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LISTADO DE ABREVIATURAS

AAF: acidos grasos libres.

AEG: adecuado para la edad gestacional.

ACh: acetilcolina.

aGnRH: analogos de gonadotropinas.

ALS: unidad acido labil.

BMP: proteinas morfégenas del hueso.

CIR: crecimiento intrauterino retardado.

CRH: hormona liberadora de corticotropina.
DE: desviacidn estandar.

DGH: déficit de hormona de crecimiento.
DHEAs: dehidroepiandrosterona.

EC: edad cronoldgica.

EGF: factor de crecimiento epidérmico.
EMEA: european agency for the evaluation of medical products.
EO: edad osea.

FGF: factor de crecimiento de los fibroblastos.
FDA: food and drug administration.

GABA: acido y-aminobutirico.

GH: hormona de crecimiento.

GHRH: factor estimulador de hormona de crecimiento.
hCS: somatotropina coridnica humana.

hPL: lactégeno placenario

IdR: indice de respuesta.

IMC: indide de masa corporal.

IGF: factor de crecimiento similar a la insulina.
IGFBP: proteinas transportadoras de IFG.

Ihh: indian hedgehog.

IRC: insuficiencia renal crénica.

MG: masa grasa.



NPY: neuropéptido Y.

PC: prondstico de crecimiento.

PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas
PEG: pequefiio para la edad gestacional.

PTHrP: proteina relacionada con la PTH.

rhGH: hormona de crecimiento humana recombinante.
RN: recién nacido.

SS o SRIF: somatostatina.

TBI: talla baja idiopatica.

TBF: talla baja familiar.

TGFR: factor de crecimiento transformador .

VC: velocidad de crecimiento.
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1. INTRODUCCION

1.1 CRECIMIENTO INTRAUTERINO RETARDADO Y PEQUENOS PARA LA
EDAD GESTACIONAL

1.1.1 DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

El crecimiento resulta un proceso complejo en el que intervienen multiples y diversos
factores genéticos, nutricionales, psicosociales y econdmicos. Se produce a distintos
ritmos durante la vida intrauterina, infancia y adolescencia, hasta que la fusién de la
epifisis de los huesos largos y vertebrales marca su final al llegar a la maduracién

adulta.

La valoracion del crecimiento requiere determinaciones precisas y
reproducibles de longitud o talla. Los pardmetros antropométricos de los recién
nacidos son un procedimiento muy simple que nos proporcionan una informacién
fundamental sobre la calidad del crecimiento y desarrollo intrauterino ). El peso vy la

longitud son los mas corrientemente utilizados para valorar el crecimiento fetal .

La variabilidad que muestran los parametros antropométricos neonatales en
relacion con factores raciales, genéticos, sociales, ambientales y estilos de vida
maternos implica que sea aconsejable que cada pais disponga de sus propias tablas de
crecimiento intrauterino, asi como la necesidad de revisarlas periddicamente. 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 fueran actualizados periédicamente.

La heterogeneidad de las poblaciones obstétricas con relacion a la raza, edad
materna, paridad, caracteristicas antropométricas maternas, el estado nutricional y la
condicidon socioecondmica materna, entre otras, pone de relieve las dificultades
inherentes que tiene la elaboracién 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.

A la hora de su definicion, se han utilizado los términos pequeino para la edad
getacional (PEG) y retraso del crecimiento intrauterino (CIR) en muchas ocasiones de
manera solapada, no obstante, presentan diferentes matices en su definicion y no
deben ser confundidos. El término CIR sugiere una disminucion de la velocidad de
crecimiento intrautero, lo cual requiere al menos dos mediciones auxoldgicas del feto
mediante ultrasonidos. La categorizacion como “crecimiento fetal retardado” de todos
los recién nacidos situados debajo del percentil 10 (P10) para su edad gestacional
resulta engafiosa ® debido a que en cualquier poblacién, un 10% de los fetos
presentard, por definicién, un peso por debajo del P10 sin con ello haber sufrido un
“crecimiento retardado” patoldgico. El concepto PEG no se refiere al crecimiento fetal
si no al tamano del recién nacido, asi mismo, incluye en su definicion al feto
constitucionalmente pequefio debido a factores no patolégicos como son la baja talla
familiar, factores étnicos o raciales. Un recién nacido PEG no ha sufrido
necesariamente un crecimiento intrauterino retardado, a su vez, un feto que haya

sufrido CIR durante la gestacidn puede no ser PEG al nacimiento .

El término CIR implica que durante el embarazo se ha seguido ecograficamente
el crecimiento del feto y se ha constatado una progresiva separacion de los estandares
de normalidad. Es, por lo tanto, un concepto dinamico. Dado es complicado disponer
de dicha informacion de todos los embarazos, surge el término PEG, concepto estdtico,
gue se refiere al recién nacido auxolégicamente patoldgico en el momento del

nacimiento.

El concepto de pequefio para su edad gestacional no es siempre sindnimo 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
crecimiento han estado durante toda la gestacion en percentiles bajos. El término
crecimiento intrauterino retardado deberia calificar a aquellos fetos en los que existe
clara evidencia de que se ha restringido su crecimiento; éstos puede que no sean

necesariamente “pequenos para su edad gestacional”. Por ejemplo, un feto cuyo peso
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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 sélo 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 (%10,

Las tablas de peso/longitud al nacer segin edad gestacional, como las que
inicié Lubchenco ©®), referirdn 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.

El término pequefio para la edad gestacional se define entonces en relacion a
los patrones auxoldgicos al nacimiento para sexo y edad gestacional de la poblacion de
referencia. Dependiendo de la sociedad cientifica, y a lo largo del tiempo, se han
utilizado diversos criterios para su clasificacion. Se ha establecido como punto de corte
el percentil 10 o el percentil 3, o ha sido definido Unicamente segin peso menor a
2500 gramos 0 -2 desviaciones estandar (SDS), o de manera mas aceptada, peso y/o
longitud al nacimiento menor a -2 SDS ®*4_E| consenso internacional del pequefio
para la edad gestacional celebrado en 2001 y la asamblea que reunié en 2007 a las
principales sociedades de endocrinologia pediatrica recomiendan definir al PEG como
al recién nacido cuyo peso y/o longitud al nacimiento esté al menos a -2 SDS bajo la
media para su edad gestacional, de acuerdo a la poblacién de referencia >16), A su
vez, estos neonatos pueden ser subclasificados por peso, longitud o por ambos (1>, En
algunas circunstancias como los grandes prematuros, no puede ser medida la

longitud, asi que el peso constituye un buen orientador del crecimiento intrauterino

a7,

El feto CIR no alcanza su potencial de crecimiento intrauterino debido a
factores bien genéticos o ambientales y sera el grupo que presente un riesgo
aumentado de morbilidad perinatal . La nutricion del feto CIR se encuentra
comprometida, con el objetivo de aumentar su supervivencia, responde reduciendo su

tamafio y preservando el crecimiento cerebral, acelerando su maduracién pulmonar y
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aumentando la produccion de glébulos rojos 9. El feto redirige el flujo sanguineo a la
perfusion de organos vitales como el cerebro, corazon, glandulas suprarrenales y
placenta. La masa grasa, masa magra, masa muscular y masa dsea se reducen, con el
resultado de un recién nacido de dimensiones reducidas 9. Los niveles proteicos y de
nitrogeno se encuentran disminuidos debido a la menor masa muscular presente, al
mismo tiempo, también disponen de menor depdsito de glucdogeno en higado y
musculatura esquelética en consecuencia a bajos niveles de glucosa e insulina en
plasma 1), Los fetos CIR son detectados en su mayoria por presentar bajo peso y/o
longitud al nacimiento, siendo en la practica clinica dificil separar de los PEG de causa

familiar, no patoldgica y que por tanto, no han sufrido un crecimiento fetal retardado.

Clasicamente, se han definido dos tipos de CIR en dependencia de las
caracteristicas del retraso: el CIR de tipo simétrico ocurre muy precozmente, y existe
reduccion equilibrada del tamano fetal, tipico de la drogadiccion materna y ciertos
defectos genéticos graves. El CIR de tipo asimétrico por el contrario, ocurre
principalmente el ultimo trimestre de la gestacidn, como consecuencia de una
disminucion en el aporte de oxigeno y sustratos. El metabolismo fetal da prioridad al
aporte de nutrientes al cerebro por lo que el tamafio de la cabeza progresa
normalmente pero se enlentece el del resto del cuerpo. Este tipo se atribuye

principalmente a causas placentarias (2.

Dadas las divergencias a la hora de su definicién y la falta de recogida de datos
en muchos paises resulta complicado estimar de manera precisa la incidencia de recién
nacidos PEG, pero se calcula en torno del 2,3 al 10% de los nacimientos (2324, Esta cifra
varia dependiendo de la poblacidn siendo mayor en paises en desarrollo y si es menor

la edad gestacional (212,

En el Hospital Miguel Servet de Zaragoza, considerando el corte en peso menor
al p10 al nacimiento, se objetiva una incidencia en el afio 2010 del 4.14 % de los

nacimientos, con un aumento progresivo respecto a las 2 décadas previas (2%,
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Afo 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

Tabla 1. Incidencia de RN PEG en HMS afios 1990-2015.

Nuestra incidencia se asemeja a la de otras series que afirman que los nacidos
PEG representan un 3-5% de la poblacién ?7). El grupo mas numeroso dentro de ellos
es el que sdlo se ve afectada la longitud (2,4%), seguido del 1,6% que tienen afectado

Unicamente el pesoy el 1,5% es el grupo de peso y longitud bajos (1),
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1.1.2 ETIOLOGIA

El crecimiento fetal representa la culminacidn de la interaccidén entre el genoma fetal y
el habitat uterino determinado por la funcién materno-placentaria. Ademas, es clara la
evidencia de que el crecimiento fetal depende no sélo del entorno materno sino de
sucesos que ocurren durante el periodo preconcepcional ?®). Los factores causantes de
nacer PEG se pueden clasificar en intrinsecos y extrinsecos o en maternos, fetales y
uteroplacentarios (Tabla 2). La identificacion de estos factores causantes y la
intervencion precoz sobre ellos serd clave en su prevencién. Sin embargo, en la
mayoria la etiologia serd multifactorial y en un tercio de los casos de CIR no

identificaremos un claro desencadenante (29,

Entre los principales factores maternos encontramos intrinsecos como la edad,
raza o peso de la madre y extrinsecos como factores socioecondmicos, nutricionales y
téxicos. La restriccion del crecimiento fetal de causa materna incluye la capacidad del
utero, la superficie de implantacién de la placenta y la circulacién uterina. Otros
factores intrinsecos al feto serian las cromosomopatias, sindromes malformativos, la

gemelaridad o las infecciones intrauterinas (2°-31),

En cuanto a factores extrinsecos o ambientales, la deprivacion nutricional se
calcula limita el crecimiento fetal en un 10-20% (2. Serd preciso entonces la
monitorizacidn de ganancia de peso durante el embarazo por parte del obstetra, asi
pues, una ganancia menor a 3 kg a las 20 semanas de edad gestacional o menor a 1 kg

al mes deben activar la alerta 33),

El tabaco, el alcohol y las drogas son factores toxicos que también conllevan
disminucion de ganancia de peso en el feto. El tabaquismo, ademas de producir un
retraso del crecimiento per sé por encima de 10 cigarrillos al dia, se relaciona con peor
alimentacion en la gestante y ademas influye de manera negativa en el desarrollo
placentario (43, El alcohol a su vez, se relaciona con la aparicién del sindrome
alcohdlico fetal, bajo peso, longitud y perimetro cefalico, a lo que se afnaden otras
posibles alteraciones y malformaciones (3¢). Otras drogas, como la heroina, cocaina y

marihunana también se han relacionado con el CIR. En cuanto a factores placentarios,
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en la hipertensién materna o la preeclampsia se ha evidenciado la presencia de

microinfartos y depdsitos de fibrina en la placenta 7).

Seguin Romo et al ® los factores epidemioldgicos mas significativos son el
tabaco, el nivel de estrés materno, el nimero total de meses trabajados en el
embarazo, las horas trabajadas al dia, el tiempo que la gestante esta de pie y la talla de
los progenitores. Se recomienda que las intervenciones se realicen ya antes del
embarazo pues una vez que se ha establecido el crecimiento retardado, los cambios
producen pocos beneficios, especialmente durante el tercer trimestre. La disminucién
del tabaquismo en la sociedad, mejoras en las condiciones laborables de la mujer
embarazada y tratar de evitar situaciones de estrés o eliminar habitos téxicos, son

medidas muy importantes para la reduccidn de la incidencia de CIR.

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.
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- Enfermedad renal.
- Diabetes Mellitus (estadios avanzados).
- Enfermedades vasculares del colageno (por ejemplo, lupus
eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido).
- Hipoxemia materna (cardiopatia ciandégena, anemia crdnica, enfermedad
pulmonar crdnica).
2. Infecciones: toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus, herpesvirus, malaria,
tripanosomiasis, VIH.
3. Estado nutricional:
- Malnutricién.
- Bajo peso pregestacional (IMC muy bajo).
- Bajo peso en el embarazo con pobre ganancia de peso en el mismo.
4. Abuso de toxicos: tabaco; alcohol; drogas; farmacos terapéuticos (warfarina,
anticonvulsivantes, agentes antineopldsicos, antagonistas del acido félico).
C) Factores utero-placentarios.
1. Alteraciones estructurales placentarias: arteria umbilical Unica; insercion
velamentosa del cordén umbilical; placenta bilobulada; hemangiomas
placentarios; infartos, lesiones focales.
2. Perfusidn Utero-placentaria insuficiente: deficiente zona de implantacion.
3. Placenta previa.
4. Baja insercion placentaria.
5. Abruptio placentae.
6. Anormalidades uterinas.
D) Factores demogréficos.
7. Edad materna: menor de 16 o mayor de 35 afios.
8. Bajo estatus socioeconémico.
9. Talla materna.
10. Peso materno.
11. Raza maternay paterna.
12. Paridad: nuliparidad; gran multipara.
13. Historia materna: antecedentes de hijos PEG.
E) Otros: gestacion multiple, particularmente en sindromes asociados a circulacién fetal

compartida.

Tabla 2. Factores asociados con el aumento de incidencia de nifios nacidos PEG 38,
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1.2 CRECIMIENTO PRENATAL Y POSTNATAL: REGULACION

1.2.1 CRECIMIENTO PRENATAL

La fase prenatal es la de mayor crecimiento de todas; durante esta fase la longitud se
multiplica por 3850 mientras que durante la vida postnatal lo hace 3,4 veces 39, En
humanos, el crecimiento fetal sigue una curva S con un incremento exponencial en el
centro de la gestacién y un aparente enlentecimiento de la tasa de crecimiento fetal
en el tercer trimestre %, qunque por ultrasonidos el aumento de peso al final de la
gestacion es lineal. En mamiferos, el peso total del recién nacido es inversamente
proporcional al tamafio del animal adulto y estd directamente relacionado con la

longitud de la gestacion.

El crecimiento y el desarrollo embrionario y fetal estan determinados en los
seres humanos por factores genéticos y epigenéticos. Los factores genéticos son el
genotipo, el sexo fetal y los genotipos materno y paterno. Los factores epigenéticos o
ambientales incluyen la edad, la paridad y la salud materna, su estado nutricional,

factores hormonales y socioeconédmicos, entre otros (4144,

1.2.1.1 FACTORES PLACENTARIOS

Previo a la implantacion placentaria, el desarrollo embrionario depende del
metabolismo anaerobio produciéndose una divisién celular rapida 2. Con Ia
implantacion placentaria y el desarrollo de sistemas enzimaticos, se produce el cambio
de metabolismo anaerobio a metabolismo aerobio, ademas, el desarrollo de la
circulacion fetoplacentaria permitird un transporte nutricional mas eficaz, con un

aumento significativo de la multiplicacién celular fetal.

El tamafio y la capacidad de transporte de nutrientes de la placenta son de gran
importancia en el crecimiento fetal. El tamafio de la placenta esta determinado por el
tamafio del Utero y por tanto del tamafio de la madre. La administracién variable de

nutrientes, hormonas anabdlicas y factores de crecimiento en el feto modula la
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expresion y/o accion de genes promotores del crecimiento y de sus productos génicos,

lo que conduce a la variabilidad del crecimiento fetal (28),

La placenta posee baja resistencia vascular y recibe alrededor de la mitad del
débito cardiaco. La pared de la arteria umbilical es muy sensible a los péptidos
vasoactivos *°), asi pues, en casos de hipertensiéon materna, el aumento de la secrecidn
de renina y angiotensiona puede reducir el flujo sanguineo umbilical y producir retraso

del crecimiento fetal (46),

La placenta también participa en el crecimiento fetal regulando el transporte de
metabolitos, como glucosa, aminodacidos y acidos grasos hacia el feto mediante
mecanismos de difusién pasiva, de difusidon facilitada y de transporte activo de
sustancias “7). Ademas, la placenta supone una barrera inmunitaria eficaz y un érgano

endocrino por excelencia, produciendo hormonas claves en el crecimiento fetal 4247);

- Hormona de crecimiento placentaria: la placenta sintetiza y secreta a la circulacion
materna una variante de la hormona de crecimiento denominada GH placentaria.
Difiere de la GH hipofisaria en 13 aminodcidos y puede estar o no glucosilada. Es
producida por el sincitiotrofoblasto y aumenta en suero materno a partir de las 25
semanas de gestacion, asociado a un descenso simultaneo de las concentraciones de
GH hipofisaria. Posee una proteina transportadora de GH (GHBP) y receptores de GH
en la placenta pero su significado bioldgico es desconocido, no encontrandose en el

suero fetal (48-50),

- Lactdgeno placentario (hPL) o somatotropina coridnica: se secreta principalmente a la
circulacién materna, donde ejerce funciones lipoliticas y diabetégenas Y. El suero
fetal contiene cantidades pequefias de hPL, que tal vez ejerce alguna accidon anabdlica

durante el desarrollo fetal.

- Factor uteroplacentario: aislado por Beas et al *2), se trata de una glucoproteina con
caracteristicas hormonales que es secretada por la placenta desde los primeros
estadios de desarrollo embrionario y favorece la multiplicacion celular y el crecimiento

uterino 3,
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- Unidad materno-feto-placentaria: la capacidad esteroidogénica de la placenta se
inicia al principio de la gestacidon, a la 62-82 semana de gestacion la produccion de
progesterona placentaria puede mantener el embarazo, suprimiendo las contracciones
uterinas. La progesterona, ademas de ser fundamental en el mantenimiento del
embarazo, ejerce actividad inmunosupresora y afecta a la homeostasis del
metabolismo hidrocarbonado e hidroelectrolitico. Por otra parte, los estréogenos
favorecen el flujo sanguineo uteroplacentario, promueven el crecimiento uterino y
ayudan a la neovascularizacién placentaria permitiendo el intercambio éptimo de

gases y nutrientes (%),

En los fetos con CIR los niveles de GH estan disminuidos, pero se duda si ello
refleja una disfuncién placentaria o es la causa del crecimiento retardado. Por el
contrario, la otra hormona somatotropida, el lactégeno placentario, se encuentra

aumentada en la sangre materna y fetal.

La placenta consume el 40-60% de glucosa y oxigeno maternos. Un porcentaje
significativo pasa al feto, para luego ser reextraidos de nuevo. En los fetos con CIR la
tasa de extracciéon aumenta hasta un posible desgaste fetal con menoscabo de la masa
corporal. Es decir, el feto entra en catabolismo para sostener la placenta y ambos
pueden estar comprometidos para tratar de sostener a la madre *°. Por otro lado, el
feto responde a la asfixia que acompaiia a la enfermedad maternoplacentaria con una
redistribucion del flujo sanguineofetal para proteger el cerebro, corazon, adrenales y

placenta. Esto conduce al llamado patrén asimétrico del CIR (28,

1.2.1.2 FACTORES FETALES

Los factores fetales incluyen tanto las hormonas peptidicas sintetizadas por el feto
como las hormonas esteroideas sintetizadas durante el crecimiento y maduracién

fetal:

- Hormona de crecimiento: se detecta GH en la hipdfisis fetal a partir de la 10
semana de gestacion, a pesar de ello, tanto el crecimiento fetal como el postnatal

inicial no parecen apenas dependientes de la GH, debido a que la concentracién de
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proteina transportadora de GH (GHBP) y el niumero de receptores aumentan

principalmente en la vida postnatal 9,

Eje hipofisotiroideo: a partir de las 12 semanas de gestacion el tiroides fetal es
capaz de producir hormona tiroidea aunque sera funcional a partir de la semana 18

de gestacién 7).

Insulina: hormona esencial en el crecimiento prenatal, aunque los mecanismos por
los cuales actua son desconocidos. Algunos estudios han sugerido que la insulina
podria estimular la secrecion de factor de crecimiento similar a la insulina de tipo |
(IGF-1) o en concentraciones altas, unirse y actuar a través del receptor tipo 1 de

IGF (58,

Sistema IGF: el principal efector de las acciones biolédgicas de la GH es el IGF-I. El
sistema IGF esta constituido ademads, por sus receptores de tipo 1, tipo 2 y
receptores hibridos 8. La mayor parte de las acciones de los IGF se ejercen a
través del receptor tipo 1 de IGF. Su accidn se encuentra regulada por una familia
de proteinas transportadoras de IFG (IGFBP) y circulan principalmente unidos a dos
glucoproteinas, la IGFBP-3 y la unidad 4cido Iabil (ALS). La sintesis hepatica de IGF-I,
IGFBP-3 y ALS esta determinada principalmente por el estado nutricional y por la
GH durante la vida postnatal 5%, no estando regulada aparentemente por la GH

durante la vida prenatal segliin estudios experimentales (¢9),

Los niveles de IGF-l en el cordon umbilical se relacionan con el peso y la

longitud al nacer de seres humanos, animales ovinos y roedores (1), Ademds, se ha

demostrado que las concentraciones de IGF-I estan disminuidas en modelos

experimentales de retraso de crecimiento intrauterino en los cuales existe restriccion

de nutrientes, del flujo sanguineo o de ambos (¢2),

Los fetos que presentan crecimiento restringido tienden a su vez, a una

hipersecrecion de GH. Esto podria ser el resultado de un menor feedback negativo por

parte de IGF-I que se encontraria en concentraciones mas bajas. También se observa

en éstos fetos niveles disminuidos de insulina, IGF-1l, IGBP-3 e incrementados de

IGFBP-1 (3163),
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El crecimiento fetal resulta como hemos visto, de interacciones entre factores
maternos, placentarios, fetales y de una mezcla de influencias ambientales a través de
las cuales se expresa y modula el genotipo fetal. El diagndstico prenatal del
crecimiento intrauterino retardado ha mejorado notablemente las ultimas décadas
gracias a los avances en obstetricia y sus técnicas diagndsticas. Datos ecograficos
auxologicos del feto, la placenta y el liguido amnidtico pueden llevarnos a un

diagndstico temprano de una situacion desfavorable para el feto.

1.2.2 CRECIMIENTO Y DESARROLLO POSTNATAL

El crecimiento postnatal es el proceso bioldgico por el cual un organismo aumenta de
masa y tamafo a la vez que experimenta una serie de cambios morfoldgicos y
funcionales, que afectan tanto a la totalidad del organismo como a sus diversas partes

hasta adquirir las caracteristicas propias del estado adulto, es decir, la madurez 39,

El proceso del crecimiento esta determinado por factores genéticos; regulado
de modo endocrino por la hormona de crecimiento, las hormonas tiroideas, los
esteroides sexuales, la vitamina D y la insulina, y regulado de modo autocrino-
paracrino por numerosos factores de crecimiento como los IGF-I y Il, el factor de
crecimiento de los fibroblastos (FGF), el transformador 8 (TGFR), el epidérmico (EGF),
el derivado de las plaquetas (PDGF), las proteinas morfogenas del hueso (BMP), el
indian hedgehog (lhh), la proteina relacionada con la PTH (PTHrP), las proteinas
reguladoras del ciclo celular y otros. Ademas, esta limitado por la capacidad de
respuesta del cartilago de crecimiento, que disminuye a medida que aumenta la
maduracion hasta que el crecimiento se detiene. También esta influido por factores de
caracter permisivo como la nutricidn, el estado de salud, la situacion psicosocial y otros

factores ambientales.

En la mayoria de nifios nacidos PEG ocurre una recuperacion ponderoestatural
o “catch up” inicial que se podria deber a una reprogramacion intrauterina del eje
hipotalamo-hipdfiso-adrenal ¥4 con una mayor actividad del eje somatotropo (6,

También se ha descrito el gen imprintado grf1 en el control del crecimiento postnatal,
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IH

cuya deleciéon conduce a una deficiencia postnatal del “catch-up” con talla baja en la

edad adulta (22,

Los péptidos hormonales IGF-I, IGF-Il e insulina son reguladores clave del
crecimiento postnatal. No obstante, el comportamiento del eje GH-IGF-I en el
crecimiento postnatal de los nifios PEG no se encuentra totalmente esclarecido. Van
Dijk et al sugieren la presencia de resistencia a la GH con niveles circulantes altos de
GH y bajos de IGF-I e IGBP-3 (%8) por otro lado, otro estudio sugeria resistencia a IGF-I

con niveles altos plasmaticos de IGF-| (67),

1.3 CRECIMIENTO Y DESARROLLO EN EL NINO PEG

1.3.1  CRECIMIENTO EN EL NINO PEG

Haber nacido PEG supone un factor de riesgo para padecer problemas en el

crecimiento y desarrollo, ademads de otras complicaciones durante la edad adulta.

