una
misma Unidad, por lo cual tanto la muestra como su seguimiento clinico ha sido
homogéneo, existe una excelente relacién entre la Maternidad del hospital con la
Unidad de Endocrinologia con lo que se consigue que los nifios nacidos PEG acudan a
la consulta de una forma precoz; ademas, respecto a los resultados, indicar que todos los
estudios analiticos se han realizado en el mismo laboratorio del hospital, mientras que

todas las ecografias carotideas han sido realizadas por un mismo explorador.

Respecto a las limitaciones del estudio destaca el hecho de ser un estudio
transversal, con lo que sera necesario proseguirlo de forma longitudinal en una segunda
fase, para poder confirmar los resultados obtenidos. Se ha realizado un estudio de tipo
transversal, en el que se han valorado distintos parametros a cada sujeto que ha
participado en el estudio, Unicamente en una oportunidad. De todos es sabido que lo
ideal es realizar un estudio longitudinal en el que se valore a cada paciente en distintos

momentos temporales, para asi ver las variaciones que en él se producen, su evolucion.
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El objetivo de este trabajo es realizar una estimacion de los marcadores de sindrome
metabdlico en una poblacion nacida pequefia para la edad gestacional y poder estimar
en qué momento de la vida comienzan a manifestarse. Una vez realizado esto y
habiendo observado que realmente se presentan las alteraciones metabodlicas, seria
interesante llevar a cabo estudios longitudinales para poder ampliar el conocimiento

sobre esta poblacion.

Este trabajo esta compuesto por 269 nifios de edades comprendidas entre los 4 y
los 15 afos. En lo que respecta a la poblacién nacida pequefia para la edad gestacional,
esta formada por 181 nifios, de los cuales 86 han realizado un crecimiento recuperador
espontaneo y 95 no han realizado crecimiento recuperador y han recibido tratamiento
con rhGH. No se ha tenido en cuenta el tipo de lactancia recibida al nacimiento ni la
posible existencia de diferencias en cuanto al porcentaje de lactancia materna/artificial

en cada grupo de estudio.

Al analizar la poblacion PEG, observamos que se trata de familias afectas de una
relativa baja talla familiar, ya que su talla genética se encuentra alrededor de -1,2 SDS.
Quizés, si se realizara el andlisis de una poblacion PEG con tallas familiares por encima
de las de nuestra muestra, los resultados obtenidos podrian variar, probablemente
empeorando, al tratarse de recién nacidos, ademas de pequefios para la edad gestacional,
por debajo de su potencial genético. No han sido valorados los antecedentes familiares
de tipo cardiovascular, tales como diabetes mellitus, hipertensién arterial, obesidad o
alteracion del perfil lipidico.

Las consecuencias del crecimiento fetal restringido sobre la composicién
corporal repercuten mas alla de la infancia, observandose dichos hallazgos en la edad
adulta®. La ganancia de peso en la infancia es el mejor predictor de la composicién
corporal en la adolescencia y edad adulta, siendo menor el efecto de la longitud al
nacimiento®®. Existen multitud de estudios que demuestran una correlacién entre el
bajo peso al nacimiento, el crecimiento recuperador y el sindrome metabdlico aunque
solo uno de ellos compara recien nacidos PEG con adecuados para la edad
gestacional®”. En este estudio, respecto a los datos al nacimiento, al ser todos
controlados en la consulta de Endocrinologia Pediatrica, cuyo motivo mas frecuente de

consulta es la talla baja, nos encontramos con una poblacién que presenta una longitud
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al nacimiento alrededor de — 2,8 SDS, mientras que el peso al nacimiento se sitla en
torno a -2 SDS, es decir, se trata de una muestra nacida pequefia para la edad
gestacional, con mayor afectacion de la longitud que del peso. Este hecho es
fundamental a la hora de valorar los resultados, ya que la mayoria de estudios realizados
hasta la fecha, relacionan el desarrollo de sindrome metabolico con nifios nacidos PEG,
presentando pesos al nacimiento muy inferiores a los de nuestra poblacion, sin analizar
en profundidad la importancia de la longitud. Asi pues, seria de esperar que al estudiar
poblaciones con pesos menores al nacimiento, los resultados podrian estar mas alterados

en comparacion con este trabajo.