Hasta la 16 semana de gestacion, en el feto humano, existen pocas diferencias
absolutas en el crecimiento fetal; después las variaciones se incrementan
considerablemente. Una vez descartadas las causas genéticas de CIR, las causas
dominantes del retraso dependeran del suministro de oxigeno y nutrientes al feto
sobre los que influyen como hemos visto anteriormente factores ambientales y

placentarios de la madre (28),

Los factores IGF-1 e IGF-1l intervienen también en la regulacién del desarrollo de
las células trofoblasticas de la placenta y en tejido placentario procedente de
gestaciones con retardo de crecimiento se objetiva que su expresion se encuentra
significativamente disminuida o inexistente respecto a gestaciones con crecimiento
fetal normal 8. Se han encontrado niveles bajos de IGF-I en el feto y recién nacidos
PEG, indicando que dicha disfuncion de IGF-I o de su metabolismo podria estar
involucrada en el crecimiento intrauterino retardado 3. También se han asociado

polimorfismos del IGF-I con un crecimiento pre y postnatal retardado 9.
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La importancia del IGF-I se refleja también por la asociacidon de la restriccidon
del crecimiento pre y postnatal con mutaciones del gen del receptor de IGF-I (IGF-IR)
(70 Ademds, los recién nacidos PEG presentan niveles reducidos de IGFBP-3, con

niveles elevados de IGFBP-1 e IGFBP-2 (63),

Los niveles bajos de IGF-I al nacimiento se normalizan rapidamente, aunque
permanecen significativamente disminuidos en comparacion con la poblacion general

en los nifios que no presentan un crecimiento recuperador espontaneo a los 2 afios 39,

La mayoria de los nifios nacidos PEG presentan en mayor o menor grado una
aceleracién del crecimiento durante la infancia, es el denominado crecimiento
recuperador o “catch up”, que se define por un aumento de peso y/o longitud mayor a
0,67 DE, que corresponde aproximadamente a la distancia entre percentiles en las
gréficas de crecimiento habituales (7Y, Se sabe que este “catch up” es mas intenso los
seis primeros meses de vida, tanto asi, que a los 2 afios Unicamente un 13-15% de
estos nifios presenta longitud por debajo de -2 SDS. Sin embargo, tras los dos primeros
afios de vida, es rara una recuperacién de la talla espontdnea, con un resultado de talla
final media pobre en esta poblacién 7). Esta recuperacidn precoz es trascendental
para alcanzar una talla final dentro de la normalidad. Los nifios y adolescentes PEG,
son con mayor frecuencia mas delgados y bajos que los nacidos con peso y/o longitud
adecuada a la edad gestacional (AEG) y en trabajos comparativos muestran mayor
riesgo de presentar talla por debajo al percentil 10 para la edad y sexo (OR 4.13 para
nifios y OR 3.32 para nifias) frente a los nacidos AEG (73, Esta poblacién constituye un
porcentaje relativamente alto de adultos con baja talla con un riesgo relativo 5,1 a 7
veces mayor de presentar baja estatura respecto a los nacidos AEG 6474 [legando al
22% de los adultos con talla por debajo a las 2 SDS (7). En los PEG prematuros el “catch
up” puede durar mas de dos afios, ademas, los PEG muy prematuros y los que
presentan una mayor restriccion de crecimiento, especialmente con baja longitud al
nacer, tienen menos posibilidades de alcanzar una talla normal (¢7%), E| mecanismo por
el cual algunos de éstos nifios presentan un crecimiento favorable no se conoce con
exactitud. Segun diversos estudios, la longitud al nacimiento y la talla genética son los
predictores mas importantes de “catch-up” en el nacido pequefio para la edad

gestacional (2371.76),
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No obstante lo anterior, 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 metabdlico 77). Por otro
lado, la ganancia de peso y talla durante la infancia se ha asociado con una mejor
funcién cognitiva; en 2001, un estudio con 254.426 pacientes suecos describido un
incremento de riesgo significativo de disminucion de cociente intelectual en pacientes
adultos nacidos PEG, siendo el predictor mas importante la ausencia de “catch-up”
durante la infancia 78, hecho que también ha sido reportado por Puga et al /9.
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 77,

La secrecién de hormona de crecimiento (GH) en el nifio PEG suele ser normal,
con valores basales elevados y en los test de secrecion integrada muestran picos
secretorios de alta frecuencia y escasa amplitud. Aunque en la mayoria los test de
estimulo de GH son normales, un 25% de estos pacientes presentan picos insuficientes
frente a determinados estimulos 9. La realizacién sistematica de pruebas de estimulo
de secrecion de GH en estos nifios es discutible; en la literatura se describe cémo un
porcentaje variable de estos nifios presentan niveles bajos de secrecidén espontdnea de
GH vy niveles disminuidos de secrecién de marcadores de GH como es el caso del IGF-I
(81) Asi, la falta de crecimiento recuperador podria ser debido a esta secrecién
disminuida de GH. Se piensa entonces, que los test de estimulaciéon de GH deberian
realizarse Unicamente cuando se sospeche un déficit de GH clinicamente. Sin embargo,
las mediciones de las concentraciones circulantes de IGF-I y de IGFBP-3 antes del
comienzo del tratamiento con rhGH ofrecen una referencia para evaluar la respuesta

del tratamiento y nos permiten valorar la existencia de un posible déficit de GH (1),

Se conoce que los nifios que no presentan “catch up” espontaneo a la edad de
3 afos, o de 4 afios para los pretérmino, presentan muy escasas probabilidades de
presentarlo posteriormente sin ayuda terapéutica >, E| tratamiento con hormona
de crecimiento se ha mostrado eficaz en estos pacientes que no muestran crecimiento
favorable hacia los 2 a 4 afios de edad, independiente del modo de secrecion de

hormona de crecimiento 82, El reconocimiento temprano del fallo de medro en estos
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pacientes es clave para el inicio temprano del tratamiento con hormona de

crecimiento y la mejoria del prondstico de talla.

1.3.2 PUBERTAD EN EL NINO PEG

La pubertad supone un periodo clave en el crecimiento y desarrollo del ser humano
pues transcurren cambios sustanciales fisiolégicos y en la forma y tamafio de nuestro

organismo.

Aunque el inicio y la progresion de la pubertad son en la mayoria de los nifios
nacidos PEG normales, las posibles modificaciones del eje adrenal y gonadal durante el
periodo prenatal y el crecimiento postnatal recuperador rapido pueden condicionar

alteraciones en el proceso de la adrenarquia y pubertad (16:83),

Las principales diferencias en el desarrollo puberal entre los nifios nacidos PEG
o AEG se deben a que en los PEG la aceleracion de la edad désea (EO) y el pico de
velocidad de crecimiento tienen lugar antes que en los AEG resultando en una
pubertad de menor duracién y con menor ganancia total de talla de lo esperado ¢4,
Ademas, la ganancia rapida de peso durante la infancia temprana condicionara un
incremento de la grasa central con valores elevados a una edad temprana de IGF-1 y
disminucion de la sensibilidad a la insulina, que influird en el hiperandrogenismo

presente en alguno de estos pacientes (848°),

En los varones, la dehidroepiandrosterona (DHEAs) puede estar incrementada
de manera precoz, lo que reflejaria una hiperactividad adrenal. Ademas, el bajo peso al
nacer en los varones puede condicionar mayor riesgo de hipospadias y criptorquidia,
afectacion de células de Leydig y Sertoli con reduccion de la calidad del semen y
algunos estudios hablan de un mayor riesgo en edad adulta de cancer de testiculo
(8687) Todo este conjunto de alteraciones forman parte del sindrome de disgenesia
testicular (SDT) donde ademads de la prematuridad y el bajo peso, también podrian

influir etiolégicamente contaminantes ambientales.

Las mujeres nacidas PEG que realizan una recuperacion rapida, en mayor parte
de peso, presentan con mayor frecuencia adrenarquia precoz, adelanto en el inicio de
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la pubertad y menarquia adelantada hasta en un afio, lo que puede condicionar un
estirén puberal de menor intensidad, alcanzando una talla final por debajo a la talla
diana. En la adolescencia y edad adulta, los genitales internos pueden tener menor
tamafio, presentar menor frecuencia ovulatoria y mayor riesgo en la adolescencia y
edad adulta de sindrome de ovario poliquistico ). 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 inflamaciéon (aumento de PCR
ultrasensible, disminucién 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 rdpida ganancia de talla y peso postnatal. La
modulacion de la resistencia a la insulina durante el periodo peripuberal y puberal
mediante la administracion de metformina, podria segun algunos estudios, normalizar
el “timing” puberal, retrasar la edad de la menarquia, y mejorar el perfil endocrino-

metabdlico y la composicidn corporal en estas nifias (511,

El momento de inicio y la progresion de la pubertad en estos nifios pueden
contribuir a una baja talla adulta en algunos casos. Este efecto es particularmente
objetivable en la las nifias que presentaron un “catch up” rapido durante su infancia
(89,90) Es discutido, si en estas pacientes el tratamiento supresor de la pubertad con
analogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas (aGnRH) puede resultar eficaz

en mejorar su talla final.

1.4 COMORBILIDAD

Los nifios nacidos PEG presentan como hemos visto, un riesgo aumentado de
problemas en el crecimiento y desarrollo con crecimiento subdptimo, por debajo a
talla genética, alteraciones en el inicio y desarrollo de la pubertad con mayor
porcentaje de pubarquia y adrenarquia precoces, pubertad adelantada y mas rapida
en comparacidon con nifios nacidos con peso y longitud adecuada para la edad

gestacional (AEG) V). Ademds de estas alteraciones, el nacer PEG se ha relacionado
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con trastornos metabdlicos y neurocognitivos en la infancia y edad adulta que

repercutiran en su calidad de vida y morbimortalidad futuras.

1.4.1 MORBIMORTALIDAD PERINATAL

El crecimiento fetal subdptimo estd asociado con una alta mortalidad fetal y con alta
morbilidad y mortalidad neonatales. Ello se debe a que el recién nacido PEG se
encuentra menos capacitado para el estrés de la vida extrauterina debido a los bajos
niveles de reserva energética y el compromiso en su crecimiento intrautero. Por otro
lado, aumenta la posibilidad de nacimiento prematuro, que a su vez conlleva riesgo

para la salud perinatal.

Los neonatos que han sufrido un crecimiento intrauterino retardado estan en
riesgo mayor por tanto de presentar complicaciones perinatales que incluyen 2
prematuridad, asfixia perinatal, trastornos en la termorregulacién y la inmunidad,
hipoglucemia neonatal, policitemia e hiperviscosidad sanguinea, llevando todo ello a

mayor mortalidad durante este periodo.

Diferentes estudios han demostrado que los PEG presentan mayor mortalidad
que nacidos a término AEG (®3). También, en recién nacidos prematuros PEG se observa
mayor mortalidad, que aumenta a menor edad gestacional y menor peso para la edad

gestacional ¥4,

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 (18,

La aproximacion inicial en estos neonatos estara dirigida a una deteccion y
manejo precoz de estas posibles complicaciones aunque en general, apenas
necesitaran ningun tipo de tratamiento especifico en el periodo neonatal, a excepcién
de una optimizacion de su nutricion y una vigilancia de su frecuente riesgo de
hipoglucemia, hipocalcemia y policitemia 38,
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1.4.2 RIESGO METABOLICO Y CARDIACO

El bajo peso al nacer sumado a un “catch up” rapido postnatal se ha relacionado con el
desarrollo de sindrome metabdlico y sus diferentes componentes: resistencia a la
insulina-diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, obesidad e hiperlipemia. En
estudios que comparan individuos nacidos con bajo peso respecto a nacidos con peso
AEG se demuestra un aumento significativo de éstas complicaciones de manera
separada en la juventud o como sindrome metabdlico en la edad adulta. Asi pues, a lo
largo de su vida un 2,3% de los adultos PEG desarrollaran sindrome metabdlico

comparado con un 0,3% de los nacidos con peso AEG (9>9),

La hipdtesis de Barker sustenta que un estado de desnutricion fetal resultaria
en problemas en el desarrollo vascular, lo que llevaria a un riesgo aumentado de
enfermedades cronicas en la vida adulta que incluyen cardiopatia coronaria, diabetes,
hipertension, hiperlipemia y enfermedad renal crénica. Asi, Barker interpretd estos
acontecimientos con la hipdtesis 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 aparicion de una vulnerabilidad a padecer
enfermedades en el futuro. La nutricidn fetal inadecuada se debe a un suplemento
inadecuado de nutrientes (pobre funcion placentaria o deficiente nutricion materna) o
a un aumento de las necesidades fetales (un crecimiento rapido fetal), lo que produce
cambios fisiolégicos 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 composicidn corporal, la estructura tisular y la

fisiologia del organismo (9>:97,98),

Los mecanismos por los cuales se produce esta programacion se pueden dividir
en cambios estructurales; como disminucién permanente del nimero de células en
tejidos especificos, y cambios en los procesos homeostaticos celulares por alteraciones
en la expresidon génica. Ejemplos de los cambios estructurales son la reduccién del

numero de nefronas, de la masa de células beta pancreaticas o de la masa muscular,
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todos ellos hechos descritos en recién nacidos PEG, que de persistir, pueden aumentar

el riesgo de enfermedad posterior.

Los pacientes nacidos PEG son ademas, 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 continlda después de la recuperacién de peso y
talla y que la recuperacion que ocurre en los 2 primeros afios de vida, produce una
insulinoresistencia que estaria presente ya entre los 2 y los 4 afios 7799, Estos hechos
se asocian en la vida adulta con enfermedad cardiovascular y diabetes y, en su
conjunto, dan lugar al sindrome metabdlico (10, Las consecuencias del crecimiento
fetal restringido sobre la composicion corporal repercuten mas alla de la infancia,
observandose dichos hallazgos en la edad adulta %Y. La ganancia de peso en la
infancia es el mejor predictor de la composiciéon corporal en la adolescencia y edad
adulta, siendo menor el efecto de la longitud al nacimiento (12, Existen diversos
estudios que demuestran una correlacion entre el bajo peso al nacimiento, el
crecimiento recuperador y el sindrome metabdlico, también en comparacion a recién
nacidos AEG (103), Ademds, se ha demostrado que este riesgo es mayor en el sexo

femenino que en el masculino (p<0,05) (100,

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 hipertension 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 sobrenutricidn en la vida postfetal, denominado
como “adaptacién-desadaptacidn” %4, La intolerancia a los hidratos de carbono y el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 ocurren como consecuencia de la aparicidon 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
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exacerban cuando este periodo se continta con otro de sobrenutricién ocasionando la

obesidad (105,106),

En la practica clinica, debemos evitar una ganancia de peso excesiva,
especialmente en los nifios con antecedente de haber nacido PEG. El concepto
“crecimiento recuperador saludable” debe ser por tanto, el objetivo a perseguir por los

clinicos en el presente y futuro inmediato (107),

1.43 FUNCION NEUROCOGNITIVA

Los niflos PEG parecen presentan mayor riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo.
Los estudios publicados hasta la actualidad son heterogéneos en cuanto a su disefio y

existe importante influencia de otros factores de confusién como la prematuridad (108),

Algunos autores defienden la existencia de menor volumen cerebral ya
presente al nacimiento, con afectacion de area cortical o de hipocampo y lo relacionan

con afectacion del desarrollo cognitivo (199),

Segun Puga et al aproximadamente el 22% de esta poblacién presenta valores
de coeficiente intelectual por debajo de -2 DE que empeoran progresivamente con la
edad. Este deterioro cognitivo, aunque es menor inicialmente en los que presentan un
crecimiento recuperador espontaneo, se observa a largo plazo de manera similar tanto

en los pacientes que presentan “catch up” cémo en los que no lo presentan (7%110),

Los adolescentes nacidos PEG, especialmente los que sufrieron un crecimiento
intrauterino retardado severo, presentan menor rendimiento escolar y problemas de
inatencién, sin verse en la mayoria significativamente afectado el coeficiente
intelectual respecto a los AEG. En adultos jévenes sin embargo, existen estudios que

muestran valores mas bajos en los test de inteligencia (111:112),
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1.5 HORMONA DE CRECIMIENTO

1.5.1  FISIOLOGIA

La relacion existente entre la hipdfisis y el crecimiento fue descubierta por Marie en
1886 debido a la acromegalia presente en algunos pacientes con tumores hipofisarios
(113) En 1909, Aschmer describid la existencia de un factor estimulador del crecimiento
en la hipofisis mediante la comprobaciéon de un retraso de crecimiento severo en
cachorros de perro al extirpar la glandula pitutitaria (1'%, teoria que finalmente fue

confirmada en 1930 (115),

La hormona de crecimiento es producida por las células somatotropas
presentes en la adenohipdfisis, que representan el 35-45% de las células hipofisarias
(116) ' se almacena en granulos de secrecidn, constituyendo el 25% de la produccién
total de la glandula *'7), La GH actia como mediadora en las funciones metabdlicas y

del crecimiento.

El locus gendmico de la GH humana se encuentra localizado en el brazo largo
del cromosoma 17 (17922-24) y contiene 5 genes: hGH-N que se transcribe de manera
selectiva en los somatotropos hipofisarios, hCS-L, hGH-V expresada en los
sincitiotrofoblastos placentarios, somatotropina coriénica humana (hCS-A) y hCS-B que

se expresan en los trofoblastos placentarios (118),

La molécula de la GH es una hormona polipeptidica formada por una sola
cadena de 191 aminodacidos que es sintetizada, almacenada y segregada por las células
somatotropas 9. Su produccién vy liberacidn estd regulada por dos neurohormonas
hipotalamicas: el factor estimulador de hormona de crecimiento (GHRH), que
interviene en la sintesis y liberacion de GH y la somatostatina (SS o SRIF), que actua
como inhibidor de la secrecion de GH. La secrecidon de la GH se encuentra ademas
regulada por la interaccion de la GHRH y la somatostatina con otras hormonas
circulantes y por péptidos modulares a nivel del hipotalamo y la hipdfisis mediante un
sistema de circuito corto neural 29, A su vez, la IGF-1 sintetizada en el higado ejercera

también un papel de control de la secrecion de GH mediante retroalimentacién
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negativa, a través de un mecanismo similar al eje hipdfiso-tiroideo e hipodfiso-

suprarrenal de circuito largo.

En el hipotalamo humano existen dos principales formas moleculares de
hormona liberadora de la hormona de crecimiento o somatoliberina (GHRH): GHRH (1-
44)-NH,y GHRH (1-40)-OH. El receptor de la GHRH se encuentra unido a la proteina G
estimuladora y su unién provoca la liberacién de la GH preformada y su sintesis de
novo mediante un proceso mediado por AMPc. Se conoce que la liberacion hipofisaria
de GH presenta un ritmo circadiano, con respuesta rapida al estrés y bloqueo tras la
seccién del tallo hipofisario (119, Otros factores como la ghrelina, de probable origen
gastrico, interviene también en la regulacién de la secrecién de GH mediante fijacion al
receptor del secretagogo de GH induciendo la produccion de GHRH en el hipotalamo y

de GH en la hipdfisis.

En la figura 1 se resumen los diversos factores y sefales que regulan la
secrecion de GH. Los factores relacionados con el metabolismo y la ingesta y las
neuronas hipofisotrépicas regulan la via homeostatica no endocrina. En cuanto a los
factores endocrinos, los glucocorticoides y su administracion exdgena intervienen en la
secrecidon de GH. Es necesaria ademads la presencia de concentraciones fisioldgicas de
hormona tiroidea para una adecuada secrecién de GH pero la presencia de una
cantidad excesiva de hormona tiroidea también tiene un efecto inhibidor sobre el eje
de la GH 119), La secrecién de GH por la hipdfisis es estimulada por la GHRH e inhibida
por la SRIF. El control por retroalimentacidon negativa de la secrecién de GH en la
hipdfisis se realiza a través de IGF-l y los acidos grasos libres (FAA). La misma GH ejerce
un control por retroalimentacion negativa de circuito corto mediante la activacion de
neuronas SRIF en el nucleo periventricular del hipotdlamo. Las neuronas NPY
(neuropéptido Y) del nucleo arcuato también realizan una modulacion indirecta de la
secrecion de GH a través de interacciones con las sefales periféricas de GH, leptina y
grhelina. Ademas, la grhelina estimula la secrecion de GH tanto en el hipotalamo como
en la hipdfisis. La liberacion de GHRH es inhibida por la somatostatina y estimulada por
la galanina, el acido y-aminobutirico (GABA), asi como por los estimulos

az-adrenérgicos y dopaminérgicos. La secrecion de somatostatina es inhibida por la
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acetilcolina (ACh) y por la 5-HT y estimulada por los estimulos a-adrenérgicos y por la

hormona liberadora de corticotropina (CRH).
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Figura 1: regulacién del eje hipotdlamo-hipdfiso-hormona del crecimiento. Adaptado de

Kronenberg HM et al (119,

La GH circulante se elimina de la sangre a través de una degradacién mediada
por receptores, principalmente en el higado y en el rifidn. Todos los tejidos sensibles a
la GH poseen receptores (GHR) en las membranas de sus células, a los que se une la

hormona para ejercer su efecto, con un dominio extracelular y otro intracelular.
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La GH ejerce su accién promotora del crecimiento a través la liberacién de
mediadores hepaticos, responsables de la mayoria de las actividades de promocion del

crecimiento de la GH conocidos como “sistema IGF”, que incluye 4 tipos de proteinas:

- Factores de crecimiento tipo insulina o somatomedina | y Il (IGF-I, IGF-Il): el
higado es su fuente principal pero también se secretan en practicamente todos

los tejidos y ejercen acciones sobre multitud de tipos celulares.
- Receptores de IGF-| e IGF-II.

- Proteinas transportadoras de IGF (IGFBP). Exiten tipo 1 a 6, siendo la IGFBP-3 Ia
mas importante y abundante. Tras unirse al IGF-I o IGF-Il, es capaz de hacerlo
con la unidad acido labil (ALS) proporcionando estabilidad al complejo terciario
resultante. No presenta ritmo circadiano y tiene gran relacion con la edad,

aumenta en la pubertad y posteriormente disminuye.
- Porteasas de IGFBP que facilitan la liberacion del péptido al tejido diana 117),

El periodo neonatal se caracteriza por brotes muy intensos de secrecion de GH,
seguidos de una secrecion moderada en el periodo prepuberal que vuelve a
incrementarse en la pubertad. El aumento de GH durante la pubertad se debe a un
aumento de la “masa” de los pulsos de GH, no de su frecuencia y se acompafa del
incremento de IGF-I hasta concentraciones caracteristicas de un estado de
hipersomatotropismo fisioloégico influenciado por el aumento de hormonas
esteroideas junto a una disminucién de la sensibilidad del eje hipotalamo-hipofisario a

la retroalimentacién negativa ejercida por la GH y el IGF-| (119),

En condiciones basales, su secrecién presenta un ritmo ultradiano de
aproximadamente 10 (varones) o 20 (mujeres) pulsos secretores por cada 24 horas,
aumentando la frecuencia de pulsos por la noche en ambos sexos, con una produccién
del 70% del total de GH durante el suefio de onda lenta (1), Factores como el ejercicio
fisico, el estrés, los traumatismos con shock hipovolémico, la malnutricién crénica, el
ayuno prolongado y la sepsis aumentan los niveles de GH mientras que condiciones
como la deprivacion emocional, la depresién enddgena o la obesidad se asocian a

disminucion de GH (119),
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La principal funcion fisiolégica de la GH la ejerce en el hueso y en el tejido
conectivo donde estimula la sintesis de colageno y la actividad de condroblastos y
condrocitos. Ademas, tiene importantes funciones metabdlicas: produce un balance
nitrogenado positivo, favorece la sintesis proteica y el crecimiento muscular, permite
la disponibilidad de sustratos (lipolisis y glucogenolisis), aumenta la densidad mineral

6sea y mejora la funcion cardiaca (122,

Tras la interrupcién del crecimiento, la GH continta produciéndose durante la
vida adulta, implicandose en funciones metabdlicas. Aunque de manera aguda se ha
ligado a funciones similares a la insulina, la exposicidon crénica a esta hormona se
asocia con potentes efectos antiinsulinicos con disminucién de utilizacién de la
glucosa, promocion de la lipdlisis e incremento de la capacidad reactiva de los tejidos a
sus efectos insulinicos agudos 123, Los adultos con déficit de GH presentan una
elevacién de la concentracion de insulina en ayunas y aumento de la masa grasa
visceral, lo que sugiere una resistencia a la insulina (2%, La GH es ademds una hormona
anabolizante e incrementa la masa muscular y la movilizacién de grasa. Asi pues, en los
adultos con tratamiento hormonal sustitutivo se asocia con una disminucion de la

masa grasa corporal.

1.5.2 INDICACIONES DE TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO

El tratamiento con GH se inicié con hormona obtenida de la pituitaria de cadaveres
humanos (p-hGH) vy su utilizacién estaba reservada a casos de déficits de GH graves.
Desde la introduccidn de la hormona de crecimiento recombinante humana o
biosintética en 1986 (rhGH), el uso terapéutico de la GH se amplid en el campo
pedidtrico al abarcar no sdlo el diagndstico de retraso de crecimiento con deficiencia
de GH (DGH) sino también otros diagndsticos que conllevan un retraso de crecimiento
como el sindrome de Turner (Turner), la insuficiencia renal crénica (IRC), el sindrome

de Prader- Willi y el retraso de crecimiento intrauterino (CIR).

La dosis varia dependiendo de la indicacién y ademas del seguimiento mediante

somatometria seriada es de utilidad la monitorizacion de IGF-I con el objetivo de
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mantener sus niveles en aproximadamente +1 SDS por encima de la media para la

edad, sexo y estadio puberal durante el tratamiento (12>126),

El tratamiento con rhGH debe mantenerse hasta que el paciente alcance la talla
final, entendiendo por tal cuando la velocidad de crecimiento es inferior a 2 cm/afio o
cuando se comprueba la fusién de las epifisis de los huesos largos. En los nifios
diagnosticados de déficit de GH y, por tanto, tratados con prontitud, el “catch up” de
crecimiento es excelente, aunque puede estar afectado por diferentes variables, tales
como el peso al nacer, la edad de inicio del tratamiento, el grado de la deficiencia, la
duracién del tratamiento, la frecuencia de las inyecciones de hormona y la talla al

inicio del tratamiento asi como al inicio de la pubertad 127),

El tratamiento con hormona de crecimiento estd autorizado en Espana ademas
de los casos de déficit de GH y el nifio pequefio para edad gestacional, en el sindrome
de Turner, la insuficiencia renal crénica y en las alteraciones del gen SHOX. En Estados
Unidos, la Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado ademads, la utilizacion de

la GH en la talla baja idiopatica.

Actualmente su utilizacion es pues universalmente aceptada con buenos
resultados y aprobada por el Ministerio de Sanidad de Espafia en los siguientes

supuestos (128);

Insuficiencia de la secrecién de GH (congénita o adquirida; total o parcial)

Disfuncidn neurosecretora

GH bioinactiva

Insuficiencia renal crénica

- Sindrome de Turner

- Sindrome de Prader-Willi

- Pequefios para la edad gestacional sin recuperacién espontanea.

- Talla baja con deficiencia del gen SHOX
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Otras indicaciones presentan resultados muy dudosos por lo que no se
encuentran en la actualidad bajo aprobacion en Espafia como son la insuficiencia
hepatica, sindrome de Alagille, enanismo tipo Laron o la osteogénesis imperfecta. Con
resultados todavia no valorables por escaso niumero, evolucion corta o disparidad de
respuestas se encuentran los pacientes afectos de anemia de Fanconi, sindrome de
Aarskog, sindrome de Cornelia de Lange, sindrome de Down, sindrome de Floating-
Harbor, sindrome de Kabuki, sindrome de Klippel-Feil, sindrome de Rubinstein-Taybi,
sindrome de Williams-Beuren, talla baja idiopatica, talla baja familiar, retraso
constitucional del crecimiento y desarrollo, displasias éseas diversas, sindrome de
Noonan, pubertad precoz tratada con andalogos de GnRH, prediccion pobre de talla
adulta junto con andlogos de GnRH, fibrosis quistica (como anabolizante y para
mejorar la funcidn pulmonar), tratamiento crénico con corticoides, artritis reumatoide
juvenil, hiperplasia suprarrenal congénita con mal prondstico de talla, histiocitosis de
células de Langerhans, neurofibromatosis, quiste aracnoideo, silla turca vacia, paladar

hendido y defectos de linea media o hidrocefalia congénita.

En cuanto a su utilizacién en la edad adulta, se encuentra aprobado su uso en
Espafia en adultos con deficiencia de GH desde la infancia (tratada o no) o adquirida
después de haber alcanzado la talla final. Se ha empleado como anabolizante fuera de
indicacion en patologias como el SIDA, enfermedades inflamatorias crénicas
intestinales, traumatismos severos, sepsis, quemaduras extensas, malnutricion y
caquexia, postcirugia, culturismo, pancreatitis o enfermedad pulmonar obstructiva

crénica. Dada su accidn lipolitica se ha planteado también su uso en la obesidad.

1.6 TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO EN EL NINO
NACIDO PEG

1.6.1 EFECTOS SOBRE EL CRECIMIENTO

La mayoria de los nifios PEG tienen un “catch-up” o crecimiento recuperador, mas
intenso en los seis primeros meses de vida (.. No obstante, aproximadamente un 10%

de los ninos nacidos PEG no presentan recuperacion estatural o “catch up” y contindan
y
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con talla <-2 SDS a los 3 afios de edad 12 y, en general, su talla adulta suele ser

inferior a la talla diana 9.

La dificultad de aceptar un concepto internacional para definir al PEG, la
etiologia plural de su retraso del crecimiento y la asuncién generalizada de que estos
ninos no padecen deficiencia en hormona de crecimiento, ha hecho que la indicacién
de tratamiento con rhGH en esta poblacidn sea relativamente reciente. La aparicién de
ensayos clinicos multicéntricos describiendo las caracteristicas del crecimiento en
estos niflos desde la fase neonatal hasta la edad adulta, tanto sin tratamiento como
con tratamiento con rhGH a diferentes dosis y en distintos regimenes de
administracion (continua-discontinua y corto-largo plazos) reunieron los criterios de
maximo rigor para poder obtener conclusiones favorables para la validacion del

tratamiento con rhGH en esta poblacién.

Los estudios iniciales de Job et al 3% en 78 nifios prepuberales PEG y sin
deficiencia de GH tratados durante 3 afios con rhGH, posteriormente seguidos durante
4 afos sin tratamiento, demostraron un efecto dosis-dependiente de GH sobre la
aceleracién del crecimiento en pacientes con retraso de crecimiento postnatal de
origen intrauterino. Este efecto se sostuvo durante 3 afios a dosis de 0,4

mg/kg/semana, seguido de una desaceleracion tras la detencidn del tratamiento.

De Zegher et al 13Y en un estudio abierto, controlado y multicéntrico,
demostraron la eficacia del tratamiento con rhGH durante dos afios en nifios con CIR
analizando dos regimenes diferentes (0,48 6 0,72 mg/kg/semana). Butenandt et af (132
trataron también 69 nifios PEG a dosis de 0,24 y 0,48 mg/kg/semana durante 2 aios, y
lo compararon con un grupo control de 20 nifios que no recibieron tratamiento
demostrando efectividad en la recuperacion del crecimiento. Otros estudios
multricéntricos, como los realizados en Holanda por Sas et al en 79 pacientes durante
5y 6 anos respectivamente a dosis estandar y doble mostraron eficacia en cuanto a
normalizacién de la talla durante el tratamiento con rhGH (133134 Estos pacientes
muestran a los 6 afios de tratamiento un incremento de talla de 2+0,2 SDS a dosis de
33 mcg/kg/dia y de 2,7+0,2 SDS a dosis doble de 67 mcg/kg/dia; ello implica que la

dosis baja resulta relativamente mas eficaz que la dosis alta, al analizarlo en términos
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de ganancia de talla por cantidad de GH exdgena administrada; sin embargo, quizas la

dosis alta pueda ser mas eficaz cuando se requiera un crecimiento recuperador rapido

(135).

En consecuencia a estos trabajos, el empleo de rhGH en los nifios nacidos PEG
gue no presentan un adecuado crecimiento es aprobado finalmente en indicacién
desde julio de 2001 por la Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos (19 y
por la European Agency for the Evaluation of Medical Products (EMEA) en junio de
2003 en Europa. En Espafia, es aceptado poco tiempo después por la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) pudiendo tratarse estos pacientes

desde 2004 en las diferentes Comunidades Auténomas.

El tratamiento rhGH en el nifo PEG con crecimiento recuperador inadecuado es
efectivo (136137) En Europa, el tratamiento con rhGH estd aprobado en aquellos
pacientes PEG que a los 4 afios no hayan tenido un crecimiento recuperador o “catch
up”, y con talla inferior a -2,5 SDS (percentil 1) y/o menor de -1 SDS ajustada a la talla

diana y que presentan velocidad de crecimiento menor de 0,5 SDS.

La dosis de rhGH es variable: el tratamiento con rhGH se aprobd por la EMEA
en 2003 para ninos PEG no sindrémicos a partir de los 4 afios de edad a dosis de 0,035
mg/kg/dia. En Estados Unidos, la FDA lo aprobd para estos nifios en 2001 a partir de
los dos afios de edad y a dosis doble de 0,067 mg/kg/dia (16138), En 2007, se publica un
consenso internacional para el manejo del tratamiento con rhGH en los pacientes
nacidos PEG ddénde se establece la dosis recomendada de 0,035 a 0,070 mg/kg/dia,
dosis considerablemente por encima de la utilizada para otras indicaciones de
tratamiento con rhGH, aconsejando las dosis mayores para los pacientes con un
retraso en el crecimiento mas severo (19), El grupo de trabajo del nifio pequefio para la
edad gestacional de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica recomienda
dosificar a 0,035 mg/Kg/dia, pudiendo incrementarse hasta un maximo de 0,050
mg/kg/dia de manera individualizada. Debe ademas, administrarse diariamente por la

noche por via subcutdnea (139,

Ninguna determinacién hormonal parece ser predictora del crecimiento

recuperador ni de la talla adulta. El IGF-1 y la IGFBP-3 se encuentran en un rango muy

39



amplio de valores, indicando diversos grados de insuficiencia e insensibilidad a la GH

(140)

En este grupo el tratamiento con rhGH se considera también seguro, al igual
gue en otras indicaciones. Hasta el momento no se ha comprobadodo mayor riesgo
metabdlico en cuanto a obesidad o resistencia a la insulina en la edad adulta. Es mas,
el factor lipolitico inherente a la GH podria resultar en un factor protector frente al

riesgo cardiovascular y de dislipemia (4,
Los objetivos del tratamiento con rhGH en los nifios PEG son (89);

a) Inducir un rapido catch-up de crecimiento que intente colocar a estos nifios

dentro de la zona de normalidad que se traduzca en una evidente mejoria de la talla

final.

b) Mantener la tasa normal de crecimiento hasta que se alcance su talla adulta
normal.

c) Posibilidad de mejorar los problemas psicoldgicos relacionados con la talla
baja.

El coste-beneficio que aporta en la calidad de vida en relacién con Ia talla es

muy satisfactorio (142),

Es necesario, previo y durante el tratamiento con rhGH, tomar la tensién
arterial y realizar las siguientes determinaciones analiticas: T4 libre, IGF-I, IGFBP-3,
glucemia e insulinemia basales, glicohemoglobina y lipidograma %139, En ocasiones,
se pueden observar aumentos moderados de glucosa, indicando cierto estado de
insulinorresistencia, que normalmente son transitorias. En los controles del
metabolismo hidrocarbonado se deben determinar los indices de sensibilidad y de

resistencia a la insulina.

En los pacientes PEG en periodo puberal se ha postulado asociar andlogos de
GnRH al tratamiento con rhGH, a efectos de retrasar la pubertad y mejorar la talla

adulta, se ha comprobado que no se altera sustancialmente la masa corporal y el perfil
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metabdlico pero, aunque puede ser un tratamiento prometedor, no esta actualmente

aprobado para estos pacientes, salvo en casos individualizados (143,

1.6.2 OTROS EFECTOS DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

En cuanto a la composicidn corporal, el tratamiento disminuye la grasa subcutdnea sin
afectarse la grasa abdominal, medida ésta mediante resonancia magnética (*4. La
masa muscular aumenta significativamente (%) y se normaliza la densidad mineral

O0sea. Mejora ademas su apetito y aumenta el tamafio de las manos, los pies y la pelvis.

El tratamiento con rhGH se ha asociado a un aumento de los niveles de insulina
y menor sensibilidad a su accién. Estos cambios en el metabolismo hidrocarbonado
son similares a los observados en pacientes sin antecedente de bajo peso al nacer que
reciben tratamiento prolongado con rhGH, y parecen ser el resultado de la conocida
accién antiinsulinica de la GH, que se ejerce a diferentes niveles de la transmisién de
sefal de la insulina. Los nifios PEG, ya en riesgo de insulinoresistencia podrian
presentar pues un aumento de la resistencia a la insulina durante el tratamiento, sin
haberse objetivado en los estudios realizados una disminucién en la tolerancia a la
glucosa en los test de sobrecarga ni incremento de diabetes mellitus tipo 2 (146-148) Con
este objeto, Van Pareren et al *? estudian a un grupo de 47 adolescentes 6 meses
después de la suspension de la terapéutica con rhGH con una duracion media de 6,9
aflos de tratamiento. Los autores evalUan las variaciones durante y después del
tratamiento de una serie de marcadores considerados de riesgo cardiovascular:
glucemia e insulinemia basal y tras sobrecarga oral de glucosa, tension arterial y el
indice aterdgeno (colesterol total / HDL-colesterol). Encuentran aumento de los niveles
de glucosa e insulina tanto basales como tras sobrecarga durante el tratamiento,
independientemente a la dosis de rhGH empleada, disminuyendo tras la suspensién
del tratamiento a niveles similares a los encontrados pre-tratamiento, salvo en la
respuesta insulinica a los 30 minutos de la administracién de glucosa, que se mantiene
elevada en el grupo tratado a dosis altas, no obstante, la respuesta dicen los autores,
no es distinta a la observada en una poblacidn control de caracteristicas similares. Por

otra parte, la tension arterial, colesterol total y sus fracciones disminuyen durante el
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tratamiento sin cambios tras la suspension del tratamiento. El indice de masa corporal

se ve incrementado de forma significativa durante el tratamiento.

Este grupo, en otro estudio posterior confirma los resultados encontrados y
concluye que después de suspender el tratamiento, la sensibilidad a la insulina, el
indice de disposicién de glucosa, la glucemia, insulina, el indice de masa corporal, la
circunferencia de cintura y los niveles de IGF-I e IGFBP-3 son equivalentes a los adultos
jovenes no tratados. El colesterol sérico y la presidon arterial sistélica y diastdlica son

menores en los tratados (159,

De Zegher et al 1) muestran como el incremento de los niveles de insulina
basal observado en pacientes tratados con rhGH después de la suspensién del
tratamiento es similar al que se observa en pacientes que no reciben tratamiento, lo
que hace pensar que el desarrollo de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
estaria mas relacionado con un programming intraldtero de la insulinoresistencia que

con la administracion de rhGH.

El tratamiento con rhGH puede resultar en disminucién del riesgo
cardiovascular en los nifios nacidos PEG, mostrando normalizacién de las cifras de
tension arterial sistdlica, disminucion de lipidos plasmaticos y del indice aterogénico
durante el tratamiento con rhGH (152 Ademas, algunos autores indican que aumenta
la follistatina (recientemente descrita y que influye sobre la adipogénesis) y
disminuyen la leptina y la adiponectina de alto peso molecular **4. Estos hallazgos
sugieren que el tratamiento con rhGH presenta una influencia neutra o positiva en los

factores de riesgo a largo plazo en los pacientes PEG.

1.6.3 TRATAMIENTO COMBINADO DE rhGH CON ANALOGOS DE
GONADOTROPINAS (aGnRH) EN EL NINO PEG

Desde el afio 1981 se utilizan los andlogos de la GnRH para el tratamiento de la
pubertad precoz ididpatica. Estas moléculas han sido obtenidas mediante la
modificacion de la estructura natural de la GnRH por sustitucion de los aminoacidos y

en ocasiones adicion de un radical terminal haciéndolos mas resistentes a la
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degradacion enzimatica y mas afines a los receptores de la GnRH. Se han utilizado
diferentes tipos de analogos; todos ellos se caracterizan por un efecto estimulador
sobre la secrecidn de gonadotrofinas cuando se utilizan de forma aguda y un efecto
inhibidor cuando se usan de forma crdnica produciéndose una desensibilizacion de la
hipofisis al estimulo de la GnRH, llevando a que la liberacidon de gonadotrofinas se
reduzca y la maduracion gonadal regrese. El tratamiento produce una regresion de los
caracteres sexuales secundarios y reduce la velocidad de crecimiento a valores
prepuberales. Ademas, enlentece el ritmo de aceleracién de la maduracion dsea vy el
prondstico de talla final mejora. En la actualidad se usan exclusivamente las formas
depot (intramuscular). La dosis media eficaz de Triptorelina es de 80-100 pg/kg/28 dias

que se modificara en funcién del grado de frenaciodn clinica y analitica (153,

En gran parte de los pacientes PEG la talla baja es evaluada por primera vez en
un momento cercano a la pubertad o una vez iniciada ésta. Se sabe que una vez
comenzada la pubertad el tratamiento con rhGH aunque resultando eficaz, presenta
menor margen de ganancia de talla adulta respecto a nifios que lo inician de manera
temprana en la época prepuberal. Esto se debe a que con la pubertad la maduracion
epifisaria ha sido activada y ademas se dispone de menor tiempo de duracién del
tratamiento hasta alcanzar la talla final. Postponer el desarrollo puberal mediante el
uso de analogos de gonadotropinas (aGnRH) frenaria la maduracion epifisaria dsea
mediante la supresidn de las hormonas sexuales esteroideas. No obstante, el
tratamiento puede causar una reduccion en la velocidad de crecimiento que
contrarreste su beneficio final mediante la supresion del estirén puberal (54, Ademas,
la mayoria de estudios publicados acerca del tratamiento con aGnRH han sido
desarrollados en pacientes con pubertad precoz central, por ello, y apoyado en la
escasa evidencia existente en la literatura, existe una clara discrepancia en el uso

generalizado en la préctica clinica de aGnRH en esta poblacién (153,

En los nifos nacidos PEG el inicio de la pubertad es en general similar a la
poblacién nacida AEG. Sin embargo, el inicio es precoz para su talla en parte de estos
pacientes, llevando a que no alcancen una talla adulta favorable (°¢), En la poblacién
nacida PEG, con inicio puberal normal, son escasos los trabajos que analizan la

efectividad del tratamiento combinado de rhGH y aGnRH. A este respecto, el estudio
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holandés muestra resultados a talla adulta en pacientes que inician la pubertad con
talla baja significativa de <140 cm a los que somete a tratamiento combinado durante
dos afos, logrando con ello alcanzar similar talla adulta a los pacientes que empezaban
la pubertad con mayor talla, no evidenciando cambios significativos en el perfil
metabdlico de los pacientes (143157) No obstante, estos hallazgos contrastan con otros
trabajos en pacientes PEG con pubertad adelantada donde no se objetiva mejoria
significativa en la talla adulta con el tratamiento combinado (%8, En conclusién, no se
recomienda emplear los aGnRH de manera generalizada en esta poblacidon sino

individualizar su indicacion (19),

1.7 EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO

Los objetivos del tratamiento con rhGH seran normalizar la talla lo antes posible y
alcanzar una talla adulta adecuada, todo ello minimizando los riesgos del tratamiento y

empleando el menor coste posible.

Es por ello que, diversos autores han analizado la respuesta al tratamiento con
rhGH durante el crecimiento y la publicacién de series retrospectivas ha demostrado
gue la respuesta presenta amplios margenes de variabilidad en cuanto a parametros
auxoldégicos, bioquimicos y gendmicos del paciente, cualquiera que fuera la categoria

diagnostica atribuida a ese retraso del crecimiento (159-161),

Los parametros de respuesta analizados son diversos: el incremento de la
velocidad de crecimiento medida en cm o en desviaciones estandar, de la talla medida
en SDS, la recuperacién de la talla diana en SDS, la talla alcanzada al final del
tratamiento o la talla adulta en SDS. También, y a la vista de la respuesta obtenida al
finalizar un determinado periodo de tratamiento (primer o segundo afio, la edad del
inicio del brote de crecimiento puberal, al finalizar el tratamiento o al alcanzar la talla
adulta), diversos autores han calculado como los datos basales clinicos y bioquimicos
junto con los obtenidos durante el periodo anterior permiten refinar los analisis con la

finalidad de detectar los factores predictivos y su peso relativo en la prediccién. De
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estos analisis surgen los llamados “modelos de prediccidn”, los cuales, mediante una
formula que incluye todas las variables predictivas y su peso relativo, permiten calcular

para cada paciente concreto su previsible respuesta (162),

Para ser validos, los modelos predictivos deben ser realizados sobre una
poblacién representativa (amplia y heterogénea), posteriormente validados en
cohortes independientes, ser capaces de explicar las variaciones en las modalidades
terapéuticas, de justificar la mayor variabilidad posible de la respuesta al tratamiento,
estar fundamentados en variables simples de analizar y de recoger (edad, talla, peso,
dosis, etc.) para que sean féciles de utilizar en la clinica diaria y, por ultimo, deben ser
capaces de explicar los cambios que aparezcan en las condiciones evolutivas del
paciente. Estos modelos deben describir retrospectivamente el crecimiento de una
cohorte de pacientes usando sélo las variables identificadas y pueden, tedricamente,

usarse para predecir la respuesta de crecimiento en pacientes individuales.

Estos modelos de prediccidon ayudan a conocer si la respuesta al tratamiento se
ajusta a la media obtenida en la poblacién que sirvié para el calculo del modelo o,
cuanto se aparta de ella calculandose entonces un llamado “indice de respuesta”.
Ademas, son herramientas utiles para analizar y decidir la conveniencia de seguir,
modificar, suspender el tratamiento o plantear la necesidad de revisar el cumplimiento

terapéutico.

Desde un punto de vista matematico todos estos modelos utilizan un analisis de
regresion multivariante lineal con las correcciones de ajuste que corresponda para
verificar la normalidad de las distribuciones de las variables incluidas en el modelo. Las
férmulas obtenidas deben poder predecir como minimo un 40% (r?> > 0,40) de la
respuesta y la DE de la féormula debe ser lo mas pequeiia posible. Asi, segin este
coeficiente de correlacion muestral, una r? inferior a 0,30 indica una correlacién muy
mala, entre 0,30 y 0,40 la prediccion es mala, entre 0,40 y 0,50 ésta es regular y es muy
buena cuando es superior a 0,50 (162), Con estos datos y para cada paciente y momento
se puede calcular un indice de respuesta (IdR) que se obtiene restando al pardmetro
observado en el paciente el valor obtenido mediante la formula de prediccién (valor

residual) y dividiendo por la DE de la férmula. Cuanto mas pequena sea la DE de los
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valores residuales obtenidos (6ptimo 0, en una escala de 0 a 1) mejor es la prediccion

(163)

La aplicacion de estos modelos o algoritmos informa sobre el potencial de
respuesta a corto y mas largo plazo, de modo que las diferencias entre la respuesta
observada y la predicha obligan al clinico a buscar causas para una desviaciéon
importante como puede ser una falta de cumplimiento terapéutico o alguna
enfermedad adicional que esté afectando al crecimiento, y también puede tener
consecuencias terapéuticas como pueden ser una modificacidon de la dosis de rhGH o
incluso una terminacién del tratamiento. Este tipo de andlisis puede permitir no sélo
adaptar la pauta terapéutica al paciente sino también minimizar el coste, consiguiendo

la dosis minima eficaz.

En cuanto a las limitaciones de los modelos predictivos, el crecimiento es un
proceso complejo multifactorial por lo que ningin modelo puede explicar el 100% de
la variabilidad de una respuesta terapéutica. Ademas, aunque los sistemas predictivos
basados en datos de grandes cohortes pueden proporcionar informacién importante
sobre la variabilidad en estas poblaciones de referencia, su aplicabilidad a pacientes
individuales puede ser limitada. Por estas limitaciones, es importante recalcar que los
sistemas predictivos deben ser usados por expertos con experiencia en el tratamiento.
Los médicos deben utilizar su conocimiento y juicio clinico cuando evaluen la respuesta

de sus pacientes antes de realizar ajustes en el tratamiento.

Se han desarrollado hasta el momento diferentes modelos de prediccion (162);
los modelos derivados de la base de datos KIGS (Kabi International Growth Study),
actualmente KIGS-Pfizer International Growth Database fue creada para el
seguimiento de los ninos tratados con GH (Genotonorm®) contiene datos de mas de
60000 nifios recogidos durante mas de 20 afios. Todos los modelos derivados de esta
base de datos han incorporado mas de 300 pacientes para cada categoria diagndstica
(DGH, Turner, PEG, talla baja idiopatica (TBI) e insuficiencia renal crénica (IRC) (164.165),
El primer modelo publicado se realizé sobre nifios prepuberes con déficit selectivo de
GH y predecia la velocidad de crecimiento el primer afio a partir de la dosis de rhGH, el

pico de respuesta en el test de estimulo, la edad al inicio del tratamiento, y la talla
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media parental, con una prediccién del 61% de la variabilidad de respuesta (r?=0,61)
(166) " Asi mismo, se desarrollaron ademds férmulas para los primeros 4 afios de

tratamiento y durante el brote puberal también en nifios con DGH (167.168),

Al igual que para los pacientes con DGH, se elaboraron féormulas para predecir
la respuesta el primer afio en pacientes nacidos PEG con talla baja en tratamiento con
rhGH, pero excluyendo de la férmula el pico de GH en los test de estimulo, explicando

un 52% de la variabilidad de respuesta, mediante la siguiente férmula (169);

VC (cm/afio) predicha = 9,4 + (-0,31 x EC) + (0,30 x peso-SDS) + [56,51 x dosis GH
(mg/kg/d)] + [0,11 x talla media parental-SDS (talla-SDS paterna+talla- SDS materna /
1,61)]. Error: 1,3 DE.

Estos modelos, al incorporar la dosis de GH permiten obtener la dosis éptima
para alcanzar un determinado objetivo de DE de talla, lo que permite optimizar y

adecuar el tratamiento a cada paciente.

En cuanto a prediccion de talla final en este grupo, a partir de una poblacion de
161 PEG cercanos a talla adulta (55 de ellos afectos de sindrome de Silver-Russell) se
han desarrollado formulas de prediccién de desviacidon estandar de talla adulta y de
ganancia de talla total en DE que explican un 70% y un 60% de la variabilidad

respectivamente (170);

DE Talla adulta: -0,73 + (0,70 x V79Talla_iniciotto_sds) + (0,90 x Ganancia de talla el
primer afio SDS) + (0,14 x Afos de tratamiento) + (0,21 x V13Talla_madre sds) +
(0,14 x V24LongitudRN_sds). Error: 0,6 DE.

Ganancia de talla total (DE): -1,08 + (1 x Ganancia de talla el primer afio SDS) + (0,16 x
Afos de tratamiento) + (-0,18 x Diferencia con talla genética al inicio del tratamiento

SDS). Error: 0,7 DE.

Por otro lado, el modelo Neerlandés desarrolla también modelos de prediccidon
de respuesta el primer afio y de talla adulta tanto en DGH como en CIR. En éstos,
incorporan como predictores de talla adulta la DE de IGFBP-3 y el retardo de

maduracidn ésea (119:120).
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Otros estudios se han centrado en la respuesta durante la época prepuberal los
primeros anos de tratamiento como el modelo de Gotheborg que integra ninos
prepuberes con DGH, PEG, TBI y nifios prematuros en el que la respuesta viene
explicada principalmente por el pico de secrecién de GH en el test de estimulo vy la
edad al inicio del tratamiento. La respuesta el primer afio predice la respuesta los
posteriores afios de desarrollo prepuberal (173774 E| Programa ANSWER (American
Norditropin Studies: Web-enabled Research Program® Registry) también estudia a
ninos con deficiencia hipofisaria multiple, GHD, TBI, Turner y PEG los dos primeros

afios de tratamiento (179,

En cuanto a modelos espafioles, Lechuga et al desarrollan un modelo de
predicciéon en pacientes prepuberes con DGH para el primer ano de tratamiento.
Incluyen las variables talla inicial en cm, EO ajustada a la edad cronoldgica y la dosis de

GH con una alta prediccion del 97,8% en varones (176),

Carrascosa et al, realizan a su vez un estudio durante los dos primeros afios de
tratamiento en 318 pacientes prepuberes con DGH, no encontrando correlacién con
los valores de GH en los test de estimulo (1%9), La respuesta se asocié a la edad, la DE
del IMC, la DE de VC, las DE de tallas previas y la talla media parental con escasa

prediccién del 16,4%.