Esta poblacién PEG presenta una edad gestacional de 37" semanas en el grupo
de 4-10 afios y 37° semanas en el de 11-15 afios. Este hecho contrasta con las 39
semanas de edad gestacional que presenta de media el grupo de los controles. Por lo
tanto, se trata de una muestra de prematuros tardios, casi a término, aunque sin llegar a

serlo.

Seria interesante para proximos trabajos, incluir dentro de los grupos de
comparacion un grupo de nifios nacidos PEG que no hayan realizado catch-up y no
estén en tratamiento con rhGH, para poder valorar si existe verdaderamente una
programacion fetal en esta poblacién, o si las alteraciones metabdlicas se deben a una
ganancia rapida y excesiva de grasa, y si el tratamiento con rhGH realmente no empeora

su situacion metabdlica en los nifios que reciben dicho tratamiento.

5.5 APLICABILIDAD DEL ESTUDIO.

Este trabajo tiene una aplicabilidad asistencial y clinica muy definida ya que
estudia a una poblacion pediatrica de riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular y
sindrome metabdlico en la edad adulta con objeto de poder establecer medidas
preventivas. ldentificar los factores de riesgo cardiovascular y metabdlicos en edades
tempranas de la vida es de vital importancia de cara a la prevencion de la enfermedad
cardiovascular, dado que hay fuertes evidencias de la regresion de la enfermedad a

través de la intervencion sobre los factores de riesgo modificables. La demostracion de
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la hipotesis de que los nifios nacidos PEG que desarrollan sobrepeso y obesidad se
comportan de manera diferente al resto de nifios obesos (en relacion a marcadores
analiticos, adipokinas y de disfuncion endotelial) con una aparicion mas precoz del dafio
metabolico obligaria a seleccionar este grupo de nifios como de especial riesgo
cardiovascular y metabdlico para establecer medidas preventivas ya en la infancia y
adolescencia. Ello hace que este estudio tenga importantes aplicaciones practicas en el
campo de la salud pablica y en la medicina preventiva. Supone trabajar en la prevencion
de las enfermedades prevalentes del adulto con alto impacto econdémico, social,
sanitario y laboral. EIl estudio de los determinantes de ateroesclerosis en la poblacion
infantil nos muestra la importancia de la prevencién de enfermedades en esta época, ya

que existe una rapida progresion de la ateroesclerosis entre los 15 y 19 afios®®.

La busqueda de soluciones para revertir el dafio endotelial es uno de los retos de
la medicina actual, para intentar disminuir el riesgo de sufrir sus complicaciones

cardiovasculares®*+*"

. Es por ello que las intervenciones deben realizarse lo mas
precozmente posible. Por ejemplo, la edad a la que se inicia el tratamiento con estatinas
en nifios con hipercolesterolemia familiar es el principal predictor de regresion de los
parémetros carotideos®®. En el caso de la poblacién obesa y de la poblacién con
antecedente de nacer PEG, las intervenciones en el estilo de vida, mediante la préctica
de entrenamiento en el ejercicio aerdbico, pérdida de peso o modificaciones en los
habitos dietéticos son beneficiosas en cuanto a conseguir una mejoria en la salud arterial
y en mejorar la disfuncion arterial tanto en nifios como en adultos®**3%), Esta respuesta
positiva ha hecho que se especule sobre si la modificacion en los estilos de vida durante
la infancia pueden mejorar la salud arterial, cualquiera que sea la patologia que presente