Otros estudios, en su mayoria desarrollados sobre pacientes prepuberes con
déficit de GH se centran en la optimizacién de la dosis de rhGH empleada 177179 y Ia

respuesta bioquimica como predictores de respuesta (125180),

Asi mismo, con el avance de las técnicas de laboratorio, han surgido modelos
basados en perfiles protedmicos que analizan concentraciones de pre-albuimina,
apolipoproteinas A-l y A-ll, amieloide A-4 o hemoglobina beta sérica asociandolos a
respuesta auxoldgica (18182) Existen ademas lineas de investigacidn dirigidas a definir
qué genes y qué variantes se relacionan con la respuesta al tratamiento con rhGH. En
ellas se analizan polimorfismos de IGBP-3, variantes de IGF-1 o el gen del receptor de
GH: GHR (183184) En este sentido, el estudio PREDICT realizado en pacientes con DGH y
sindrome de Turner encuentra asociaciones entre variantes polimadrficas en alrededor

de 100 genes relacionados con el crecimiento (SNPs) en DNA gendmico y patrones de
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expresion génica (RNA mensajero en leucocitos de sangre periférica) con marcadores

bioquimicos y auxoldgicos de respuesta al tratamiento (18>186),

En definitiva, los estudios actuales van dirigidos a adaptar el tratamiento con
rhGH al potencial de crecimiento y respuesta de cada paciente, con el fin de lograr un

uso racional, individualizado y éptimo en términos de eficacia, seguridad y coste.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

El tratamiento con rhGH en el nifio PEG con talla baja se ha mostrado eficaz y seguro
ya que consigue mejorar su talla adulta y alcanzar la talla genética. No obstante lo
anterior, existe una importante variabilidad en la respuesta a dicho tratamiento de
manera que no todos los pacientes obtienen el mismo grado de beneficio. Esta
variabilidad esta ligada fundamentalmente a factores genéticos de dificil identificacidn.
Los modelos de prediccion de respuesta al tratamiento con rhGH tienen como objetivo
identificar aquellos factores que se correlacionan con una mejor respuesta y con una
mejor ganancia de talla adulta para poder elaborar un patrén de respuesta de

referencia o esperada.

La ganancia de talla adulta depende de la respuesta a corto plazo (primer afio
de tratamiento) y de la ganancia de talla en el periodo prepuberal siendo por ello muy
importante la edad de inicio del tratamiento y el incremento de talla conseguido antes
de iniciar el desarrollo puberal. La ganancia de talla durante la pubertad es minima
siendo una fase del crecimiento poco modificable con el tratamiento aislado con rhGH
y aquellos pacientes con una expectativa de talla adulta muy patoldgica en el inicio de

la pubertad se beneficiarian de un retraso del brote puberal.

2.1.1  HIPOTESIS NULA (Ho)

Los ninos y adultos nacidos PEG con baja talla no presentan mejoria de la talla con el
tratamiento con hormona de crecimiento y los modelos de prediccion de respuesta al

tratamiento con rhGH no resultan Utiles en esta poblacion.

2.1.2  HIPOTESIS ALTERNATIVA (Ha)

Los nifios y adultos nacidos PEG con baja talla presentan mejoria de la talla con el
tratamiento con hormona de crecimiento y los modelos de prediccion de respuesta al

tratamiento con rhGH resultan utiles en el manejo terapéutico en esta poblacién.
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2.2 OBIJETIVOS

2.2.1 OBIJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la talla adulta y la ganancia de talla en la edad adulta en nifios/as PEG con talla

baja y tratados con hormona de crecimiento (rhGH).

2.2.2 OBIJETIVOS SECUNDARIOS

1. Conocer los antecedentes perinatales, familiares y la auxologia al inicio del

tratamiento y su relacion con la respuesta a largo plazo.

2. Conocer la respuesta al tratamiento en el primer y segundo afio y durante la

prepubertad y su relacidn con la respuesta a largo plazo.

3. Evaluar las modificaciones de IGF-I, IGBP-3 y funcion tiroidea durante el

tratamiento con rhGH y su relacion con la respuesta a largo plazo.

4. Estudiar el desarrollo puberal y el efecto del tratamiento combinado con
aGnRH.

5. Evaluar los criterios de respuesta al tratamiento a corto y largo plazos.

6. Validacion y desarrollo de un modelo de prediccion de respuesta al

tratamiento con rhGH.
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3. CASUISTICAY METODOS

3.1 CASUISTICA

3.1.1 POBLACION ESTUDIADA

La muestra estudiada comprende un total de 152 pacientes con edades al inicio del
seguimiento comprendidas entre los 3 y 14 afios de edad que han sido controlados en
la consulta de endocrinologia pediatrica del Hospital Universitario Miguel Servet por
baja talla asociada a haber nacido pequefios para la edad gestacional y que precisaron

tratamiento con rhGH.

3.1.2  CRITERIOS DE INCLUSION

- Peso y/o longitud menor o igual a - 2 SDS al nacimiento.
- Haber recibido tratamiento con rhGH durante al menos un afio.

- Ausencia de enfermedad concomitante.

3.1.3  CRITERIOS DE EXCLUSION

- No cumplir con alguno de los criterios de inclusion.
- Cromosomopatias, sindrome de Silver-Russell, sindrome de Noonan,
mutaciones del receptor de IGF-I, displasias dseas, enfermedades

gue requieran tratamiento médico crénico.

De los 152 pacientes, 139 formaron finalmente parte del analisis estadistico,
115 seguidos hasta talla adulta, siendo excluidos los 13 pacientes restantes por las

siguientes razones:

- 2 pacientes diagnosticados de sindrome de Silver-Russell
- 1 paciente presenté mutacion del receptor de IGF-I.
- 1 paciente diagnosticado de celiaquia al afio de tratamiento, siendo

suspendido éste posteriormente.
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- 2 pacientes por escaso cumplimiento del tratamiento y mal
cumplimiento del seguimiento.
- 1 paciente por pérdida en el seguimiento.

- 6 pacientes por no cumplir criterios estrictos de PEG al nacimiento.

152 Pacientes con talla baja asociada a PEG tratados con
rhGH seguidos en consulta endocrinologia pediatrica

T~

139 Incluidos en el estudio 13 Pacientes Excluidos
87 Mujeres
\ 4
115 Talla Adulta
28 Varones
80 Tratamiento con rhGH 35 Tratamiento combinado con rhGH + aGnRH

Figura 2: algoritmo de la seleccion muestral

El 80,4% de los pacientes presentaba talla por debajo de -2 SDS al inicio del
tratamiento. El 19,4% de la muestra restante (N=27) presentaron talla por encima a -2
SDS al inicio del tratamiento, siendo en su mayoria puberes con prondstico de

crecimiento desfavorable.

En cuanto a los motivos de interrupcién del tratamiento, de los 115 pacientes
gue alcanzaron talla adulta o casi talla adulta, en 108 (93,9%) se suspendio el
tratamiento por haber alcanzado talla final, en 4 por respuesta insuficiente, en 2
pacientes se suspendid por mal cumplimiento y en una paciente por empeoramiento
de una escoliosis ya presente previamente al inicio del tratamiento. No se objetivaron

otros efectos secundarios relacionados con el tratamiento con rhGH.
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3.2 METODOS

3.2.1 MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Se han valorado los parametros auxoldgicos de la exploracidn al nacimiento y durante
el seguimiento de los 139 pacientes estudiados. Se han expresado los resultados en
valor absoluto y SDS, de acuerdo al estudio transversal espanol de crecimiento 2008
(187) para la auxologia del recién nacido y al estudio longitudinal de crecimiento Andrea

Prader (183 para el resto de medidas auxoldgicas recogidas a lo largo del seguimiento:
- Peso:

Al nacimiento se empled una bascula modelo SECA (peso minimo 10 g). Se acosto6 al
nino sobre la plataforma de la bascula sin tocar fuera de ella con ninguna extremidad y
sin moverse. Para la exploracidon de seguimiento en consulta se utilizé6 una bascula
modelo AMGI-IMSA (peso minimo 100 g). La medida se expresoé en kilogramos (kg). En
el momento de la exploracion se les colocd en el punto medio de la plataforma de la

bascula sin tocarla en parte alguna.

- Longitud o talla:

Al nacimiento se empled un infantédmetro modelo Holtain. Para la exploracidon de
seguimiento en consulta 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 anos el término talla.

Se colocé al nifio recién nacido en el infantdmetro en posicién 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 region temporo-occipital con el nifio en decubito supino. Se
deslizo el tope movil hasta tocar en el taldon del pie izquierdo con la extremidad
totalmente extendida; en todos los casos se movid 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 en consulta se les colocd de pie en el tallimetro, en

posicion erecta, de manera que los tobillos, nalgas y hombros estaban perfectamente
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alineados, las manos y los brazos relajados con las palmas vueltas hacia dentro vy la
cabeza con el plano de Frankfurt paralelo al suelo. La pieza horizontal del tallimetro se
deslizé verticalmente hasta tocar la cabeza del nifio, haciendo la presidn suficiente
para aplastar el pelo. Realizado por las auxiliares de la consulta de Endocrinologia

Pediatrica.

- Perimetro cefalico:

Se utilizd cinta métrica flexible e inextensible. Las medidas se expresaron en
centimetros (cm).

Se colocé al nifio con la cabeza erguida y se ajustd 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.

- Talla adulta:

Se ha definido talla adulta cdmo la talla alcanzada por el paciente con estadio Tanner 5
(adulto) con VC menor a 2cm/aio el dltimo afio y menor a 1cm/afio los ultimos 6
meses. Se han calculado los datos de DE de talla adulta para una edad cronolégica en
mujeres de 16 afnos y 18 afios en varones segun los estandares del estudio longitudinal
Andrea Prader (Talla adulta media en varones 175,6316,63 cm, mujeres 162,22+5,07

cm).

- Talla genética:

Calculada cémo talla del padre mas talla de la madre dividido para dos +/- 6,5 cm

dependiendo de si nifio o nifa respectivamente.

3.2.2 EDAD

- Edad cronoldgica:

La edad cronolégica (en edad decimal, considerando los meses).
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Edad dsea:

La edad 6sea ha sido calculada mediante el atlas de Greulich y Pyle por parte de

facultativos especialistas en endocrinologia pediatrica.

3.23

ESTADIO PUBERAL

Se recogio el estadio puberal con valores de 1 a 5 segun la escala de desarrollo puberal

de Tanner en cada exploracién. En los varones, se recogido el volumen testicular

mediante un orquidémetro de Prader. En funcién del volumen testicular en los varones

se considerd estadio 1 de Tanner a un volumen < 4 mL, estadio 2: 4 - 6 mL, estadio 3:

6 -12 mL, estadio 4: 12 - 20 mL y estadio 5 con volumen testicular > 20 mL (189),

3.24

MEDIDAS BIOQUIMICAS Y HORMONALES

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

Servicio de Bioquimica o por el Servicio de Pruebas Funcionales del Hospital Miguel

Servet en el caso de estudio de secrecion de GH.

GH: determinada mediante ensayo inmunométrico
guimioluminiscente tipo sandwich en fase sélida. La fase sdlida se
encuentra recubierta con anticuerpo monoclonal de ratén anti hGH.
El reactivo contiene fosfatasa alcalina conjugada con anticuerpo
policlonal de conejo anti-hGH. El reactivo y la hGH de la muestra son
incubados junto con una bola recubierta con anticuerpo monoclonal
de ratén anti-hGH para formar un complejo de anticuerpos tipo
sandwich. El conjugado con enzima no unido es entonces eliminado
mediante lavado y centrifugacion. Finalmente, se anade el sustrato
guimioluminiscente al tubo de reaccién y la sefal generada es
proporcional al enzima unido. Realizada con el analizador Inmulite
2000 (Siemens).

IGF-I: determinada mediante ensayo inmunométrico

guimioluminiscente marcado enzimaticamente, en fase sdlida. La
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fase sdlida se encuentra recubierta con anticuerpo monoclonal de
ratdn anti IGF-1. El reactivo contiene fosfatasa alcalina conjugada con
anticuerpo policlonal de conejo anti-IGF-I. El principio de analisis es
el mismo que la GH salvo que para la determinacion de IGF-I la
muestra requiere de un pre-tratamiento en medio acido y posterior
adicciéon de exceso de IGF-1l para liberar la IGF-I unida a la IGFBP-3.
Realizada con el analizador Inmulite 2000 (Siemens).

- IGFBP-3: determinada mediante  ensayo  inmunométrico
guimioluminiscente marcado enzimaticamente, en fase sdlida. La
fase sdlida se encuentra recubierta con anticuerpo monoclonal de
ratdn anti IGFBP-3. El reactivo contiene fosfatasa alcalina conjugada
con anticuerpo policlonal de conejo anti-IGFBP-3, en solucién
tampodn. El principio de analisis es el mismo que la GH. Realizada
con el analizador Inmulite 2000 (Siemens).

- TSH: determinada mediante quimioluminiscencia. El antigeno en la
muestra del paciente es sometido a una reaccidén tipo sandwich,
entre el anticuerpo covalentemente unido a las particulas
paramagnéticas y el anticuerpo marcado con especie
guimioluminiscente produciendo luz cuando se combina con su
sustrato. Realizada con autoanalizador UniCel DxI 800 (Beckman
Coulter).

- T4-L: determinada mediante quimioluminiscencia, con equipo

autoanalizador UniCel DxI 800 (Beckman Coulter).

3.2.5 INFORMATICA

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

entorno Windows 2010.

Los datos se introdujeron en una hoja de datos creada con el SPSS para
Windows versién 17.0. El andlisis estadistico se realizd con el programa estadistico

SPSS para Windows version 20.0.
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3.2.6 METODO ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se describieron mediante la media, desviacion tipica y

mediana. Las variables categorias se describieron como frecuencia (N) y porcentajes.

El nivel de significacion utilizado en todo el estudio fue a (p) = 0,05. De forma
previa a la aplicacion de las pruebas de hipdtesis se comprobd la normalidad de las
variables con la prueba de Kolmogorov-Smirnov (n = 30) y Shapiro-Wilk (n < 30) y los

supuestos de aplicacién de cada una de las pruebas utilizadas.

Para estudiar la relacidn entre variables categoéricas se utilizé la prueba de Chi-
Cuadrado y el Estadistico Exacto de Fisher en el caso de incumplimiento del supuesto

de aplicacién (Fe 2 5).

Para estudiar la relacién entre variables cuantitativas se aplicé el Coeficiente de

Correlacién de Pearson y la Rho de Spearman para variables no normales.

Para estudiar la relacion entre variables cuantitativas y categéricas se utilizd la t

de Student (T-Test) y la prueba no paramétrica de Mann-Whitney.

3.2.6.1 MODELOS DE PREDICCION DE RESPUESTA

Para la creacién de los modelos de prediccion de respuesta al tratamiento se realizd
inicialmente el estudio de regresién incluyendo las posibles variables predictoras para
cada modelo. Posteriormente se empled el método STEPWISE introduciendo sdlo las
variables significativas. En este método las variables se incorporan al modelo de
regresion una a una. En el primer paso se selecciona la variable independiente que,
ademds de superar los criterios de entrada, mas alto correlaciona (positiva o
negativamente) con la dependiente. En los siguientes pasos se utiliza como criterio de
seleccion el coeficiente de correlacion parcial: van siendo seleccionadas una a una las
variables que, ademads de superar los criterios de entrada, poseen el coeficiente de
correlacién parcial mas alto en valor absoluto (la relacion se parcializa controlando el
efecto de las variables independientes previamente seleccionadas). La seleccién de

variables se detiene cuando no quedan variables que superen el criterio. En todos los
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analisis se ha utilizado el método pasos sucesivos (criterio: probabilidad de F para
entrar < 0,05, probabilidad de F para salir 2 0,1) y se han comprobado los supuestos de
aplicacion (linealidad, independencia de los términos de error, homocedasticidad,

ausencia de multicolinealidad y normalidad).

3.2.7 ASPECTOS ETICOS

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 espanola que
regula la investigacion biomédica en humanos (Ley 14/2007 de Investigacion
Biomédica) y por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA). El
proyecto del trabajo ha sido evaluado y aprobado por la Comision de Investigacion del
Hospital Miguel Servet y por el CEICA. 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

1. Sexo:
1. Varon.
2. Mujer.
2. Parto:
1. Eutécico.

2. Instrumental.
3. Cesarea.
3. Gestacion multiple:
0. No.
1. Si.
4. Patologia perinatal asociada:
0. No.
1. Si.

5. Telarquia: valores de 1 a 5 segun estadio Tanner.

- Determinada al inicio del tratamiento con rhGH, al inicio de la pubertad y al
inicio del tratamiento con aGnRH.

6. Pubarquia: valores de 1 a 5 seguin estadio Tanner.

- Determinada al inicio del tratamiento con rhGH, al inicio de la pubertad y al
inicio del tratamiento con aGnRH.

7. Estadio puberal al inicio del tratamiento: valores de 1 a 5 segun estadio Tanner.
Determinado en funcion de telarquia en las nifias (equivalente al estadio de
telarquia) y volumen testicular en los nifios medido con orquidémetro de Prader:
estadio 1: Volumen < 4 mL; estadio 2: 4-6 mL; estadio 3: 6-12 mL; estadio 4: 12-20
mL; estadio 5: > 20 mL.

8. alLHRH (aGnRH): tratado con analogos de gonadotropinas:

1.Si
2. No
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9.

10.
11.

12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.

Reevaluacion: realizada analitica de reevaluacion tras finalizado el tratamiento con
rhGH:

1.Si

2. No
Comorbilidad cudl: qué enfermedad concomitante padece el paciente.
Efectos secundarios: si el paciente ha presentado efectos secundarios durante el
tratamiento con rhGH.

1.Si

2. No
Motivo Suspensidn: motivo por el cual se suspendio el tratamiento con rhGH:

0. Talla final

1. Efectos secundarios

2. Incumplimiento

3. Suspensidn por parte del comité de evaluacién

4. Respuesta insuficiente

5. Otras

3.3.2  VARIABLES CUANTITATIVAS

Test de Apgar al minuto de vida: valores 0-10.

Test de Apgar a los 5 minutos de vida: valores 0-10.
Talla_padre: talla padre (cm).

Talla_padre_sds: desviacion estandar (DE) de talla padre.
Talla_madre: talla madre (cm).

Talla_madre_sds: DE talla madre.

Talla_genética: talla genética (cm).
Talla_genética_sds: DE talla genética.

EG: edad gestacional (semanas).

PesoRN: peso recién nacido (g).

PesoRN_sds: DE peso recién nacido.

LongitudRN: longitud recién nacido (cm).
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25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.

34.
35.

36.

37.
38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

LongitudRN_sds: DE longitud recién nacido.

PC: perimetro craneal recién nacido (cm).

PC_sds: DE perimetro craneal recién nacido.

EC_1lantes: edad decimal un afo antes de empezar el tratamiento con rhGH.
Peso_1lantes: peso (kg) un afio antes de empezar el tratamiento con rhGH.
Peso_lantes_sds: DE del peso un afo antes de empezar el tratamiento con rhGH.
Talla_1lantes: talla (cm) un afio antes de empezar el tratamiento con rhGH.
Talla_lantes_sds: DE de la talla un afio antes de empezar el tratamiento con rhGH.
IMC_1antes: indice de masa corporal (kg/m?) un afio antes de empezar el
tratamiento con rhGH.

IMC_1antes_sds: DE del IMC un afio antes de empezar el tratamiento con rhGH.
EO_lantes: edad dsea (afios decimales) un afio antes de empezar el tratamiento
con rhGH.

PC_lantes: prondstico de crecimiento (cm) un afo antes de empezar el
tratamiento con rhGH.

PC_lantes_sds: DE del PC un afio antes de empezar el tratamiento con rhGH.
GH_estimulacién_Ejerciciosimple: valor de hormona de crecimiento tras estimulo
con ejercicio fisico.

GH_estimulacién_ejerciciopropanolol: valor de hormona de crecimiento tras
estimulo con ejercicio fisico y administracién de propanolol via oral.
GHbasal_clonidina: valor de hormona de crecimiento previa a estimulo con
Clonidina.

GH_estimulacion_clonidina: valor de hormona de crecimiento tras estimulo con
Clonidina.

GHbasal_ITT: valor de hormona de crecimiento previa a estimulo con Insulina.
GH_estimulacion_ITT: valor de hormona de crecimiento tras estimulo con Insulina.
GH_estimulacion_GRF: valor de hormona de crecimiento tras estimulo con GRF.
GHbasal_ornitina: valor de hormona de crecimiento previa a estimulo con Ornitina.
GH_estimulacion_Ornitina: valor de hormona de crecimiento tras estimulo con
Ornitina.

GHbasal_Arginina: valor de hormona de crecimiento previa a estimulo con

Arginina.
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48.

49.

50.

51.
52.
53.
54,
55.
56.
57.
58.
59.

60.

61.
62.

63.
64.
65.
66.
67.
68.

69.
70.
71.
72.

GH_estimulacién_Arginina: valor de hormona de crecimiento tras estimulo con
Arginina.
GH_SecrNocturna_pico: valor maximo de hormona de crecimiento durante el test

de secrecion nocturna.

GH_SecrNocturna_media: valor medio de GH entre las 23 muestras extraidas
durante el test de secrecidn nocturna.

EdadC_iniciotto: edad decimal al inicio del tratamiento con rhGH.

Peso_iniciotto: peso (kg) al inicio del tratamiento con rhGH.

Peso_iniciotto_sds: DE del peso al inicio del tratamiento con rhGH.

Talla_iniciotto: talla (cm) al inicio del tratamiento con rhGH.

Talla_iniciotto_sds: DE de la talla al inicio del tratamiento con rhGH.

IMC_iniciotto: indice de masa corporal (kg/m?) al inicio del tratamiento con rhGH.
IMC_iniciotto_sds: DE del IMC al inicio del tratamiento con rhGH.

Testes_iniciotto: volumen testicular (mL) al inicio del tratamiento con rhGH.
VCpretto: velocidad de crecimiento (cm/afio) los 6 meses-1 afio previo al inicio del

tratamiento con rhGH.

VCpretto_sds: DE de la VC los 6 meses-1 afio previo al inicio del tratamiento con
rhGH.

EO_Iniciotto: edad 6sea (afios decimales) al inicio del tratamiento con rhGH.
Pronost_crec_lIniciotto: prondstico de crecimiento (cm) al inicio del tratamiento
con rhGH.

PC_Iniciotto_sds: DE del PC al inicio del tratamiento con rhGH.

IGF1_pretto: IGF-I (ng/mL) previo al inicio del tratamiento con rhGH.
IGFBP3_pretto: IGFBP-3 (mcg/mL) previo al inicio del tratamiento con rhGH.
TSH_pretto: TSH (LU/mL) previo al inicio del tratamiento con rhGH.

T4L_pretto: T4 libre (ng/dL) previo al inicio del tratamiento con rhGH.
DosisGHinicial: dosis de rhGH (mg/kg/dia) previo al inicio del tratamiento con
rhGH.

EdadC_4m: edad decimal tras 4 meses de tratamiento con rhGH.

Talla_4m: talla (cm) tras 4 meses de tratamiento con rhGH.

Talla_4m_sds: DE de la talla tras 4 meses de tratamiento con rhGH.

Peso_4m: peso (kg) tras 4 meses de tratamiento con rhGH.
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73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.

91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.
100.
101.
102.

Peso_4m_sds: DE del peso tras 4 meses de tratamiento con rhGH.

IMC_4m: indice de masa corporal (kg/m?) tras 4 meses de tratamiento con rhGH.
IMC_4m_sds: DE del IMC tras 4 meses de tratamiento con rhGH.

VC_4m: velocidad de crecimiento (cm/afio) tras 4 meses de tratamiento con rhGH.
VC_4m_sds: DE de la VC tras 4 meses de tratamiento con rhGH.

IGF1_4m: IGF-I (ng/mL) tras 4 meses de tratamiento con rhGH.

IGFBP3_4m: IGFBP-3 (mcg/mL) tras 4 meses de tratamiento con rhGH.
EdadC_1d: edad decimal tras un afio de tratamiento con rhGH.

Talla_1d: talla (cm) tras un afio de tratamiento con rhGH.

Talla_1d_sds: DE de la talla tras un afio de tratamiento con rhGH.

Peso_1d: peso (kg) tras un afio de tratamiento con rhGH.

Peso_1d_sds: DE del peso tras un afio de tratamiento con rhGH.

IMC_1d: indice de masa corporal (kg/m?) tras un afio de tratamiento con rhGH.
IMC_1d_sds: DE del IMC tras un afio de tratamiento con rhGH.

VC_1d: velocidad de crecimiento (cm/afio) tras un afio de tratamiento con rhGH.
VC_1d_sds: DE de la VC tras un afio de tratamiento con rhGH.

EO _1d: edad ésea (afios decimales) tras un afio de tratamiento con rhGH.
Pronost_crec_1d: prondstico de crecimiento (cm) tras un afio de tratamiento con
rhGH.

Pronost_crec_1d_sds: DE del PC tras un afio de tratamiento con rhGH.
DosisGH_1d: dosis de rhGH (mg/kg/dia) al afio de tratamiento con rhGH.
IGF1_postto: IGF-1 (ng/mL) tras un afio de tratamiento con rhGH.

IGFBP3_postto: IGFBP-3 (mcg/mL) tras un afio de tratamiento con rhGH.
TSH_postto: TSH (uU/mL) tras un afo de tratamiento con rhGH.

TAL_postto: T4 libre (ng/dL) tras un afio de tratamiento con rhGH.

EdadC_2d: edad decimal tras dos afios de tratamiento con rhGH.

Talla_2d: talla (cm) tras dos afios de tratamiento con rhGH.

Talla_2d_sds: DE de la talla tras dos afos de tratamiento con rhGH.

Peso_2d: peso (kg) tras dos afios de tratamiento con rhGH.