(236)

el paciente*”™. Varias estrategias de intervencion como actividad fisica, dieta y

suplementar la dieta con antioxidantes pueden mejorar la funcion arterial en nifios con o

sin morbilidades cardiovasculares(?66:319.339:353,400-405) ‘g

ejercicio fisico aerobico mejora
la funcién endotelial en nifios sanos“*®®“" El ejercicio puede explicar hasta el 23% de
la variabilidad en los resultados obtenidos en el indice fntima-media®”. El ejercicio
saludable produce que la pared arterial estimule la expresion del gen de la éxido nitrico
sintetasa con un consecuente aumento en las concentraciones de Oxido nitrico que
resultan beneficiosas para la pared arterial, aumentando el flujo sanguineo®®4%® hecho
gue no sucede en tan alta medida con un exceso de ejercicio®®. Asimismo, la

intervencion en la dieta, mediante reduccion de grasas saturadas, presenta beneficios a
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largo plazo en la funcién endotelial®®®. Esta mejora se asocia con los cambios en los

niveles de colesterol®®,

En obesos, el efecto positivo del ejercicio aparece tras 6-8 semanas de ejercicio
realizado tres a cuatro veces por semana durante unos 60 minutos de media mediante la
realizacion de deportes o actividades que requieran movimiento? o 30-50 minutos de
ejercicio aerdbico que incremente de forma progresiva al 50-80 % de la maxima
capacidad cardiaca segiin edad®®, o una combinacién de ejercicio aerébico y de
resistencia®®. Sin embargo, no se han objetivado mejoras en el indice intima-media
carotideo con intervenciones cortas. Seis semanas de intervencion dietética, consistentes
en una dieta equilibrada hipocaldrica, mejora la funcion endotelial en nifios con
sobrepeso y obesidad®®. Si se combina el cambio dietético junto con la realizacion de
ejercicio fisico de forma regular obtenemos un beneficio mayor®*>*® superando el
beneficio conseguido sélo con la dieta®™. La rapida mejoria de la funcién endotelial en
intervenciones durante un periodo corto de tiempo tras cambios en el estilo de vida en
cuanto a dieta y/o ejercicio, sugieren que éstos mejoran la funcion vasodilatadora
mediada por el oxido nitrico, probablemente debido a efectos tanto directos como
indirectos**®, como una disminucién de los marcadores proinflamatorios®***, debido
a la pérdida de peso y/o reduccién del perimetro abdominal y, consecuentemente, de la

grasa abdominal®”.

Teniendo en cuenta estas premisas, la pauta de actuacion con los nifios nacidos

PEG atendera a los siguientes aspectos:

1) Fomento de la lactancia materna y evitacion de formulas reforzadas. Si la
lactancia debe ser la recomendacién universal para todo tipo de recién nacidos, en esta
poblacion constituye la alimentacion idonea, al adaptarse a las necesidades de los
lactantes; ademas es importante evitar la sobrecarga de calorias para conseguir rapidas

recuperaciones de peso.
2) Control regular del peso e IMC. La premisa fundamental en la poblacién y

sobre todo en estos pacientes es evitar aumentos importantes de peso e IMC, ya que se

asocian con una adiposidad central, nada recomendable para nuestros nifios, ya que es el
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origen de las siguientes alteraciones que se producen: insulinoresistencia, hipertension

arterial, sindrome metabdlico, disfuncion vascular,...

3) Vigilancia estricta de los que superen un IMC > p50. Es muy importante
promover medidas que eviten el sobrepeso y la obesidad en esta poblacion para evitar
afiadir mayor numeros de factores de riesgo a los inherentes que presenta esta

poblacion.

4) Atencion al rebote adiposo antes de los 5 afios, seguimiento estricto y
recomendaciones adecuadas. Seria fundamental conseguir un crecimiento recuperador
espontaneo lo mas lento posible, mediante la explicacion a los familiares de la situacién
del paciente; se trata de un nifio nacido PEG, recuperando su carril genético
aproximadamente el 85% de ellos y teniendo la posibilidad de un tratamiento seguro y
eficaz para el 15% restante. Por ello, es fundamental aconsejar a las familias de la forma
correcta, evitando preocupaciones en ellos debido a la situacion que presente el

paciente.