Peso_2d_sds: DE del peso tras dos afios de tratamiento con rhGH.

IMC_2d: indice de masa corporal (kg/m?) tras dos afios de tratamiento con

rhGH.
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103. IMC_2d_sds: DE del IMC tras dos afios de tratamiento con rhGH.

104. VC_2d: velocidad de crecimiento (cm/afio) tras dos afios de tratamiento con
rhGH.

105. VC_2d_sds: DE de la VC tras dos afios de tratamiento con rhGH.

106. EO_2d: edad 6sea (afios decimales) tras dos afios de tratamiento con rhGH.

107. Pronost_crec_2d: prondstico de crecimiento (cm) tras dos afios de tratamiento
con rhGH.

108. Pronost_crec_2d_sds: DE del PC tras dos afios de tratamiento con rhGH.

109. IGF1_2d: IGF-I (ng/mL) tras dos afios de tratamiento con rhGH.

110. IGFBP3_2d: IGFBP-3 (mcg/mL) tras dos afios de tratamiento con rhGH.

111. TSH_2d: TSH (nU/mL) tras dos afios de tratamiento con rhGH.

112. TA4L_2d: T4 libre (ng/dL) tras dos afios de tratamiento con rhGH.

113. DosisGH_2d: dosis de rhGH (mg/kg/dia) a los dos afios de tratamiento con
rhGH.

114. EC_iniciopuber: edad decimal al inicio de la pubertad.

115. Testesvol_iniciopuber: volumen testicular (mL) al inicio de la pubertad.

116. Talla_iniciopuber: talla (cm) al inicio de la pubertad.

117. Talla_iniciopuber_sds: DE de la talla al inicio de la pubertad.

118. Peso_iniciopuber: peso (kg) al inicio de la pubertad.

119. Peso_iniciopuber_sds: DE del peso al inicio de la pubertad.

120. IMC_iniciopuber: indice de masa corporal (kg/m?) al inicio de la pubertad.

121. IMC_iniciopuber_sds: DE del IMC al inicio de la pubertad.

122. EO_iniciopuber: edad ésea (afios decimales) al inicio de la pubertad.

123. Pronost_crec_iniciopuber: prondstico de crecimiento (cm) al inicio de la
pubertad.

124. Pronostcrec_iniciopuber_sds: DE del PC al inicio de la pubertad.

125. EdadC_adulta: edad decimal en la exploracién de adulto.

126. Talla_adulta: talla (cm) en la exploracién de adulto.

127. Talla_adulta_sds: DE de la talla en la exploracion de adulto.

128. Peso_adulta_sds: peso (kg) en la exploracién de adulto.

129. IMC_adulta: indice de masa corporal (kg/m?) en la exploracién de adulto.

130. IMC_adulto_sds: DE del IMC en la exploracion de adulto.
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131. EdadC fintto: edad decimal al final del tratamiento con rhGH.

132. EO_finaltto_GH: edad ésea (afios decimales) al final del tratamiento con rhGH.

133. PC_finalTTO: pronéstico de crecimiento (cm) al final del tratamiento con rhGH.

134. EC_inicio_alHRH: edad decimal al inicio del tratamiento con anilogos de
gonadotropinas.

135. EO_inicio_ aLHRH: edad ésea (afios decimales) al inicio del tratamiento con
analogos de gonadotropinas.

136. Testes_inicio_ alLHRH: volumen testicular (mL) al inicio del tratamiento con
analogos de gonadotropinas.

137. EC final_ alHRH: edad decimal al inicio del tratamiento con analogos de
gonadotropinas.

138. IGF1_tras_suspension_tto: IGF-I1 (ng/mL) un afio después de finalizacién de
tratamiento con rhGH.

139. IGFBP3_ tras_suspension_tto: IGFBP-3 (mcg/mL) un afio después de finalizacion
de tratamiento con rhGH.

140. TSH_ tras_suspension_tto: TSH (uU/mL) un afio después de finalizacion de
tratamiento con rhGH.

141. TAL_ tras_suspension_tto: T4 libre (ng/dL) un afio después de finalizacion de

tratamiento con rhGH.

3.3.3  VARIABLES GENERADAS

1. Ganancia de talla desde el inicio del tratamiento sds o Ganancia de talla adulta sds:
(Talla_adulta_sds — Talla_iniciotto_sds)
2. Ganancia de talla respecto a prondstico de talla inicial sds:
(Talla_adulta_sds — PC_Iniciotto_sds)
3. Ganancia de talla respecto a talla genética SDS :
(Talla_adulta_sds — Talla_genética_sds)
4. Talla baja familiar:
- Si: talla padre < 164,4 cm y/o Talla madre < 154,3 cm (es decir, talla
padre y/o talla madre por debajo de percentil 3 a talla adulta segln

estudio Andrea Prader).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

- No: no cumplir lo anterior.
Duracion del tratamiento con rhGH:
(EdadC_fintto — EdadC_iniciotto)
Dosis media de GH los dos primeros afios de tratamiento:
(DosisGHinicial + DosisGH_1d + DosisGH_2d) / 3)
Pico maximo de GH: valor maximo de GH de las siguientes variables para cada
individuo: GH_estimulacion_Ejerciciosimple; GH_estimulacién_ejerciciopropanolol;
GH_estimulacién_clonidina; GH_estimulacion_ITT; GH_estimulacion_GRF;
GH_estimulacion_Ornitina; GH_estimulacion_Arginina.
Déficit de GH: en funcion de variables 39-49:
- Si: 22 variables con valor < 10.
- No: No cumplir lo anterior.
Ganancia de talla el primer afo sds:
(Talla_1d_sds — Talla_iniciotto_sds)
Ganancia de talla el segundo afio sds:
(Talla_2d_sds —Talla_1d_sds)
Ganancia de talla en la prepubertad sds: sélo en los prepuberes al inicio del
tratamiento (Estadio puberal al inicio del tratamiento = 1)
(Talla_iniciopuber_sds — Talla_iniciotto_sds)
Afos de tratamiento en prepubertad: sélo en los prepuberes al inicio del
tratamiento:
(EC_iniciopuber — EdadC_iniciotto)
Ganancia de talla durante la pubertad (cm):
(Talla_adulta — Talla_iniciopuber)
Ganancia de talla durante la pubertad sds:
(Talla_adulta_sds — Talla_iniciopuber_sds)
Diferencia con talla genética al inicio del tratamiento sds:

(Talla_iniciotto_sds — Talla_genética_sds)

Diferencia con talla padre sds:
(Talla_iniciotto_sds — Talla_padre_sds)

Diferencia con talla madre sds:
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18

19

20

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

(Talla_iniciotto_sds — Talla_padre_sds)
. EO relativa un afio antes:
(EC_lantes — EO_1lantes)
. EO relativa al inicio del tratamiento:
(EdadC_iniciotto — EO_lIniciotto)
. EO relativa 1 afio de tratamiento:
(EdadC_1d —EO_1d)
EO relativa 2 afios de tratamiento:
(EdadC_2d —EO_2d)
EO relativa al inicio de la pubertad:
(EC_iniciopuber — EO_iniciopuber)
EO relativa al final del tratamiento:
(EdadC_fintto —EO_finaltto_GH)
Edad ésea relativa al inicio del tratamiento con aGnRH (o aLHRH):
(EC_inicio_aGnRH —EO _inicio_aGnRH)
Progresion de EO durante la prepubertad:
(EO_iniciopuber - EO_|Iniciotto ) / (EC_iniciopuber — EdadC_iniciotto)
- Progresion EO rapida en prepubertad: Si > 1
- Progresion EO lenta en prepubertad: Si< 1
Respuesta a corto plazo segiin VC en cm el primer afio:
- Moderada: VC_1d — Vcpretto < 3
- Buena:VC_1d - Vcpretto >3
Respuesta a corto plazo segun VC SDS el primer afio:

- Moderada: VC_1d_sds <1

Buena: VC_1d_sds> 1

Respuesta a corto plazo segln ganancia de talla SDS 0.5 el primer afio:

Moderada: (Talla_1d_sds — Talla_iniciotto_sds) < 0.5

Buena: (Talla_1d_sds — Talla_iniciotto_sds) > 0.5
Respuesta a corto plazo segln ganancia de talla SDS 0.3 el primer afio:
- Moderada: (Talla_1d_sds — Talla_iniciotto_sds) < 0.3
- Buena: (Talla_1d_sds — Talla_iniciotto_sds) > 0.3

Respuesta a largo plazo:
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

- Moderadasi: (Talla_adulta_sds — Talla_genética_sds) <0
- Buenasi: (Talla_adulta_sds- Talla_genética_sds) >0
VC predicha el primer afio (cm/afio) (169);
9,4 + (-0,31 x EdadC_iniciotto) + (0,30 x Peso_iniciotto_sds) + (56,51 x
DosisGHinicial) + (0,11 x Talla_genética_sds)
indice de Respuesta VC primer afio (169):
(VC_1d - VC predicha el primer afio) / 1,3
VC predicha el segundo afio (162);
8 + (-0,2 x EdadC_iniciotto ) + (0,19 x Peso_1d_sds) + (27,48 x DosisGH_1d) + (0,16
x Talla_genética_sds) + (0,3 x VC_1d)
indice de Respuesta VC segundo afio (169):
(VC_2d - VC predicha el segundo afio) / 1,1
Talla adulta SDS predicha: (KIGS) (179);
-0,73 + (0,70 x Talla_iniciotto_sds) + (0,90 x Ganancia de talla el primer afio SDS) +
(0,14 x Afos de tratamiento) + (0,21 x Talla_madre sds) + (0,14 x
LongitudRN_sds)
indice de respuesta talla adulta SDS (179);
(Talla_adulta_sds — Talla adulta SDS predicha ) / 0,6
Ganancia de Talla SDS predicha (179):
-1,08 + ( 1 x Ganancia de talla el primer afio SDS) + (0,16 x Afios de tratamiento) +
(-0,18 x Diferencia con talla genética al inicio del tratamiento SDS).
indice de respuesta de Ganancia de Talla SDS (170);
(Ganancia de talla desde el inicio del tratamiento SDS — Ganancia de Talla SDS

predicha) /0,7
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4. RESULTADOS

4.1 OBIJETIVO PRINCIPAL

EVALUAR LA TALLA ADULTA Y LA GANANCIA DE TALLA EN LA EDAD ADULTA EN
NINOS/AS PEG CON TALLA BAJA Y TRATADOS CON HORMONA DE CRECIMIENTO
(rhGH).

4.1.1 DESCRIPTIVO DE LA EXPLORACION A TALLA ADULTA

N M DT Md
EdadC_iniciotto 115 10,02 2,55 10,65
Talla_iniciotto_sds 115 -2,49 0,80 -2,50
Talla_genética_sds 114 -1,40 0,77 -1,37
Diferencia con talla
genética_inicio_tto 114 -1,09 1,00 -1.13
EdadC_adulta 115 15,94 1,33 15,62
Talla_adulta_sds 115 -1,70 0,73 -1,57
Peso_adulta_sds 115 -0,93 0,78 -0,95
IMC_adulto_sds 114  -0,28 0,97 -0,41

Ganancia de talla desde el
inicio del tratamiento sds
Ganancia de talla
respecto a pronéstico de 50 0,70 0,68 0,72

tallainicial sds
Ganancia de talla
respecto a talla genética 114 -0,28 0,89 -0,31
sds
Duracion tto medido en
afios 114 4,61 2,72 4,00
Tabla 3: descriptivo evolucién a talla adulta.

115 0,80 0,82 0,84

En esta tabla se presenta la auxologia a edad adulta y la ganancia de talla del total de
la muestra. En ella se destaca que los pacientes inician el tratamiento a una edad
media de 10,02+2,5 ainos y talla -2,49+0,8 SDS, alcanzando una talla adulta media de
-1,70+0,7 SDS, con ganancia de talla adulta desde el inicio de tratamiento de 0,8+0,8

SDS.

Un 41,2% de los pacientes (N=47) alcanzan su talla genética en el momento de
la exploracién adulta, frente a un 58,8% (N=67) cuya talla adulta SDS se situa por

debajo a su talla genética. Presentan una ganancia de talla respecto a su talla genética
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de -0,28+0,89 SDS, por encima de la diferencia con talla genética presente al inicio del

tratamiento de -1,09+1 SDS (P<0,001).

4.1.1.1 SEGUN SEXO

Un 75,6% de los pacientes a talla adulta son mujeres frente al 24,4% de varones.

Sexo
Varones Mujeres
N M DT Md N M DT Md (gilg't)
EdadC_adulta 28 17,07 1,14 17,16 87 15,57 1,18 15,23 <0,001
Talla_adulta_sds 28 -1,79 0,75 -1,69 87 -1,67 0,73 -1,55 0,430
Peso_adulta_sds 28 -1,00 0,89 -1,04 87 -0,91 0,75 -0,88 0,595
IMC_adulto_sds 28 -0,27 0,85 -0,40 86 -0,28 1,02 -0,43 0,986

Ganancia de talla
desde el inicio del 28 0,82 0,73 0,92 87 0,79 0,86 0,84 0,874
tratamiento sds
Ganancia de talla

respecto a
pronéstico de talla 17 0,29 0,53 0,41 33 0,91 0,66 0,97 0,002
inicial sds
Ganancia de talla
respecto a talla 28 -0,37 0,79 -0,33 86 -0,25 0,92 -0,30 0,529

genética sds
Duracién tto medido
en afilos

Tabla 4: descriptivo y comparativa de evolucion a talla adulta en funcion del sexo.

27 4,93 2,25 4 87 4,51 2,28 4 0,367

En esta tabla se presenta la auxologia a edad adulta y la ganancia de talla del total de
la muestra distribuido seglin sexo. En la comparacion de medias entre ambos sexos,
existen diferencias significativas en cuanto que la media de edad cronoldgica en el
momento de exploracion adulta es superior en el grupo de varones (17,07+1,13 afios)
respecto a las mujeres (15,57+1,17 afios, p<0,001). La ganancia de talla respecto a
prondstico de talla inicial SDS es superior en el grupo de mujeres (0,91+0,66) frente a
los varones (0,29+0,53, p=0,002). No se encontraron diferencias significativas en el

resto de parametros antropométricos, ganancias de talla ni duracion del tratamiento.

80



3,00

2,00

1,007

0,00

Ganancia de talla respecto a
pronostico de talla inicial sds

-1,007

T T
Hombre Mujer

Sexo

Figura 3: grafico de cajas de ganancia de talla respecto a prondstico inicial SDS segun sexo.

Sexo
Varones Mujeres
0 .
0 LD % de % del % dentro de % de % del i
i i varones total ) categoria mujeres total GIEEIEED

categoria 9 J (sig)
Déficit de GH 18 27,30% 40,00% 12,90% 48 72,70% 51,10% 34,50% 0,222
Tg?iﬁgf,a 26 32,50% 57,80% 18,70% 54 67,50% 57,40% 38,80% 0,971

Afos de tto en
0, 0, 0, 0, 0, 0,

prepubertad > 2 14 29,20% 45,20% 11,70% 34 70,80% 38,20% 28,30% 0,496

Tabla 5: descriptivo y comparativa caracteristicas de la muestra en funciéon del sexo.

En esta tabla se presenta la distribucidn de las caracteristicas de la muestra segin sexo
en cuanto a porcentaje de deficitarios de GH, antecedente de talla baja familiar y
tratamiento en prepubertad mayor a 2 afios. Se comparan estos porcentajes de déficit
de GH, talla baja familiar y duracién del tratamiento >2 afios en prepubertad segun

sexo sin encontrarse diferencias significativas entre varones y mujeres.
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4.1.1.2 SEGUN ESTADIO PUBERAL AL INICIO DEL TRATAMIENTO:
PREPUBERES/PUBERES

Un 61,8% del total de muestra y 55,6% de los pacientes que alcanzaron talla adulta
eran prepuberes al inicio del tratamiento con rhGH. A continuaciéon se muestran las
caracteristicas auxoldgicas y ganancia de talla adulta en funcién del estadio puberal al

inicio del tratamiento.

PREPUBERES/PUBERES al inicio del tratamiento
Preplberes Puberes

Sig.
(bilat)
EdadC_iniciotto 63 8,72 2,49 8,81 52 11,61 1,53 11,64 <0,001
Talla_iniciotto_sds | 63  -2,79 0,70 -2,65 | 52 -2,14 0,80 -2,21 <0,001
Talla_genética_sds | 63  -1,37 0,75 -1,34 | 51 -1,44 0,79 -1,41 0,627

Diferencia con talla
genética_inicio_tto 63 -1,42 0,89 -1,32 51 -0,70 0,99 -0,77 <0,001
EdadC_adulta 64 15,86 1,31 1551 | 51 16,03 1,37 16,07 0,533
Talla_adulta_sds 64 -1,60 0,77 -1,48 51 -1,82 0,67 -1,77 0,123
Peso_adulta_sds 64 -0,99 0,76 -1,00 51 -0,85 0,81 -0,85 0,446
IMC_adulto_sds 63 -0,42 0,89 -0,50 51 -0,10 1,05 -0,16 0,123
Ganancia de talla
desde el inicio del 64 1,17 0,66 1,19 51 0,33 0,77 0,37 <0,001
tratamiento sds
Ganancia de talla

N M DT Md N M DT Md

respecto a
pronéstico de talla 21 0,67 0,63 0,65 29 0,72 0,73 0,80 0,948
inicial sds
Ganancia de talla
respecto atalla 64 -0,23 0,88 -0,17 50 -0,34 0,91 -0,43 0,512

genética sds
Dosis M de GH 62 0,030 0,010 0,027 | 43 0,030 0,007 0,029 0,327

Duracion tto
medido en afios

Tabla 6: descriptivo y comparativa de caracteristicas de la muestra en funcién del estadio puberal al

62 5,87 2,12 6,00 52 3,10 1,35 3,00 <0,001

inicio del tratamiento.

En la comparacion de medias realizada se observa que la edad cronoldgica es
significativamente menor en el grupo de prepuberes (p<0,001). La diferencia con la
talla genética al inicio del tratamiento es mayor en los prepuberes (p<0,001) y la talla
al inicio del tratamiento es superior en el grupo de puberes (p<0,001). La media de
ganancia de talla desde el inicio del tratamiento SDS observada en el grupo de
prepuberes al inicio del tratamiento es superior a la observada en el grupo de puberes
(prepuberes 1,1740,66, puberes 0,3310,77, p<0,001). La duracién del tratamiento en el

grupo de prepuberes es mayor al grupo de puberes (p<0,001).
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Figura 4: grafico de cajas de ganancia de talla adulta SDS segun estadio puberal al inicio del tratamiento.

4.1.1.3 SEGUN DURACION DEL TRATAMIENTO EN PREPUBERTAD

El 40% del total de pacientes prepuberes al inicio del tratamiento presentan una
duracion del tratamiento en prepubertad = 2 anos. Dentro de los prepuberes seguidos
hasta talla adulta, el 62,9% habian recibido tratamiento durante > 2 afios en
prepubertad. A continuacidn se muestran las caracteristicas auxoldgicas y ganancia de

talla adulta en funcidn de la duracién del tratamiento previo al inicio de la pubertad.

Afos de tratamiento en prepubertad

<2 afos 2 2 ahos

N | M DT Md | N | M DT | Md (Ei'lg't)

EdadC_iniciotto 22 11,05 ,92 11,43 39 7,26 1,97 7,11 <0,001

Talla_iniciotto_sds 22 -2,53 49 -2,53 39 -2,98 0,71 -2,80 0,011

Talla_genética_sds 22 -1,42 0,69 -1,28 39 -1,38 0,77 -1,41 0,841
Diferencia con talla

genética_inicio_tto 22 -1,12 76 -1,21 39 -1,60 ,94 -1,43 0,043

EdadC_adulta 22 15,99 1,02 15,92 39 15,79 1,50 15,31 0,538

Talla_adulta_sds 22 -1,55 0,71 -1,47 39 -1,69 0,80 -1,48 0,503

Peso_adulta_sds 22 -0,99 0,68 -0,87 39 -0,99 0,82 -1,03 0,996

IMC_adulto_sds 22 -0,35 0,88 -0,41 38 -044 0,93 -0,62 0,716

Ganancia de talla desde el
inicio del tratamiento sds
Ganancia de talla respecto
a pronostico de talla inicial 12 0,68 0,55 0,72 6 0,64 0,67 0,83 0,880
sds
Ganancia de talla respecto
atalla genética sds 22 -0,13 0,74 -0,02 39 -0,31 0,96 -0,31 0,452
Dosis M de GH 21 0,027 0,003 0,026 39 0,032 0,011 0,028 0,314
Duraciontio medidoen | 5, 301 08 400 [38 716 160 700 | <0001
Tabla 7: descriptivo y comparativa de caracteristicas de la muestra en funcidon del tiempo en

22 0,99 0,62 1,04 39 1,29 0,64 1,33 0,075

prepubertad durante el tratamiento.
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La comparacion de medias de las anteriores variables indica que la edad al inicio del
tratamiento vy la talla al inicio del tratamiento SDS es superior en el grupo de pacientes
en tratamiento en la prepubertad menor a dos afos (p<0,001 y p=0,011
respectivamente). La diferencia con la talla genética al inicio del tratamiento es mayor
en los prepuberes durante > 2 afios en tratamiento (p=0,043). La duracidn total del
tratamiento es también mayor en el grupo que recibié tratamiento durante > 2 afios

de prepubertad (p<0,001).
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2,007

1,00 l
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Ganancia de talla desde el inicio
del tratamiento sds

-1,00]

I I
Afos de tto en Afos de tto en
pubertad < 2 pubertad >= 2

Anos de prepubertad en
tratamiento< > 2

Figura 5: grafico de cajas de ganancia de talla adulta SDS segun afios de prepubertad en tratamiento.
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4.1.1.4 SEGUN DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO

DEFICIT/NO DEFICIT DE GH

Déficit No déficit

N M DT Md | N | M DT Md (;'Ig't)

EdadC_iniciotto 57 10,12 2,72 10,84 | 58 9,93 2,40 10,39 | 0,692

Talla_iniciotto_sds 57 -255 0,85 -2,50 58 -2,44 0,77 -2,50 0,847

Talla_genética_sds 57 -1,39 0,79 -1,43 57 -1,42 0,75 -1,26 0,844
Diferencia con talla

genética_inicio_tto 57 -1,16 1,03 -1,19 57 -1,03 0,97 -1,06 0,476

EdadC_adulta 57 16,02 1,42 15,37 58 15,85 1,25 15,68 0,497

Talla_adulta_sds 57 -1,72 0,75 -1,55 58 -1,67 0,72 -1,58 0,710

Peso_adulta_sds 57 -0,88 0,80 -1,01 58 -0,98 0,77 -0,90 0,462

IMC_adulto_sds 57 -0,26 0,99 -0,45 57 -0,30 0,96 -0,37 0,844

Ganancia de talla desde el
inicio del tratamiento sds
Ganancia de talla respecto
a prondstico de tallainicial 21 0,61 0,69 0,56 29 0,76 0,68 0,82 0,461
sds
Gananciadetallarespecto | 57 533 095 037 |57 -022 084 -028 | 0512
atalla genética sds
Dosis M de GH 51 0,027 0,004 0,026 | 54 0,033 0,010 0,029 | 0,003
Duracion tto medido en
afios
Tabla 8: descriptivo y comparativa en funcién de la secrecién de GH.

57 0,83 0,84 0,88 58 0,77 0,81 0,82 0,697

56 4,52 2,28 4,00 57 4,72 2,29 4,00 | 0,783

En esta tabla se muestran las caracteristicas auxolégicas y ganancia de talla adulta en
funcién de presentar o no déficit de GH (definido déficit como GH < 10 ng/mL en 2 test
de estimulo diferentes). Se observa que la dosis media de rhGH empleada los dos
primeros afios de tratamiento en el grupo de no deficitarios es de 0,033 mg/kg/dia,

superior al grupo de deficitarios, en el que la dosis es de 0,028 mg/kg/dia (p=0,003).
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0,057
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Dosis media de GH

0,027

0,01

Déficit GH

Figura 6: grafico de cajas de dosis de rhGH segln déficit de GH.
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4.1.1.5 SEGUN ANTECEDENTE DE TALLA BAJA FAMILIAR

Un 58% de la muestra que alcanza talla adulta presenta antecedente de talla baja

familiar.
Talla baja familar
Figura 7: grafico ilustrativo de distribucién de la muestra segln talla baja familiar.
TALLA BAJA FAMILIAR
Si NO
Sig.
N M DT Md N M DT Md (bilat)
EdadC_iniciotto 67 10,06 2,70 10,99 | 48 9,97 2,35 10,49 0,845

Talla_iniciotto_sds 67  -2,62 0,78 -2,58 | 48 -2,33 0,83 -2,41 0,084
Talla_genética_sds 67 -1,85 0,06 -1,88 | 47 -0,76 0,52 -0,78 | <0,001

Diferencia con talla
genética,_inicio_tto 67 -0,76 0,95 -0,75 47 -1,57 0,88 -1,47 <0,001

EdadC_adulta 67 16,06 1,35 15,70 | 48 15,77 1,30 1,30 0,248
Talla_adulta_sds 67 -1,80 0,67 -1,76 48 -1,55 0,79 0,79 0,075
Peso_adulta_sds 67 -0,91 0,85 -0,95 48 -0,96 0,68 0,68 0,724
IMC_adulto_sds 67 -0,24 1,02 -0,45 47 -0,33 0,92 0,92 0,610

Ganancia de talla
desde el inicio del 67 0,81 0,80 0,80 48 0,78 0,87 0,87 0,818
tratamiento sds
Ganancia de talla
respecto a
prondstico de talla
inicial sds
Ganancia de talla
respecto a talla 67 0,05 0,80 0,08 47  -0,75 0,80 0,80 <0,001
genética sds
Dosis M de GH 61 0,031 0,010 0,028 | 44 0,029 0,005 0,028 | 0,868

Duracion tto medido
en afios 66 4,59 2,42 4,00 a7 4,66 2,09 4,00 0,611

Tabla 9: descriptivo y comparativa en funcién del antecedente de talla baja familiar.