5) Control de la tension arterial desde los 3 afios dentro del programa de salud.
Esta poblacion de por si presenta factores de riesgo cardiovascular, por lo que debemos
hacer énfasis en la prevencidn primaria y secundaria de otros posibles factores de riesgo

para conseguir evitarlos.

6) Determinacién de lipidos plasmaéticos a partir de 5 afios en obesos y en los

gue tengan antecedentes familiares de dislipemia.

7) El tratamiento y la dieta en los casos de dislipemia seguira las

recomendaciones generales para la poblacion.

8) Debera prevenirse especialmente el habito tabaquico y tabaquismo pasivo.
Como se ha explicado, el tabaco, ya sea de forma activa o pasiva, es el principal factor
etioldgico para un crecimiento restringido durante el embarazo, por lo que se trata de
una medida de prevencidn primaria para evitar el nacimiento de nifios PEG, evitando las

futuras comorbilidades que acarrea esta entidad.
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9) Si existen antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2, presencia de
obesidad o acantosis, 0 en etnias con alta prevalencia, determinacién de glucemia basal

0 sobrecarga oral con glucosa.

10) En los pacientes sometidos a tratamiento con hormona de crecimiento debe
vigilarse estrechamente el metabolismo hidrocarbonado. Aunque se ha demostrado que
el tratamiento con rhGH es eficaz y seguro, se trata de una poblacidén que, per sé,
presenta un riesgo de diabetes mellitus tipo 2 por lo que es preciso realizar controles

periddicamente.
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6. CONCLUSIONES

1. La condicion PEG asociada a crecimiento recuperador espontaneo, durante la
prepubertad, no se ha asociado a riesgo clinico metabolico, evaluado mediante el
peso, IMC y TA, que han sido semejantes a la poblacion control. No obstante,
los valores de TA han resultado ser superiores a los de los nifios PEG tratados
con rhGH.

2. Durante la pubertad, en los nifios nacidos PEG con crecimiento recuperador
espontaneo se ha evidenciado la existencia de mayor riesgo metabdlico,

evaluado mediante el IMC y TA sistélica, con respecto a la poblacién control.

3. Tanto en la prepubertad, como en la pubertad, los nifios nacidos PEG con
crecimiento recuperador espontaneo muestran menor sensibilidad a la insulina,
determinada mediante la relacion insulina/glucosa e indice de HOMA, que la
poblacion nacida PEG sin crecimiento recuperador espontaneo y tratada con
rhGH.

4. Nacer con bajo peso y/o longitud para la edad gestacional se asocia en la
infancia y adolescencia con signos ecograficos de mayor disfuncién endotelial.

5. Los nifios nacidos PEG con crecimiento recuperador espontaneo muestran ya
desde la infancia signos ecograficos de disfuncion endotelial, indicativos de

mayor riesgo cardiovascular, que persiste en la pubertad.

6. Los nifios nacidos PEG en tratamiento con rhGH no presentan signos

ecograficos de disfuncion endotelial en relacion a la poblacion control.

7. En los nifios nacidos PEG que no han experimentado crecimiento recuperador
no se ha constatado alteracion del metabolismo hidrocarbonado y el tratamiento

con rhGH no ha inducido cambios en dicho metabolismo.
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8. En los nifios nacidos PEG sin crecimiento recuperador espontaneo, el
tratamiento con rhGH no produce alteraciones en ninguno de los parametros

estudiados evaluadores de sindrome metabdlico.

9. En los nifios nacidos PEG sin crecimiento recuperador espontaneo, el

tratamiento con rhGH no se acomparia de alteraciones de disfuncion endotelial.

10. Los nifios nacidos PEG que experimentan crecimiento recuperador espontaneo, a
diferencia de los que no lo presentan, pueden tener alteraciones muy precoces
que conduzcan a un sindrome metabdlico. La disfuncion endotelial ya esta
presente en la infancia y una menor sensibilidad insulinica se ha constatado en la

edad prepuberal, persistiendo en la pubertad.
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