29 0,75 0,74 0,82 21 0,63 0,60 0,60 0,569

En esta tabla se muestran las caracteristicas auxolégicas y de ganancia de talla adulta
segun los pacientes presentan o no el antecedente de talla baja familiar. En la

comparacion de medias, se observa que la talla genética SDS es superior en el grupo
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gue no presenta talla baja familiar (p<0,001). La diferencia con la talla genética al inicio
del tratamiento es mayor en los pacientes con antecedente de talla baja familiar
(P<0,001). La media de ganancia de talla respecto a talla genética SDS observada en el
grupo con antecedente de talla baja familiar es superior (p<0,001) al grupo sin

antecedente de talla baja familiar.
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Figura 8: grafico de cajas de ganancia de talla respecto a talla genética SDS seglin antecedente de talla
baja familiar.
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4.1.1.6 SEGUN TRATAMIENTO CON ANALOGOS DE GnRH

aGnRH
Si NO
N | M DT Md | N M DT Md | SS9
(bilat)
EdadC_iniciotto 35 993 273 1069 | 80 1006 249 10,65 | 0,800

Talla_iniciotto_sds 35 -2,28 1,13 -2,12 80 -2,59 0,60 -2,56 0,136
Talla_genética_sds 34 -1,39 0,75 -1,36 80 -1,41 0,78 -1,38 0,879
Diferencia con talla
genética,_inicio_tto 34  -0,90 1,22 -0,89 80 -1,18 0,89 -1,21 0,174
EdadC_adulta 35 15,97 1,33 15,86 | 80 15,92 1,34 15,56 | 0,877
Talla_adulta_sds 35 -1,85 0,89 -1,65 80 -1,63 0,65 -1,55 0,212
Peso_adulta_sds 35 -0,87 0,80 -0,84 | 80 -0,96 0,77 -0,98 0,597
IMC_adulto_sds 35 -0,15 1,13 -0,45 79 -0,33 0,90 -0,40 0,360
Ganancia de talla
desde el inicio del 35 0,44 0,98 0,32 80 0,96 0,70 1,06 0,007
tratamiento sds
Ganancia de talla
respecto a
prondstico de talla
inicial sds
Ganancia de talla
respecto a talla 34 -041 1,14 -0,60 80 -0,22 0,76 -0,25 0,377
genética sds
Dosis M de GH 31 0,028 0,005 0,028 74 0,031 0,010 0,028 0,245

Duracion tto medido
en afios 33 4,48 2,40 4,00 80 4,68 2,24 4,00 0,563

Tabla 10: descriptivo y comparativa en funcidn de tratamiento con aGnRH.

19 0,91 0,72 0,83 31 0,57 0,63 0,56 0,089

La anterior tabla muestra las caracteristicas auxoldgicas y ganancia de talla adulta en
funcion de haber sido tratados Unicamente con rhGH o haber recibido tratamiento
combinado con rhGH y andalogos de gonadotropinas. Asi pues, al comparar ambos
grupos cabe destacar que la media de ganancia de talla SDS desde el inicio del
tratamiento observada en el en el grupo tratado Unicamente con rhGH es superior a la

observada en el grupo de tratamiento combinado rhGH+aGnRH (p=0,007).
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Figura 9: grafico de cajas de ganancia de talla adulta SDS segun tratamiento con aGnRH

4.1.2 DESCRIPTIVO A TALLA ADULTA EN TRATADOS UNICAMENTE CON
rhGH (EXCLUYENDO A LOS TRATADOS CON aGnRH)

N M DT Md
EC_inicio tto 80 10,06 2,49 10,65
Talla_iniciotto_sds 80 -2,59 0,60 -2,56
Talla_genética_sds 80 -1,41 0,78 -1,38
Diferencia con talla
genética_inicio_tto 80 1,18 0,89 1,21
EdadC_adulta 80 15,92 1,34 15,56
Talla_adulta_sds 80 -1,63 0,65 -1,55
Peso_adulta_sds 80 -0,96 0,77 -0,98
IMC_adulto_sds 79 -0,33 0,90 -0,40

Ganancia de talla desde el
inicio del tratamiento sds
Ganancia de talla
respecto a pronostico de 31 0,57 0,63 0,56
tallainicial sds
Ganancia de talla

80 0,96 0,70 1,06

respecto atalla genética 80 -0,22 0,76 -0,25
sds
Duracién tto medido en
s 80 4,68 2,24 4,00
Dosis media GH primeros
2 afios tto 74 0,031 0,010 0,028

Tabla 11: descriptivo a talla adulta en el grupo tratado Unicamente con rhGH.

La anterior tabla muestra las caracteristicas auxoldgicas y de ganancia de talla adulta
en el grupo tratado Uunicamente con rhGH. Se observa una talla adulta de -1,63+0,65

SDS con ganancia de talla adulta de 0,96+0,7 SDS, -0,22+0,76 SDS respecto a la talla
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genética, por encima de la diferencia con talla genética hallada al inicio del

tratamiento de -1,18+0,89 SDS.

4.1.2.1 SEGUN SEXO

Sexo
Varones Mujeres
Sig.

N M DT Md | N M DT Md (b”gt)
EC inicio tto 23 10,86 2,58 11,58 | 57 9,74 2,40 10,41 0,068
Talla_iniciotto_sds 23 -2,69 0,56 -2,67 57 -2,55 0,62 -2,55 0,373
Talla_genética_sds | 23 -1,52 0,66 -1,80 57 -1,37 0,82 -1,34 0,434

Diferencia con talla
genética_inicio_tto 23 -1,17 0,79 -1,06 57 -1,19 0,93 -1,28 0,936
EdadC_adulta 23 17,16 1,11 17,21 | 57 1542 1,08 15,12 <0,001
Talla_adulta_sds 23 -1,78 0,68 -1,70 57 -1,58 0,63 -1,50 0,209
Peso_adulta_sds 23 -1,08 0,91 -1,09 57 -0,91 0,72 -0,85 0,377

IMC_adulto_sds 23 -0,41 0,69 -0,45 56 -0,30 0,98 -0,35 0,310
Ganancia de talla
desde el inicio del 23 0,91 0,70 1,17 57 0,98 0,70 1,06 0,694

tratamiento sds

Ganancia de talla

respecto a
prondstico de talla
inicial sds

Ganancia de talla

respecto a talla 23 -0,26 0,80 -0,15 57 -0,21 0,75 -0,25 0,791

genética sds

Dosis M de GH 23 0,034 0,012 0,029 51 0,030 0,008 0,027 0,203

Duracion tto
medido en afios

Tabla 12: descriptivo a talla adulta en el grupo tratado Unicamente con rhGH segun sexo.

13 0,27 0,58 0,41 18 0,79 0,59 0,84 0,022

23 5,22 2,32 5,00 57 4,46 2,19 4,00 0,177

En esta tabla se muestran los resultados en funcidn del sexo en la muestra tratada
Unicamente con rhGH. Se observa que la edad cronoldgica en el momento de
exploraciéon adulta es superior en los varones (p<0,001). La ganancia de talla respecto a

prondstico de talla inicial SDS es superior en las mujeres (p=0,022).
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Figura 10: grafico de cajas de ganancia de talla respecto a prondstico inicial SDS segun sexo en tratados
Unicamente con rhGH.

4.1.2.2 SEGUN ESTADIO PUBERAL: PREPUBERES/PUBERES

Un 65% de los pacientes que recibieron Unicamente tratamiento con rhGH vy

alcanzaron talla adulta eran prepuberes al inicio del tratamiento.

PREPUBERES/PUBERES al inicio del tratamiento

Prepuberes Puberes
Sig.
N M DT Md N M DT Md (bilat)
EC_inicio tto 52 9,03 2,36 9,95 28 11,99 1,27 11,75 <0,001

Talla_iniciotto_sds 52 -2,68 0,52 -2,58 28 -2,43 0,72 -2,38 0,076
Talla_genética_sds | 52 -1,39 0,75 -1,32 28 -1,44 0,84 -1,49 0,775
Diferencia con talla
genética_inicio_tto 52 -1,29 0,81 -1,26 28 -0,98 1,00 -1,16 0,147
EdadC_adulta 52 15,81 1,29 15,36 28 16,14 1,43 16,06 0,301
Talla_adulta_sds 52 -1,49 0,61 -1,43 28 -1,90 0,64 -1,83 0,006
Peso_adulta_sds 52 -0,98 0,77 -0,98 28 -0,90 0,79 -0,95 0,658
IMC_adulto_sds 51 -0,47 0,83 -0,50 28 -0,09 0,98 -0,22 0,079
Ganancia de talla
desde el inicio del 52 1,19 0,58 1,19 28 0,53 0,69 0,50 <0,001
tratamiento sds
Ganancia de talla
respecto a
prondstico de talla
inicial sds
Ganancia de talla
respecto atalla 52 -0,10 0,72 0,02 28  -0,46 0,80 -0,44 0,044
genética sds
Dosis M de GH 51 0,031 0,010 0,027 | 23 0,031 0,008 0,029 0,830

Duracioén tto
il G e 52 5,67 2,04 5,50 28 2,82 1,16 3,00 <0,001

18 0,67 0,57 0,72 13 0,44 0,71 0,09 0,320

Tabla 13: descriptivo y comparativa de caracteristicas de la muestra en funcién de estadio puberal al
inicio del tratamiento en tratados Unicamente con rhGH.
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En la anterior tabla se muestran los resultados a edad adulta en funcion del estadio
puberal al inicio del tratamiento en la muestra tratada Unicamente con rhGH. En la
comparacion de medias se observa que la edad cronolégica al inicio del tratamiento es
significativamente menor en los prepuberes (p<0,001). La talla adulta SDS alcanzada en
los prepuberes es significativamente mayor (p=0,006) respecto a los puberes. La
ganancia de talla adulta SDS y respecto a talla genética SDS es significativamente
mayor en los prepuberes (p<0,001 y p=0,044 respectivamente). La duracién del

tratamiento con rhGH es mayor en los prepuberes al inicio del tratamiento (p<0,001).
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Figuras 11,12 Y 13: graficos de cajas de ganancia de talla desde el inicio SDS, ganancia de talla respecto a
talla genética SDS y talla adulta SDS seglun estadio puberal al inicio del tratamiento en tratados
Unicamente con rhGH.
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4.1.2.3 SEGUN DURACION DE TRATAMIENTO EN PREPUBERTAD

Dentro de los prepuberes seguidos hasta talla adulta y tratados Unicamente con rhGH,

el 58,4% habian recibido tratamiento durante > 2 afnos en prepubertad.

Afos de tratamiento en prepubertad

<2 afios 2 2 aios
Sig.
N M DT Md N M DT Md (bilat)
EC _inicio tto 21 11,15 0,80 11,54 31 7,58 1,94 7,14 <0,001

Talla_iniciotto_sds 21 -2,52 0,50 -2,50 31 -2,79 0,51 -2,65 0,064
Talla_genética_sds 21 -1,43 0,70 -1,34 31 -1,37 0,79 -1,30 0,796
Diferencia con talla
genética,_inicio_tto 21 -1,09 0,77 -1,18 31 -1,42 0,82 -1,32 0,158
EdadC_adulta 21 16,02 1,04 15,99 | 31 15,67 1,44 15,15 0,347
Talla_adulta_sds 21 -1,53 0,72 -1,43 31 -1,47 0,53 -1,43 0,733
Peso_adulta_sds 21 -0,96 0,68 -0,85 31 -1,00 0,84 -1,03 0,849
IMC_adulto_sds 21 -0,31 0,88 -0,37 30 -0,57 0,79 -0,62 0,279
Ganancia de talla
desde el inicio del 21 0,99 0,63 1,06 31 1,32 0,51 1,33 0,044
tratamiento sds
Ganancia de talla
respecto a
prondstico de talla
inicial sds
Ganancia de talla
respecto a talla 21 -0,10 0,74 0,01 31 -0,10 0,72 0,02 0,985
genética sds
Dosis M de GH 20 0,027 0,003 0,026 31 0,034 0,012 0,029 0,003

Duracion tto medido
o ER 21 3,81 0,68 4,00 31 6,94 1,63 7,00 <0,001

Tabla 14: descriptivo y comparativa caracteristicas de la muestra en funcién de tiempo en prepubertad

12 0,68 0,55 0,72 6 0,64 0,67 0,83 0,880

durante el tratamiento en tratados Unicamente con rhGH.

La anterior tabla muestran los resultados en funcidn del tiempo en tratamiento
en prepubertad en la muestra tratada Unicamente con rhGH. Al comparar los tratados
durante 22 aiios frente a los tratados <2 afos durante su prepubertad se observa que
la edad al inicio del tratamiento es superior en el grupo de pacientes en tratamiento
en la prepubertad menor a dos afios (p<0,001). La ganancia de talla desde el inicio del
tratamiento SDS y la dosis media de rhGH empleada los dos primeros afos es mayor
en los tratados con rhGH durante 22 afios en prepubertad (p=0,044 y p=0,003
respectivamente). La duracion total del tratamiento es también mayor en el grupo que

recibié tratamiento durante 2 2 afos de prepubertad (p<0,001).

93



2,507 T 0,070

2,007

1,507 l

1,007

0,060
0,050

0,040
0,50

0,00 0,030 F

-0,501 0,020

Ganancia de talla desde el inicio
del tratamiento sds
Dosis media de GH

I I I I
Anos de tto en Ainos de tto en Anos de tto en Anos de tto en
pubertad <2 pubertad >=2 pubertad <2 pubertad >=2

Anos de prepubertad en Anos de prepubertad en
tratamiento<>2 tratamiento<>2

Figuras 14 y 15: graficos de cajas de ganancia de talla desde el inicio del tratamiento SDS y dosis media
de rhGH segun afios de tratamiento en prepubertad en tratados Unicamente con rhGH.

4.1.2.4 SEGUN DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO

DEFICIT DE GH

S| NO

N M DT Md | N | M DT Md Sig.

(bilat)

EC_inicio tto 41 1017 248 1081 | 39 995 253 1031 | 0.684

Talla_iniciotto_sds | 41 -257 060 -255 [39 -262 061 -257 | 0722
Talla_genética_sds 41 -1,42 0,83 -1,41 39 -1,40 0,72 -1,30 0,943
Diferenciacontalla | 1 ;15 g9 .128 [39 -121 o078 -1,16 | 0,762
genética_inicio_tto
EdadC_adulta 41 1583 1,36 15,34 [ 39 16,02 1,33 15,85 0,527
Talla_adulta_sds 41 -1,69 0,65 -1,64 |39 -1,58 0,65 -1,50 0,449
Peso_adulta_sds 41  -0,93 0,88 -1,09 |39 -0,99 0,66 -0,89 0,740
IMC_adulto_sds 41  -0,36 0,99 -050 | 38 -0,31 0,79 -0,32 0,822
Ganancia de talla
desde el inicio del 41 0,88 0,67 0,97 39 1,04 0,72 1,18 0,310
tratamiento sds
Ganancia de talla
respecto a
prondstico de talla
inicial sds
Ganancia de talla
respecto a talla 41 -0,27 0,81 -0,35 |39 -0,17 0,72 -0,15 0,570
genética sds
Dosis M de GH 37 0,028 0,004 0,027 | 37 0,034 0,012 0,029 0,013

Duracion tto medido
e 41 4,51 2,12 4,00 39 4,85 2,37 4,00 0,623

Tabla 15: descriptivo y comparativa de caracteristicas de la muestra segun déficit de GH en tratados

12 0,38 0,57 0,53 19 0,69 0,65 0,65 0,175

Unicamente con rhGH.
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La anterior tabla muestra los resultados a talla adulta en funcion del hallazgo de déficit
de GH en el paciente. Se objetiva que la dosis media de rhGH es superior en el grupo

sin déficit de GH (P=0,013) respecto a los deficitarios.
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Figura 16: grafico de cajas de dosis media de rhGH segun déficit de GH en tratados Unicamente con
rhGH.

4.1.2.5 SEGUN ANTECEDENTE DE TALLA BAJA FAMILIAR

TALLA BAJA FAMILIAR

Si NO
N | M DT Md | N M DT Md S
(bilat)
EC_inicio tto 44 1010 279 1079 | 36 1002 210 1049 | 0899

Talla_iniciotto_sds 44  -2,70 0,60 -2,63 36 -2,46 0,59 -2,45 0,082
Talla_genética_sds 44  -191 0,57 -1,90 36 -0,80 0,51 -0,84 <0,001
Diferencia con talla
genética_inicio_tto 44  -0,78 0,85 -0,79 36 -1,66 0,67 -1,55 <0,001
EdadC_adulta 44 16,07 1,44 1544 | 36 15,75 1,21 15,70 0,288
Talla_adulta_sds 44  -1,81 0,56 -1,77 36 -1,42 0,69 -1,37 0,006
Peso_adulta_sds 44  -0,89 0,86 -0,94 36 -1,04 0,66 -1,01 0,373
IMC_adulto_sds 44  -0,21 0,93 -0,31 35 -0,49 0,84 -0,50 0,161
Ganancia de talla
desde el inicio del 44 0,89 0,70 1,08 36 1,04 0,69 1,04 0,321
tratamiento sds
Ganancia de talla
respecto a
prondstico de talla
inicial sds
Ganancia de talla
respecto atalla 44 0,10 0,66 0,16 36 -0,62 0,70 -0,55 <0,001
genética sds
Dosis M de GH 40 0,033 0,012 0,028 | 34 0,029 0,005 0,028 0,587

Duracién tto medido
en afios 44 4,70 2,52 4,00 36 4,64 1,87 4,00 0,724

Tabla 16: descriptivo y comparativa de caracteristicas de la muestra segun el antecedente de talla baja

16 0,39 0,60 0,51 15 0,76 0,62 0,79 0,106

familiar en tratados unicamente con rhGH.
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La anterior tabla muestra las caracteristicas auxoldgicas y de ganancia de talla adulta
en el grupo tratado Unicamente con rhGH segun presenten el antecedente de talla
baja familiar. En la comparacién de medias entre ambos grupos cabe resaltar que la
talla genética SDS es superior en el grupo sin talla baja baja familiar (p<0,001). La
diferencia con talla genética al inicio del tratamiento es superior en el grupo de talla
baja familiar (p<0,001). La talla adulta SDS es superior en el grupo de no talla baja
familiar (p=0,006) y la ganancia de talla respecto a talla genética SDS es superior en el

grupo con antecedente de talla baja familiar (p<0,001).

2,007 2,007

1,007 T 1,001

0,007

o] W

-2,007]

0,00
-1,00] l

-2,00

Diferencia con talla genética al
inicio del tratamiento sds
&
o
9

Ganancia de talla respecto a talla
genetica sds

-4,00 -3,00]

T T T T
Talla baja No talla baja Talla baja No talla baja
famliar familiar famliar familiar

Nueva talla baja familar Nueva talla baja familar

0,001 T

o I

-3,007

Talla_adulta_sds
N
o
K?

T T
Talla baja No talla baja
famliar familiar

Nueva talla baja familar

Figuras 17,18 y 19: gréficos de cajas de diferencia con talla genética al inicio del tratamiento SDS,
ganancia de talla respecto a talla genética SDS y talla adulta SDS segun antecedente de talla baja familiar
en tratados Unicamente con rhGH.
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4.2 OBIJETIVO SECUNDARIO 1

CONOCER LOS ANTECEDENTES PERINATALES, FAMILIARES Y LA AUXOLOGIA AL INICIO
DEL TRATAMIENTO Y SU RELACION CON LA RESPUESTA A LARGO PLAZO.

4.2.1 DESCRIPTIVO

4.2.1.1 ANTECEDENTES FAMILIARES Y PERINATALES

N M DT Md
Talla_padre_sds 136 -0,96 1,01 -0,97
Talla_madre_sds 138 -1,10 1,21 -1,07
Talla_genética_sds 135 -1,33 0,77 -1,27
EG 138 38,16 2,78 39,00
PesoRN_sds 139 -2,05 0,92 -2,04
LongitudRN_sds 131 -2,62 0,91 -2,30
PC_sds 41 -1,29 1,26 -1,31
IMC_RN_sds 48 -1,28 1,57 -1,18
Apgar_1 97 8,55 1,28 9,00
Apgar_5 97 9,81 0,67 10,00

Tabla 17: descriptivo de antecedentes familiares y perinatales.

Aqui se muestran los antecedentes familiares y perinatales del grupo total. Se observa
gue la talla genética media es de -1,33+0,77 SDS, el peso al nacimiento es de
-2,05+0,92 SDS y la longitud de -2,62+0,91 SDS. Ademas de lo presentado en la tabla,
cabe afadir que de los 72 pacientes en los que se recogié la variable gestaciéon
multiple, 5 presentaban antecedente de gemeralidad (6,9%) frente al 93,1% de

gestaciones Unicas.

97



4.2.1.2 ANO PREVIO AL INICIO DEL TRATAMIENTO

El 67,6% de los pacientes eran mujeres frente al 32,4% de varones el afo previo al
inicio del tratamiento. A continuacion se muestran la auxologia y el prondstico de

crecimiento el afio previo a comenzar el tratamiento.

N ] M | DT [ M™d

EC_lantes 118 8,18 3,13 8,86
Peso_lantes_sds 118 -1,71 0,82 -1,74
Talla_lantes_sds 118 -2,65 0,82 -2,65
IMC_lantes_sds 118 -0,72 0,98 -0,77
PC_lantes_sds 62 -2,30 0,83 -2,33

Tabla 18: descriptivo de exploracidn el afio previo al inicio del tratamiento con rhGH.

4.2.1.3 INICIO DEL TRATAMIENTO

N ] M | DT [ M™d
EdadC_iniciotto 139 9,24 3,01 10,14
Peso_iniciotto_sds 139 -1,62 0,89 -1,70
Talla_iniciotto_sds 139 -2,61 0,84 -2,58
IMC_iniciotto_sds 139 -0,65 0,97 -0,68
Diferencia con talla
genética_inicio_tto 135 -1.27 1,08 -1.27
Diferencia con talla padre 136 -1,65 1,33 -1,49
Diferencia con talla madre 138 -1,51 1,43 -1,54
VCpretto_sds 139 -0,73 1,76 -0,99
Peri Craneal_Iniciotto_sds 52 -2,33 0,72 -2,32
Dosis_GH_inicial 139 0,031 0,009 0,029

Tabla 19: descriptivo de exploracién al inicio del tratamiento con rhGH.

Estadio Puberal al inicio del tratamiento
Tanner Frecuencia ‘ Porcentaje
1 86 61,90
2 35 25,20
3 15 10,80
4 3 2,20
Total 139 100

Tabla 20: descriptivo estadio puberal al inicio del tratamiento con rhGH.

En las anteriores tablas se muestran las caracteristicas del grupo total al inicio del
tratamiento. Asi pues, se observa que parten de una VC el afio previo de -0,73+1,76
SDS, talla de -2,61+0,84 SDS, a -1,27+1,08 SDS de su talla genética. La dosis inicial es de

0,031+0,009 mg/kg/dia. El 61,9% de los pacientes se encuentran en estadio Tanner 1.
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4.2.1.4 SEGUN SEXO

4.2.1.4.1 Antecedentes familiares y perinatales

Sexo

Varones Mujeres
N M DT Md | N M DT Md (Sl'gt)
Talla_padre_sds 44 -1,00 1,20 -0,97 | 92 -1 0,94 -0,97 0,983
Talla_madre_sds 45 -1,30 1,00 -1,24 | 93 -1 1,28 -0,94 0,205
Talla_genética_sds 43 -1,30 0,80 -1,24 | 92 -1,40 0,78 -1,32 0,471
EG 45 38 2,70 38 93 38,30 2,82 39 0,368
PesoRN_sds 45 -2,20 1,10 -2,1 94 -2 0,79 -2,04 0,144
LongitudRN_sds 42 -2,80 1,10 -2,37 | 89 -2,50 0,77 -2,30 0,746
PC_sds 11 -1,60 1,10 -1,36 | 30 -1,20 1,31 -1,29 0,381
Apgar_1 29 8,50 1,40 9 68 8,60 1,25 9 0,763
Apgar_5 29 9,80 0,60 10 68 9,80 0,70 10 0,852

Tabla 21: descriptivo de antecedentes familiares y perinatales en funcidn del sexo.

Varones [ Mujeres
Parto
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Eutécico 19 67,90 36 80
Instrumental 1 3,60 0 0
Cesérea 8 28,60 9 20
Total 28 100 45 100

Gestaciéon multiple

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
No 25 96,20 42 91,30
Si 1 3,80 4 8,70
Total 26 100 46 100

Tabla 22: descriptivo de antecedentes obstétricos en funcion del sexo.

Las anteriores tablas muestran los antecedentes familiares y perinatales en funcién del
sexo. En la comparacion de medias no se encuentran diferencias significativas entre

varones y mujeres.
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4.2.1.4.2 Afiio previo al inicio del tratamiento

Sexo

Varones Mujeres
N M DT Md N M DT Md (;’I'gt)
EC_lantes 41 7,80 3,80 9,20 77 8,40 2,72 8,78 0,361
Peso_1lantes_sds 41 -2,00 0,80 -1,85 77 -1,60 0,78 -1,57 0,006
Talla_lantes_sds 41 -2,80 0,80 -2,74 77 -2,60 0,82 -2,52 0,107
IMC_1lantes_sds 41 -0,70 1,10 -0,70 77 -0,70 0,93 -0,79 0,745
PC_lantes_sds 15 -1,70 0,60 -1,65 47 -2,50 0,81 -2,61 0,001

Tabla 23: descriptivo del afio previo al inicio del tratamiento con rhGH en funcidn del sexo.

En la anterior tabla se muestra la exploracidn el afio previo al inicio del tratamiento en
funcién del sexo. Al comparar varones y mujeres se observa que el peso el afio previo
es mayor en las mujeres (p=0,006) y el prondstico de crecimiento el afio previo es

mayor en los varones (p=0,001).

4.2.1.4.3 Inicio del tratamiento

Sexo
Varones Mujeres
Sig

N M DT Md N M DT Md (bilat)

EdadC_iniciotto 45 8,80 3,70 10 94 9,50 2,60 10,20 0,409

Peso_iniciotto_sds 45 -2,00 0,90 -1,93 94 -1,40 0,82 -1,61 0,001

Talla_iniciotto_sds 45 -2,80 0,90 -2,69 94 -2,50 0,82 -2,56 0,132

IMC_iniciotto_sds 45 -0,70 0,90 -0,68 94 -0,60 0,98 -0,71 0,665
Diferencia con

talla 43 -1,52 1,05 43 92 -1,15 1,08 -1,23 0,839

genética_inicio_tto

Diferencia con

talla padre 44 -1,81 1,47 44 92 -1,58 1,26 -1,58 0,183
Diferencia con

talla madre 45 -1,49 1,21 45 93 -1,52 1,53 -1,59 0,060

VCpretto_sds 45 -0,90 1,40 -1,03 94 -0,60 1,91 -0,98 0,358

EO_lIniciotto 21 9,90 3,10 11,50 37 10,30 2,55 11 0,606

PC_Iniciotto_sds 19 -2,00 0,70 -2,13 33 -2,50 0,65 -2,41 0,005

Dosis_GH_inicial 45 0,032 0,010 0,030 94 0,030 0,008 0,028 | <0,001

Tabla 24: descriptivo al inicio del tratamiento con rhGH en funcién del sexo.
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Varones Mujeres
Tanner %(n) %(n)
1 85,3(29) 71,2(52)
2 8,8(3) 20,5(15)
Pubarquia inicio tratamiento 3 5,9(2) 5,5(4)
4 0(0) 2,7(2)
Total  100(34) 100(73)
1 77,8(35) 54,3(51)
2 17,8(8) 28,7(27)
Estadio puberal Inicio del 3 2,2(1) 14,9(14)
tratamiento ' '
4 2,2(1) 2,1(2)
Total  100(45) 100(94)

Tabla 25: descriptivo del estadio puberal al inicio del tratamiento con rhGH en funcién del sexo.

Las anteriores tablas muestran los datos al inicio del tratamiento en funcién del sexo.
Al realizar la comparacién entre varones y mujeres cabe destacar que el peso medio al
inicio del tratamiento SDS es inferior en el grupo de varones (p=0,001). El prondstico
de crecimiento al inicio del tratamiento SDS es superior en los varones (p=0,005). El
estadio puberal al inicio del tratamiento es mayor en las mujeres (p=0,006). La dosis de
rhGH establecida inicialmente es mayor en el grupo de varones (0,032 frente a 0,030
mg/kg/dia en las mujeres, p<0,001). No se observaron diferencias segin sexo en el

resto de variables analizadas al inicio del tratamiento.
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Figura 20: grafico de cajas de peso al inicio del tratamiento SDS segln sexo.
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Figura 21: Gréfico de cajas de PC al inicio del tratamiento SDS segun sexo.

4.2.2 ESTUDIO DE CORRELACION

4.2.2.1 VARIABLE DEPENDIENTE: TALLA ADULTA SDS

Talla_adulta_sds
N Correlacion (t?illgi)
Talla_padre_sds 113 0,09 0,346
Talla_madre_sds 114 0,25 0,007
Talla_genética_sds 114 0,28 0,002
PesoRN_sds 115 -0,09 0,323
Peso_iniciotto_sds 115 -0,08 0,419
Talla_iniciotto_sds 115 0,43 <0,001
IMC _iniciotto_sds 115 -0,30 0,001
leereng::clj::eon talla 113 0.24 0,011
D|ferenr§|ae:j<r:§n talla 114 0,04 0,641
VCpretto_sds 115 0,06 0,317
EQ_Iniciotto 55 -0,18 0,181
PC_lIniciotto_sds 50 0,49 <0,001
EG 114 0,08 0,414
LongitudRN_sds 108 0,04 0,671
EdadC_iniciotto 115 -0,12 0,190
EstadioPuberal_iniciotto 115 -0,22 0,019

Tabla 26: estudio de correlacién de caracteristicas basales y talla adulta SDS.
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La anterior tabla muestra los resultados del estudio de correlacion entre las

caracteristicas previas al inicio del tratamiento vy la talla adulta SDS.

Se observa que la talla adulta SDS se correlaciona de manera directa y significativa con

las variables:

- Talla materna SDS (r=0,25, p=0,007)

- Talla genética SDS (r=0,28, p=0,002)

- Diferencia con la talla del padre SDS al inicio del tratamiento (r=0,24,
p=0,011).

- Talla al inicio del tratamiento SDS (r=0,43, p<0,001).

- Prondéstico de crecimiento al inicio del tratamiento SDS (r=0,49, p<0,001).
Por el contrario, la correlacidon es negativa entre talla adulta SDS y las variables:

- IMC SDS (r=-0,30, p=0,001).

- Estadio puberal al inicio del tratamiento (rho=-0,22, p=0,019).

Talla_adulta_sds

-6 Talla_iniciotto_sds J
-6 -4 -2 0

Figura 22: grafico de dispersion talla al inicio de tratamiento y talla adulta SDS.
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Figura 23: grafico de dispersion IMC al inicio de tratamiento y talla adulta SDS.

4.2.2.2 VARIABLE DEPENDIENTE: GANANCIA DE TALLA ADULTA SDS

Ganancia de talla adulta sds

N Correlacion (t?illglt)

Talla_padre_sds 113 0,04 0,661
Talla_madre_sds 114 0,08 0,428
Talla_genética_sds 114 0,06 0,560
PesoRN_sds 115 -0,05 0,634
Peso_iniciotto_sds 115 -0,58 <0,001
Talla_iniciotto_sds 115 -0,60 <0,001
IMC_iniciotto_sds 115 -0,42 <0,001
leeren‘;:;?"ceon talla 113 -0,44 <0,001
D|ferenrg::jcr:§n talla 114 0,44 <0,001
VCpretto_sds 115 -0,30 0,001
EQO_Iniciotto 55 -0,49 <0,001
PC_lIniciotto_sds 50 0,25 0,075
EG 114 0,02 0,856
LongitudRN_sds 108 0,07 0,465
EdadC_iniciotto 115 -0,23 0,013
EstadioPuberal_iniciotto 115 -0,53 <0,001

Tabla 27: estudio de correlacidn de caracteristicas basales y ganancia de talla adulta SDS.

La anterior tabla muestra los resultados del

estudio de correlaciéon entre

las

caracteristicas previas al inicio del tratamiento y la ganancia de talla adulta SDS. En ella
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cabe destacar que la ganancia de talla adulta SDS se correlaciona de manera indirecta

y significativa con las variables:

- Diferencia con talla genética al inicio del tratamiento (r=-0,53, p<0,001).

- Diferencia con talla paterna al inicio del tratamiento (r=-0,44, p<0,001).

- Diferencia con talla materna SDS al inicio del tratamiento (r= -0,44,
p<0,001).

- Edad cronoldgica al inicio del tratamiento (rho=-0,23, p=0,013).

- Peso al inicio tratamiento SDS (r=-0,58, p<0,001).

- Talla al inicio del tratamiento SDS (r=-0,59, p<0,001).

- IMC al inicio del tratamiento SDS (r=-0,42, p<0,001).

- Edad ésea al inicio del tratamiento (r=-0,49, p<0,001).

- Estadio puberal al inicio de tratamiento (rho=-0,52, p<0,001).
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Figura 23: grafico de dispersion peso al inicio de tratamiento y ganancia de talla adulta SDS.
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4.2.2.3 VARIABLE DEPENDIENTE: GANANCIA DE TALLA RESPECTO A
PRONOSTICO DE TALLA INICIAL SDS

Ganancia de talla respecto a prondgstico
de tallainicial sds
N Correlacion S_ig.
de Pearson (bilat)
Talla_padre_sds 49 -0,07 0,649
Talla_madre_sds 49 0,00 0,998
Talla_genética_sds 50 -0,12 0,390
PesoRN_sds 50 0,16 0,281
Peso_iniciotto_sds 50 -0,10 0,491
Talla_iniciotto_sds 50 0,09 0,530
IMC_iniciotto_sds 50 -0,16 0,277
aos | oam o
leeren;:;?jrceon talla 49 013 0,386
D|ferenn?::jcr:gn talla 49 0,05 0,708
VCpretto_sds 50 -0,06 0,678
EO_Iniciotto 50 -0,10 0,488
PC_lIniciotto_sds 50 -0,48 <0,001
EG 50 0,10 0,480
LongitudRN_sds 46 0,27 0,067
EdadC_iniciotto 50 -0,46 0,001
EstadioPuberal_iniciotto 50 -0,15 0,301

Tabla 28: estudio de correlacion de caracteristicas basales y ganancia respecto a prondstico de
talla inicial SDS.

La anterior tabla muestra los resultados del estudio de correlacion entre las
caracteristicas previas al inicio del tratamiento y la ganancia de talla adulta respecto al

prondstico de talla inicial SDS. Se observa correlacién negativa con:

- Edad al inicio del tratamiento (rho=-0,46, p=0,001).

- Prondstico de crecimiento al inicio de tratamiento SDS (r=-0,48, p<0,001).
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Figura 24: grafico de dispersion pronédstico de crecimiento al inicio de tratamiento y ganancia de talla
adulta respecto a prondstico inicial SDS.

4.2.2.4 VARIABLE DEPENDIENTE: GANANCIA DE TALLA RESPECTO A TALLA

GENETICA SDS
Ganancia de talla respecto a talla
genética sds
i Sig.
N Correlacion (bilat)
Talla_padre_sds 113 -0,50 <0,001
Talla_madre_sds 113 -0,40 <0,001
Talla_genética_sds 114 -0,63 <0,001
PesoRN_sds 114 0,08 0,406
Peso_iniciotto_sds 114 0,02 0,820
Talla_iniciotto_sds 114 0,20 0,036
IMC_iniciotto_sds 114 -0,05 0,602
Diferencia con talla
genética_inicio_tto 114 0,64 <0,001
Diferencia con talla
padre 113 0,52 <0,001
Diferencia con talla
madre 113 0,47 <0,001
VCpretto_sds 114 0,02 0,819
EQ_Iniciotto 55 -0,03 0,836
PC_Iniciotto_sds 50 -0,03 0,825
EG 113 0,01 0,939
LongitudRN_sds 107 0,12 0,238
EdadC_iniciotto 114 -0,04 0,680
EstadioPuberal_iniciotto 114 -0,14 0,150

Tabla 29: estudio de correlacién de caracteristicas basales y ganancia respecto a talla genética

SDS.
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Aqui se muestran los resultados del estudio de correlacion entre las caracteristicas
previas al inicio del tratamiento y la ganancia de talla adulta respecto a la talla genética

SDS. Se observa correlacion significativa directa con las variables:

- Diferencia con talla genética al inicio del tratamiento (r=0,64, p<0,001).
- Diferencia con la talla paterna SDS (r=0,52, p<0,001).

- Diferencia con la talla materna SDS (r=0,47, p<0,001).

- Talla SDS al inicio de tratamiento (r=0,2, p=0,036).

Por otro lado, la correlacién es significativa e indirecta con las variables:

- Talla paterna SDS (r=-0,50, p<0,001).
- Talla materna SDS (r=-0,40, p<0,001).
- Talla genética SDS (r=-0,63, p<0,001).

Ganancia respecto a talla
genética sds

Talla_genética_sds

Figura 25: grafico de dispersion talla genética SDS y ganancia de talla adulta respecto a talla genética
SDS.
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4.3 OBIJETIVO SECUNDARIO 2

CONOCER LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN EL PRIMER Y SEGUNDO ANO Y
DURANTE LA PREPUBERTAD Y SU RELACION CON LA RESPUESTA A LARGO PLAZO

4.3.1 DESCRIPTIVO

4.3.1.1 DESPUES DE 4 MESES DE TRATAMIENTO

N | M [ DT | Md
EdadC_4m 139 9,59 3,02 10,48
Talla_4m_sds 138 -2,41 0,79 -2,39
Peso_4m_sds 138 -1,54 0,87 -1,68
IMC_4m_sds 138 -0,69 0,96 -0,79
VC_4m_sds 138 2,41 3,21 2,17
Ganancia Talla 4m sds 138 0,23 0,42 0,19

Tabla 30: descriptivo de exploracién tras 4 meses de tratamiento con rhGH.

En la anterior tabla se muestran las caracteristicas auxoldgicas tras 4 meses de
tratamiento en el grupo total. Se observa una VC media de 2,41+3,21 SDS junto a una

ganancia de talla media de 0,23+0,42 SDS.

4.3.1.2 DESPUES DE UN ANO DE TRATAMIENTO

N | M | br | ™md
EdadC_1d 139 10,25 3,01 11,05
Talla_1d_sds 139 2,12 0,80 -2,13
Peso_1d_sds 139 -1,41 0,80 -1,52
IMC_1d_sds 139 -0,71 0,93 -0,82
VC_1d_sds 139 2,05 1,92 1,82
EO_1d 125 9,71 3,23 11,00
Pronost_crec_1d_sds 97 -1,69 0,72 -1,72
DosisGH_1d 139 0,031 0,01 0,03
Ganancia Talla 1 afio sds 139 0,48 0,47 0,45

Tabla 31: descriptivo de exploracidn tras un afio de tratamiento con rhGH.

En la anterior tabla se muestran las caracteristicas de la muestra tras 1 afio de
tratamiento en el grupo total. De ella cabe resaltar una VC de 2,05+1,92 SDS junto a

una ganancia de talla de 0,48+0,47 SDS el primer afo.
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4.3.1.3

DESPUES DE DOS ANOS DE TRATAMIENTO

N M DT | m™md
EdadC_2d 128 11,14 2,96 12,04
Talla_2d_sds 128 -1,84 0,70 -1,78
Peso_2d_sds 128 -1,27 0,75 -1,41
IMC_2d_sds 128 -0,68 0,90 -0,73
VC_2d_sds 128 1,58 1,64 1,51
EO_2d 116 10,50 3,06 11,38
Pronost_crec_2d_sds 100 0,12 15,48 -1,30
DosisGH_2d 126 0,029 0,008 0,028
Ganancia Talla 2 afios sds 129 0,81 0,56 0,81
Ganancia Talla entre talla 1d

y talla 2d sds 128 0,30 0,41 0,36

Dosis M de GH los dos
primeros afios 126 0,030 0,007 0,028

Tabla 32: descriptivo de exploracién tras dos afos de tratamiento con rhGH.

En esta tabla se muestran las caracteristicas de la muestra tras 2 afios de tratamiento
en el grupo total. Se observa una talla media de -1,84+0,7 SDS, con VC de 1,58+1,64

SDS. La ganancia de talla el segundo afio es de 0,30£0,41 SDS y la dosis media de rhGH

los dos primeros afios de tratamiento es de 0,030 mg/kg/dia.

43.1.4

INICIO DE LA PUBERTAD

N M DT | m™md
Talla_iniciopuber_sds 120 -1,92 0,79 -1,93
Peso_iniciopuber_sds 120 -1,21 0,69 -1,30
IMC_iniciopuber_sds 120 -0,58 0,85 -0,71
Pronostcrec_iniciopuber_sds 97 -1,97 1,00 -1,90
Ganancia Talla ini pub sds 86 1,14 0,83 1,13
Ganancia Talla pub sds 110 0,25 0,74 0,30

Tabla 33: descriptivo de exploracion al inicio de la pubertad.

La anterior tabla muestra las caracteristicas al inicio de la pubertad en el grupo total.
La talla media se sitla en -1,9240,79 SDS con ganancia media previa a la pubertad de

1,14+0,83 SDS y durante la pubertad de 0,25+0,74 SDS.
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4.3.1.5 FINAL DEL TRATAMIENTO

N | M | br | ™md
EdadC_fintto 113 14,63 1,43 14,54
EO_finaltto_GH 75 14,84 1,02 14,75
EdadC_adulta 115 15,94 1,33 15,62
Talla_adulta_sds 115 -1,70 0,73 -1,57
Peso_adulta_sds 115 -0,93 0,78 -0,95
IMC_adulto_sds 114 -0,28 0,97 -0,41

Tabla 34: descriptivo de exploracién al finalizar el tratamiento.

En esta tabla se muestran las caracteristicas al final del tratamiento y a edad adulta en
el grupo total. Se observa que la edad media al final de tratamiento es de 14,63+1,43

afos y la talla adulta media alcanzada es de -1,70 SDS.

4.3.1.6 EVOLUCION DE LA EDAD OSEA RELATIVA (EOR) DURANTE EL
SEGUIMIENTO (EDAD CRONOLOGICA — EDAD OSEA)

N | M | DT [ ™md
EO relativa un afio antes 82 0,80 1,20 0,80
EO relativa al inicio del
tratamiento 58 0,60 1,50 0,80
EO relativa 1 afio de
(rEETT e 125 0,80 1,00 0,90
EO relatlva_2 afos de 125 0.80 1,00 0,90
tratamiento
EO relativa al inicio de la
pubertad 97 0,20 1,10 0,20
EO relativa al final del
P " 74 -0,10 1,00 0,00
Edad 6sea relativa al inicio
del tratamiento con aLHRH 18 -0,70 1,00 -0.50

Tabla 35: descriptivo edad ésea relativa.

Esta tabla muestra los valores medios de EOR a lo largo del seguimiento en la muestra
total. Se observa por ejemplo, que la EOR al inicio del tratamiento es de 0,60+1,5y al

final del tratamiento es de -0,10+1.
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4.3.1.6.1 Descriptivo EOR en prepuberes al inicio del tratamiento y tratados

unicamente con rhGH (excluyendo tratados con aGnRH)

N | M | DT | w™d
EO relativa un afio antes 42 1,19 0,92 1,11
EO relativa e_\l inicio del 22 157 0.95 1,56
tratamiento

EO relativa 1 afio de
tratamiento 65 1,20 0,88 1,17

EO relativa 2 afios de
P " 65 1,20 0,88 1,17
EO relativa al inicio de la 50 0.39 0.95 056

pubertad

EO relativa al final del

tratamiento 37 -0,20 0,98 -0,08

Tabla 36: descriptivo edad dsea relativa en prepuberes al inicio del tratamiento, tratados
Unicamente con rhGH.

Esta tabla muestra los valores medios de EOR a lo largo del seguimiento en la muestra
que inicié prepuber el tratamiento y fue tratada unicamente con rhGH. Asi pues, se
observa que la EOR al inicio del tratamiento es de 1,57+0,95, a los 2 afios es de
1,2040,88, al inicio de la pubertad aumenta a 0,39+0,95 llegando a -0,20+0,98 al final

del tratamiento.
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Figura 26: grafico de lineas evolucién de Edad dsea relativa.
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4.3.1.6.2 Analisis de la evolucion de Edad d6sea relativa intraindividuo en
tratados Unicamente con rhGH y prepuberes al inicio del

tratamiento

Al analizar la evolucion de EOR a lo largo del seguimiento en los pacientes que
comenzaron el tratamiento prepuberes y recibieron tratamiento Unicamente con rhGH
se observa que la EO relativa media un afio antes es superior a la media de EO relativa
al inicio de la pubertad (p=0,001) y al final del tratamiento (p<0,001). A su vez, la EO
relativa al inicio del tratamiento es superior a la EO relativa al inicio de la pubertad
(p=0,005) y al final del tratamiento (p=0,002). La media de EO relativa tras 1 afio de
tratamiento es superior a la media de EO al inicio de la pubertad (p<0,001) y al final del
tratamiento (p<0,001). La media de EO relativa 2 afios de tratamiento es superior a la
media de EO relativa al inicio de la pubertad (p<0,001) y a la EO relativa al final del
tratamiento (p<0,001). La EO relativa al inicio de la pubertad es superior a la media de
EO relativa al final del tratamiento (p=0,010). En el resto de comparaciones no se

observan diferencias significativas.

4.3.1.7 SEGUN SEXO

A continuacion se exponen los datos auxoldgicos, dosis de rhGH y ganancia de talla en
los diferentes puntos analizados durante el tratamiento: 4 meses, un afio y dos afos

tras ser iniciado el tratamiento, al inicio de la pubertad y a edad adulta distribuido

seguln sexo.

4.3.1.7.1 Después de 4 meses de tratamiento

Sexo
Varones Mujeres

N M DT Md N M DT Md (g’i'lg't)

EdadC_4m 45 9,12 3,71 10,30 94 9,81 2,61 10,55 0,400
Talla_4m_sds 45 -2,54 0,82 -2,45 94 9,81 2,61 10,55 0,173
Peso_4m_sds 45 -1,87 0,85 -1,86 93 -1,38 0,83 -1,55 0,002
IMC_4m_sds 45 -0,76 0,89 -0,77 93 -0,65 1,00 -0,81 0,521
VC_4m_sds 45 2,91 3,54 1,99 93 2,17 3,02 2,29 0,200

Tabla 37: descriptivo y comparativa tras 4 meses de tratamiento con rhGH en funcién del sexo.
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En la comparacion de medias se observa que la media de peso SDS a los 4 meses
observada en el grupo de varones es inferior a la observada en el grupo de mujeres

(-1,8740,85 en varones, -1,38+0,83 en mujeres, p=0,002).

4.3.1.7.2 Después de 1 aiio de tratamiento

Sexo

Varones Mujeres
N M DT Md N M DT Md (Ei'lg't)
EdadC_1d 45 9,80 370 11,03 94 10,46 2,61 11,18 | 0,415
Talla_1d_sds 45 2,22 0,74 2,14 94 2,08 0,82 212 | 0312
Peso_1d_sds 45 -1,70 0,74 -1,58 94 -1,28 0,80 1,41 | 0,003
IMC_1d_sds 45 0,75 0,84 0,73 94 -0,69 0,97 0,86 | 0,732
VC_1d_sds 45 2,28 1,92 2,22 94 1,94 1,92 1,72 | 0,338
EO_1d 39 9,22 371 10,00 86 9,94 2,98 11,00 | 0,522
Pronost_crec_1d_sds | 24 -1,47 0,82 -1,48 73 1,77 0,67 1,74 | 0,078
DosisGH_1d 45 0,033 0,01 0,03 94 0,029 0008 0,028 | 0,022
Ga”anc'i(];"”a lafo | ,g 0,54 0,33 0,53 94 0,46 0,53 040 | 0,337

Tabla 38: descriptivo y comparativa tras un afio de tratamiento con rhGH en funcién del sexo.

Tras un afio de tratamiento, se objetiva que la media de peso SDS observada en el
grupo de varones es inferior a la observada en el grupo de mujeres (1,69+0,74 en
varones, -1,2740,80 en mujeres, p=0,003). La dosis media de rhGH el primer afio de
tratamiento es superior en el grupo de varones (0,033 frente a 0,029 mg/kg/dia en

mujeres, p=0,022).

114




1,00+

00=

o
k-
I3
= -1,00-
=
-
E .
e -2,00-

=300 1

]
-4 .00 T T
Hombre Muijer

Sexo

Figura 27: grafico de cajas de peso SDS el primer afo segun sexo.

4.3.1.7.3 Después de 2 aiios de tratamiento

Sexo
Varones Mujeres

Sig.

N M DT Md N M DT md (bilat)

EdadC_2d 43 10,86 3,77 12,06 86 11,26 2,47 11,93 0,818

Talla_2d_sds 43 -1,84 0,70 -1,72 86 -1,82 0,73 -1,83 0,996

Peso_2d_sds 43 -1,48 0,67 -1,47 86 -1,15 0,79 -1,33 0,024

IMC_2d_sds 43 -0,70 0,77 -0,69 86 -0,66 0,96 -0,73 0,856

VC_2d_sds 43 1,56 1,72 1,51 86 1,60 1,60 1,55 0,933

EO_2d 38 10,43 3,83 12,00 79 10,54 2,62 11,25 0,506

DosisGH_2d 43 0,031 0,01 0,03 84 0,028 0,007 0,027 0,040

Pronost_crec_2d_sds 26 -1,34 0,56 -1,30 75 0,62 17,87 -1,29 0,841
Ganancia Talla entre

talla 1d y talla 2d sds 43 0,37 0,26 0,39 85 0,27 0,46 0,33 0,208
Dosis M de GH los 2

primeros afios 43 0,032 0,010 0,030 83 0,029 0,007 0,028 0,049

Tabla 39: descriptivo y comparativa tras dos afios de tratamiento con rhGH en funcién del sexo.

La anterior tabla muestra las caracteristicas auxoldgicas, del tratamiento y ganancia de
talla tras 2 afios de tratamiento. De ella se destaca que el peso el segundo afio de
tratamiento es menor en los varones (p=0,024). La dosis media de rhGH al segundo
afio de tratamiento es superior en el grupo de varones (0,031 frente a 0,028 mg/kg/dia
en las mujeres, p=0,040), al igual que la dosis media de rhGH los dos primeros afios de
tratamiento (varones 0,032 mg/kg/dia, mujeres 0,029 mg/kg/dia, p=0,049).
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4.3.1.7.4 Inicio de la pubertad

Sexo
Varones Mujeres
Sig.
N M DT md N M DT Md (bilat)
EC_iniciopuber 31 12,13 1,37 12,28 89 10,80 1,29 10,87 <0,001
Talla_iniciopuber_sds 31 -1,90 0,81 -1,81 89 -2,10 1,70 -2,00 0,895
Peso_iniciopuber_sds 31 -1,28 0,63 -1,20 89 -1,19 0,71 -1,30 0,541
IMC_iniciopuber_sds 31 -0,51 0,71 -0,54 89 -0,603 0,90 -0,74 0,597
EO_iniciopuber 24 11,97 0,98 12,00 73 10,58 0,96 10,75 <0,001
Pronostcrec_iniciopuber_sds 24 -1,07 0,70 -1,21 73 -2,27 0,90 -2,33 <0,001
Ganancia Talla ini pub sds 22 1,17 0,95 0,79 48 1,12 0,78 1,17 0,304
Afos de prepubertad en

tratamiento 31 2,00 2,39 0,96 89 1,31 2,42 0,68 0,147

Ganancia de talla durante la
pubertad sds 26 0,30 0,60 0,30 84 0,30 0,80 0,20 0,991

Tabla 40: descriptivo y comparativa al inicio de la pubertad en funcién del sexo.

Tabla 41: descriptivo estadio puberal al inicio de la pubertad en funcidn del sexo.

Volumen testicular inicio Pubertad

Frecuencia Porcentaje
(%)
4 17 58,60
5 10 34,50
6 2 6,90
Total 29 100,0
Telarquia inicio Pubertad
Frecuencia Porcentaje
(%)
2 82 92,10
3 7 7,90
Total 89 100,0

Aqui se exponen los datos al inicio de la pubertad. La media de prondstico de

crecimiento al inicio de la pubertad SDS observada en el grupo de varones es superior

a la observada en el grupo de mujeres (-1,07+0,70 frente a -2,27%0,90

respectivamente, p<0,001).
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4.3.1.7.5 Final del tratamiento y edad adulta

Sexo
Varones Mujeres

N M DT Md | N M DT Md (Ei'lg't)

EdadC_fintto 27 15,70 2,13 15,98 86 14,12 1,80 14,25 0,002
EO_finaltto_GH 19 15,99 0,68 16,00 56 14,45 0,79 14,50 0,027
EdadC_adulta 28 17,07 1,14 17,16 87 15,57 1,18 15,23 <0,001
Talla_adulta_sds 28 -1,79 0,75 -1,69 87 -1,67 0,73 -1,55 0,430
Peso_adulta_sds 28 -1,00 0,89 -1,04 87 -0,91 0,75 -0,88 0,595
IMC_adulto_sds 28 -0,27 0,85 -0,40 86 -0,28 1,02 -0,43 0,986

Tabla 42: descriptivo y comparativa al finalizar el tratamiento en funcién del sexo.

En esta tabla se expone la auxologia a edad adulta segiin sexo. De su comparacion
cabe resaltar que, tanto la media de edad cronoldgica como la de edad dsea al finalizar
el tratamiento y al llegar a la edad adulta son significativamente superiores en el grupo
de varones (EC al final del tratamiento de 15,7+2,13 afios en varones, 14,12+1,80 afios

en mujeres, p=0,002; EO 15,99+0,68 afos en varones, EO 14,4510,79 afios en mujeres,

p=0,027).

4.3.1.7.6 Evolucion de la edad dsea relativa durante el seguimiento

Sexo

Varones Mujeres
N M DT Me | N | M |DT| Me (;ilg't)
EO relativa un afio antes 23 1,30 1,20 0,90 59 060 1,20 0,70 |0,036
EO re't";‘gt"a%"’i"e:q”tfio izl 21 120 1,30 1,40 | 37 030 1,40 040 |0,040
EO rﬁﬁt;‘;?l gnetlgo b 39 1,20 1,00 1,00 | 8 070 1,00 070 |0,017
EO relativa 2 afios de 39 120 100 1,00 | 8 070 1,00 0,70 |0,017
EO re""‘t:)"uabz'rtigédo g2l 24 020 140 030 | 73 020 1,10 0,20 |0,850
EO ret'fatt';;f‘é;'tga' = 19 030 1,00 010 | 55 -020 1,00 0,00 |0,083
Ldad osearelativaal iniclo | 4 70 120 -080 | 14 -070 1,00 -050 |0,961

Tabla 43: descriptivo edad ésea relativa segun sexo.
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La anterior tabla muestra la evolucién de EOR a lo largo del seguimiento en el grupo
total distribuida en funcion del sexo. De ella se destaca que la media de EOR un afno
antes de iniciar el tratamiento observada en el grupo de varones es superior a la
observada en el grupo de mujeres (p=0,036). También es significativamente mayor en
los varones la EOR al inicio del tratamiento (p=0,04), al afio (p=0,017) y a los 2 afios de
tratamiento (p=0,017). En el resto de comparaciones no se observan diferencias

significativas.
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Figura 28: grafico de cajas Edad dsea relativa al inicio del tratamiento segun sexo.

4.3.1.8 DESCRIPTIVO EN NINOS PREPUBERES AL INICIO DEL TRATAMIENTO

A continuacion se describen los datos auxoldgicos, dosis de rhGH y ganancia de talla a
los 4 meses, un afio y dos afios tras ser iniciado el tratamiento, al inicio de la pubertad

y a edad adulta en el grupo que inicid el tratamiento prepuber.
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4.3.1.8.1 Después de 4 meses de tratamiento

N ] M | DT | Md

EdadC_4m 86 8,17 2,79 7,85
Talla_4m_sds 86 115,71 15,20 113
Peso_4m_sds 86 -1,88 0,66 -1,87
IMC_4m_sds 86 -0,97 0,76 -0,98
VC_4m_sds 86 3,02 3,29 2,66
Ganancia Talla 4m sds 86 0,29 0,49 0,22

Tabla 44: descriptivo de exploracion tras 4 meses de tratamiento con rhGH en los prepuberes.

En la anterior tabla se muestran las caracteristicas tras 4 meses de tratamiento en el
grupo que inicié el tratamiento prepuber. Se observa que, a los 4 meses, la VC es de

3,02+3,29 SDS y la ganancia de talla es de 0,29+0,49 SDS.

4.3.1.8.2 Después de 1 aio de tratamiento

N ] M [ bt [ ™d

EdadC_1d 86 8,84 2,80 8,36
Talla_1d_sds 86 -2,26 0,77 -2,21
Peso_1d_sds 86 -1,71 0,63 -1,72
IMC_1d_sds 86 -0,98 0,76 -10,00
VC_1d_sds 86 2,54 1,87 2,23
EO_1d 74 7,99 2,95 7,63
Pronost_crec_1d_sds 47 -1,58 0,78 -1,61
DosisGH_1d 86 0,03 0,01 0,03
Ganancia Talla 1 afio sds 86 0,62 0,48 0,54

Tabla 45: descriptivo de exploracion tras un afio de tratamiento con rhGH en los prepuberes.

En la anterior tabla se muestran las caracteristicas tras 1 afio de tratamiento en el
grupo que inicio el tratamiento prepuber. La VC encontrada es de 2,54+1,87 SDS con

una ganancia de talla de 0,62+0,48 SDS el primer afo.
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4.3.1.8.3 Después de 2 aiios de tratamiento

N ] M | DT | Md
EdadC_2d 84 9,90 2,80 9,43
Talla_2d_sds 84 -1,86 0,68 -1,76
Peso_2d_sds 84 -1,44 0,62 -1,50
IMC_2d_sds 84 -0,85 0,75 -0,94
VC_2d_sds 84 1,86 1,46 1,63
DosisGH_2d 82 0,029 0,008 0,028
Ganancia Talla 2 afios sds 83 1,04 0,42 1,02
Ganancia Talla entre talla 1d

y talla 2d sds 83 0,40 0,41 0,44

Tabla 46: descriptivo de exploracidn tras dos afios de tratamiento con rhGH en los prepuberes.

En esta tabla se muestran las caracteristicas tras 2 afios de tratamiento en el grupo
gue inicid el tratamiento prepuber. Se observa que la VC el segundo afio media es de
1,86+1,46 SDS con una ganancia durante el segundo afio de tratamiento de 0,40+0,41

SDS.

4.3.1.8.4 Inicio de la pubertad

N ] M [ bt [ ™d
Talla_iniciopuber_sds 70 -1,77 0,80 -1,71
Peso_iniciopuber_sds 70 -1,27 0,62 -1,32
IMC_iniciopuber_sds 70 -0,74 0,73 -0,78
Pronostcrec_iniciopuber_sds 57 -1,55 0,76 -1,51
Ganancia Talla ini pub sds 71 1,12 0,84 1,12
Ganancia Talla pubertad sds 61 0,18 0,76 0,20
Afios de prepubertad en
T . 120 1,49 2,42 0,78
Progresion de EO durante la
prepubertad 10 1,45 0,42 1,58

Tabla 47: descriptivo de exploracién al inicio de la pubertad en los prepuberes.

Volumen testicular inicio
Pubertad
Frecuencia Por?;)r;taje
4 12 57,10
5 7 33,30
6 2 9,50
Total 21 100,0
Telarquia inicio Pubertad
Frecuencia PROTEMEE
(%)
2 47 97,9
3 1 2,1
Total 48 100

Tabla 48: descriptivo de estadio puberal al inicio de la pubertad en los prepuberes.
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Las anteriores tablas muestran las caracteristicas al inicio de la pubertad en el grupo
gue inicié el tratamiento prepuber. De ella, destaca que la talla al inicio de |la pubertad
es de -1,7740,8 sds, la ganancia de talla desde el inicio del tratamiento al inicio de la
pubertad es de 1,12+0,84 SDS y durante la pubertad de 0,18+0,76 SDS. La media de
afios de tratamiento en prepubertad es de 1,49+2,42 SDS y la progresion de EO
durante la prepubertad ((EO inicio pubertad — EO inicio tratamiento) / (EC inicio

pubertad — EC inicio tratamiento)) es de 1,45 +0,42.

4.3.1.8.5 Datos al final del tratamiento y edad adulta

N | M [ boT | ™md

EdadC_iniciotto 86 7,84 2,79 7,48
EdadC_fintto 62 14,58 1,43 14,54
Talla_adulta_sds 63 -1,57 0,74 -1,47
Peso_adulta_sds 63 -0,97 0,74 -0,98
IMC_adulto_sds 62 -0,40 0,89 -0,48
EO finaltto GH 43 14,84 0,88 14,50

Tabla 49: descriptivo de exploracion al finalizar el tratamiento en los prepuberes.

La anterior tabla muestra las caracteristicas al final del tratamiento y a edad adulta en
el grupo que inicio el tratamiento prepuber. Se observa que la EC media al final del

tratamiento es de 14,58+1,43 afios con talla adulta media de -1,57+0,74 SDS.
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4.3.1.9 EVOLUCION TALLA SDS, VC SDS Y GANANCIA DE TALLA SDS

En la siguiente tabla se exponen la talla, velocidad de crecimiento y ganancia de talla
alcanzados en cada punto del seguimiento estudiados en los pacientes que iniciaron

prepuberes el tratamiento.

N ] M [ boT | ™md
Talla_iniciotto_sds 86 -2,89 0,72 -2,76
Talla_4m_sds 86 -2,65 0,72 -2,51
Talla_1d_sds 86 -2,27 0,78 -2,21
Talla_2d_sds 83 -1,86 0,69 -1,76
Talla_iniciopuber_sds 70 -1,77 0,80 -1,71
Talla_adulta_sds 63 -1,60 0,78 -1,47
VCpretto_sds 86 -1,07 1,40 -1,19
VC_4m_sds 86 3,01 3,30 2,66
VC_1d_sds 86 2,57 1,86 2,23
VC_2d_sds 83 1,86 1,46 1,64
Ganancia Talla 4m sds 86 0,30 0,49 0,22
Gananmasg'salla 1 afio 86 063 0.48 056
Ganancia Talla entre
talla1d y talla 2d sds | ©° 0.40 042 0.44
Ganama;l’g!alm pub 70 114 083 113
Gananmas'cll':;llla adulta 63 1,19 0,66 119

Tabla 50: descriptivo de talla sds, VC SDS y ganancia de talla SDS a lo largo del seguimiento en los

pacientes prepuberes al inicio del tratamiento.

0
|n¥ 4m 1d 2d Inicio Adulta
-1 Pubertad

espuoTalla sds esflls»\/C sds Ganancia de talla sds

Figura 29: grafico de lineas de Talla SDS, VC SDS y ganancia de talla SDS a lo largo del seguimiento en los
pacientes prepuberes al inicio del tratamiento.
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4.3.1.9.1 Segun sexo

A continuacidn se describen los anteriores resultados en funcion del sexo.

Sexo
Varones Mujeres
N | Mm [ oT [ me | N[ ™M [DT ] Me
Talla_iniciotto_sds 35 -2,86 0,87 -2,69 51 -2,92 0,62 -2,82
Talla_4m_sds 35 -261 082 -249 | 51 -2,67 0,64 -2,52
Talla_1d_sds 35 224 075 -2,10 | 51 -2,29 0,80 -2,27
Talla_2d_sds 33 -1,80 0,73 -1,72 | 50 -1,90 0,67 -1,84
Talla_iniciopuber_sds 22 -1,70 0,73 -1,63 48 -1,81 0,84 -1,75
Talla_adulta_sds 19 -1,64 0,79 -1,43 44 -159 0,78 -1,49
VCpretto_sds 35 -0,95 1,41 -1,03 51 -1,15 140 -1,24
VC_4m_sds 35 343 3,70 2,50 51 2,72 3,00 2,68
VC_1d_sds 35 2,73 1,72 2,48 51 2,46 195 2,04
VC_2d_sds 33 1,54 1,47 1,54 50 2,07 1,44 2,05
Ganancia Talla 4m sds 35 0,25 0,23 0,20 51 0,33 0,60 0,22
Ganancia Talla 1 afio sds 35 0,62 0,30 0,60 51 0,64 058 0,50
Ga”anc;atlﬁgzgnstéz tallald | 53 g4 023 042 | 50 039 051 045
Ganacia Talla ini pub sds 22 1,17 0,95 0,79 48 1,12 0,78 1,17
Ganancia Talla adulta sds 19 1,03 0,68 1,19 44 1,25 0,65 1,19

Tabla 51: descriptivo de talla SDS, VC SDS y ganancia de talla SDS a lo largo del seguimiento en los

pacientes prepuberes al inicio del tratamiento segln sexo.

4
3
2
: M
0
1 Inj 4m 1d 2d Inicio Adulta
-2
-3
-4
=—&—Talla sds Hombres =l—Talla sds Mujeres
==\/C sds Hombres =>e=\/C sds Mujeres
== Ganancia de talla sds Hombres =@==Ganancia de talla sds Mujeres

Figura 30: grafico de lineas de Talla SDS, VC SDS y ganancia de talla SDS a lo largo del seguimiento en los
pacientes prepuberes al inicio del tratamiento segun sexo.
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4.3.2 EVOLUCION DEL IMC A LO LARGO DEL TRATAMIENTO

N Media Defl,"p'i"i‘;"”
IMC _iniciotto_sds 101 -0,67 0,92
IMC_1d_sds 101 -0,74 0,91
IMC_2d_sds 101 -0,65 0,94
IMC_iniciopuber_sds 101 -0,63 0,84
IMC_adulto_sds 101 -0,33 0,96

Tabla 52: descriptivo de evolucion de IMC a lo largo del seguimiento.

Tras realizar un andlisis ANOVA para medidas repetidas de los valores de IMC
registrados a lo largo del seguimiento, se obtiene que el IMC SDS en el momento
adulto es superior a las demas medidas previas de IMC SDS (p<0,001). No se observan

diferencias significativas entre el resto de valores de IMC SDS analizados.

IMC sds

0,00
-0,10
-0,20

-0,30
-0,40 /

-0,50 //
-0,60

-0,70 w

-0,80 — —
IMC_inicio | IMC_1d_s | IMC_2d_s | IMC_inicio | IMC_adult
tto_sds ds ds puber_sds o_sds
e Seriesl -0,67 -0,74 -0,65 -0,63 -0,33

Figura 31: grafico de lineas de evolucién de IMC a lo largo del seguimiento.
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4.3.3 ESTUDIO DE CORRELACION

4.3.3.1 VARIABLE DEPENDIENTE: TALLA ADULTA SDS

Talla adulta sds
N Correlacion (Eillg't)
Talla_4m_sds 114 0,47 <0,001
Peso_4m_sds 114 -0,03 0,757
IMC_4m_sds 114 -0,26 0,680
VC_4m_sds 114 0,20 0,033
Talla_1d_sds 115 0,51 <0,001
Peso_1d_sds 115 -0,01 0,916
IMC_1d_sds 115 0,27 0,004
VC_1d_sds 115 0,21 0,027
Pronost_crec_1d_sds 91 0,48 <0,001
Talla_2d_sds 107 0,62 <0,001
Peso_2d_sds 107 -0,01 0,904
IMC_2d_sds 107 -0,28 0,004
VC_2d_sds 107 0,21 0,032
EC_iniciopuber 110 0,05 0,587
Talla_iniciopuber_sds 110 0,51 <0,001
Peso_iniciopuber_sds 110 0,01 0,957
IMC_iniciopuber_sds 110 -0,22 0,021
Pronostcrec_iniciopuber_sds 89 0,38 <0,001
Ganancia Talla 1 afio sds 115 0,09 0,321
Ganancia Talla ini pub sds 61 -0,00 0,984
Ganancia Talla pubertad sds 110 0,43 <0,001
Pronost_crec_2d_sds 94 0,62 <0,001
DosisGH_1d 115 0,03 0,765
DosisGH_2d 105 -0,11 0,252
Dosis M de GH 105 -0,06 0,518
Ganjmc)l/at;'ﬁgaégnstgi talla 1d 107 012 0.220
Ao e | m om  ows

Tabla 53: estudio de correlacién respuesta a corto plazo y talla adulta SDS.

La anterior tabla muestra el estudio de correlacién entre la talla adulta SDS y los datos
auxoldgicos, ganancia de talla y caracteristicas del tratamiento recogidas los dos
primeros afios y al inicio de la pubertad. Se observa correlacién positiva entre la talla

adulta SDS y las siguientes variables:

- Talla alos 4 meses SDS (r=0,47, p<0,001).
- Velocidad de crecimiento a los 4 meses SDS (r=0,20, p=0,033).
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- Talla el primer ano SDS (r=0,51, p<0,001).

- Velocidad de crecimiento el primer ano de tratamiento (r=0,21, p=0,027).

- Prondéstico de crecimiento SDS al afio de tratamiento (r=0,48, p<0,001).

- Talla SDS a los 2 afios de tratamiento (r=0,62, p<0,001).

- Velocidad de crecimiento el segundo afio de tratamiento (r=0,21, p=0,032).

- Talla alinicio de la pubertad SDS (r=0,51, p<0,001).

- Ganancia de talla durante la pubertad SDS (r=0,43, p<0,001).

- Prondstico de crecimiento a los dos afios de tratamiento (rho=0,62,
p<0,001).

- Prondstico de crecimiento al inicio de la pubertad (r=0,38, p<0,001).

La correlacion es por el contrario negativa entre la talla adulta SDS y las siguientes

variables:
- IMCa los 4 meses SDS (r=-0,26, p=0,005).
- IMC al afio de tratamiento SDS (r=-0,27, p=0,004).
- IMCalos 2 aios de tratamiento SDS (r=-0,28, p=0,004).
- IMCal inicio de la pubertad SDS (r=-0,22, p=0,021).
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Figuras 32,33 y 34: graficos de dispersidn de talla tras uno, dos afios de tratamiento con rhGH vy talla al

inicio de pubertad frente a talla adulta SDS.

4.3.3.2 VARIABLE DEPENDIENTE: GANANCIA DE TALLA ADULTA SDS

Ganancia de talla adulta sds
N Correlacion (Eillg't)
Talla_4m_sds 114 -0,52 <0,001
Peso_4m_sds 114 -0,55 <0,001
IMC_4m_sds 114 -0,42 <0,001
VC_4m_sds 114 0,31 0,001
Talla_1d_sds 115 -0,34 <0,001
Peso_1d_sds 115 -0,52 <0,001
IMC_1d_sds 115 0,43 <0,001
VC_1d_sds 115 0,47 <0,001
Pronost_crec_1d_sds 91 0,28 0,007
Talla_2d_sds 107 -0,11 0,272
Peso_2d_sds 107 -0,42 <0,001
IMC_2d_sds 107 -0,40 <0,001
VC_2d_sds 107 0,55 <0,001
EC_iniciopuber 110 0,30 0,001
Talla_iniciopuber_sds 110 -0,05 0,595
Peso_iniciopuber_sds 110 -0,31 0,001
IMC_iniciopuber_sds 110 -0,34 <0,001
Pronostcrec_iniciopuber_sds 89 0,42 <0,001
Ganancia Talla 1 afio sds 115 0,44 <0,001
Ganancia Talla ini pub sds 61 0,42 0,001
Ganancia Talla pubertad sds 110 0,49 <0,001
Pronost_crec_2d_sds 94 0,42 <0,001
DosisGH_1d 115 0,05 0,631
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Ganancia de talla adulta sds
L Sig.
N Correlacién (bilat)
DosisGH_2d 105 0,10 0,322
Dosis M de GH 105 0,01 0,933
Ganancia Talla entre talla 1d 107 054 <0,001
y talla 2d sds
Afios de prepubertad en
tratamiento 61 0.23 0,080

Tabla 54: estudio de correlacidén respuesta a corto plazo y ganancia de talla adulta SDS.

La anterior tabla muestra el estudio de correlacion entre la ganancia de talla adulta
SDS vy los datos auxoldgicos, ganancia de talla y caracteristicas del tratamiento
recogidas los dos primeros afios y al inicio de la pubertad. Se observa correlacién

positiva entre la ganancia de talla adulta SDS y las siguientes variables:

- Velocidad de crecimiento a los 4 meses de tratamiento (r=0,31, p=0,001).
- Velocidad de crecimiento el primer afio SDS (r=0,47, p<0,001).

- Pronéstico de crecimiento el primer afo SDS (r=0,28, p=0,007).

- Ganancia de talla el primer ano SDS (r=0,44, p<0,001).

- Velocidad de crecimiento el segundo afio SDS (r=0,55, p=0,032).

- Prondstico de crecimiento el segundo afio SDS (rho=0,42, p<0,001).

- Ganancia de talla SDS el segundo afio (rho=0,54, p<0,001).

- Edad cronoldgica al inicio de la pubertad (r=0,30, p=0,001).

- Prondéstico de crecimiento SDS al inicio de la pubertad (r=0,42, p<0,001).
- Ganancia de talla hasta al inicio de la pubertad SDS (r=0,42, p<0,001).

- Ganancia de talla durante la pubertad SDS (r=0,49, p<0,001).

La correlacidn es por el contrario negativa entre la ganancia de talla adulta SDS

y las siguientes variables:

- Talla SDS a los 4 meses de tratamiento (r=-0,52, p<0,001).
- Peso SDS a los 4 meses de tratamiento (r=-0,55, p<0,001).
- IMCSDS a los 4 meses de tratamiento (r=-0,42, p<0,001).
- Talla SDS el primer afio de tratamiento (r=-0,34, p<0,001).
- IMC SDS el primer afio de tratamiento (r=-0,43, p<0,001).

- Peso SDS el segundo aio de tratamiento (r=-0,42, p<0,001).
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- IMC SDS el segundo afio de tratamiento (r=-0,396, p<0,001).

- Peso SDS al inicio de la pubertad (r=-0,31, p=0,001).

- IMCSDS al inicio de la pubertad (r=-0,34, p<0,001).

Ganancia_talla_adulta_sds

1
N

Ganancia_talla_adulta_sds

|
N

Figura 35,36 y 37: graficos de dispersién de ganancia de talla tras uno, dos afios de tratamiento con

.

talla_adulta_sds

w@anancia

Ganancia Talla
segundo afo sds

rhGH y hasta el inicio de pubertad frente a ganancia de talla adulta SDS.
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4.3.3.3 VARIABLE DEPENDIENTE: GANANCIA DE TALLA RESPECTO A
PRONOSTICO DE TALLA INICIAL SDS

Ganancia de talla respecto a prondstico
de tallainicial sds

N Correlacion (l?illg't)
Talla_4m_sds 49 0,13 0,379
Peso_4m_sds 49 -0,05 0,712
IMC_4m_sds 49 -0,14 0,348
VC_4m_sds 49 0,07 0,616
Talla_1d_sds 50 0,15 0,285
Peso_1d_sds 50 0,05 0,751
IMC_1d_sds 50 -0,07 0,625
VC_1d_sds 50 0,02 0,916
Pronost_crec_1d_sds 47 0,05 0,730
Talla_2d_sds 44 0,15 0,334
Peso_2d_sds 44 0,20 0,196
IMC_2d_sds 44 0,04 0,797
VC_2d_sds 44 -0,03 0,843
EC_iniciopuber 45 -0,33 0,025
Talla_iniciopuber_sds 45 0,13 0,399
Peso_iniciopuber_sds 45 -0,01 0,963
IMC_iniciopuber_sds 45 -0,08 0,583
Pronostcrec_iniciopuber_sds 37 -0,21 0,220
Ganancia Talla 1 afio sds 50 0,10 0,512
Ganancia Talla ini pub sds 18 0,03 0,922
Ganancia Talla pubertad sds 45 0,35 0,017
Pronost_crec_2d_sds 41 0,18 0,273
DosisGH_1d 50 -0,09 0,558
DosisGH_2d 42 -0,33 0,034
Dosis M de GH 42 -0,17 0,275
Gananc)l/at;'ﬁgaégnstgi talla 1d 24 -0,01 0,937
A e | ® oo oo

Tabla 55: estudio de correlacién respuesta a corto plazo y ganancia de talla respecto a
pronéstico de talla inicial SDS.

La anterior tabla muestra el estudio de correlacién entre la ganancia de talla respecto
a pronodstico de talla inicial SDS y los datos auxoldgicos, ganancia de talla y
caracteristicas del tratamiento recogidas los dos primeros afios y al inicio de la
pubertad. Se observa correlacién directa entre la ganancia de talla respecto a

prondstico de talla inicial SDS y:

Ganancia de talla durante la pubertad SDS (r=0,35, p=0,017).
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Por otro lado, la correlacion es indirecta entre la ganancia de talla respecto a

prondstico de talla inicial SDS y las siguientes variables:

- Edad cronoldgica al inicio de la pubertad (r=-0,33, p=0,025).
- Dosis de rhGH el segundo afio (rho=-0,33, p=0,034).

3
2,5 * "
2 i
2 s g3
a2
1,5 § 5
s 8
o e
S5
0,5 85
0
05 0 0,02 " 0,04 0,06 0,08
-0, * .
-1 .
DosisGH_2d

Figura 38: grafico de dispersion dosis rhGH a los dos afios de tratamiento y ganancia de talla respecto a

prondstico inicial SDS.

4.3.3.4 VARIABLE DEPENDIENTE: GANANCIA DE TALLA RESPECTO A TALLA

GENETICA SDS
Ganancia de talla respecto a talla
genética sds
N Correlacion (lfillgi)
Talla_4m_sds 113 0,20 0,039
Peso_4m_sds 113 0,04 0,702
IMC_4m_sds 113 -0,05 0,636
VC_4m_sds 113 0,19 0,049
Talla_1d_sds 114 0,18 0,060
Peso_1d_sds 114 0,09 0,367
IMC_1d_sds 114 -0,01 0,911
VC_1d_sds 114 0,18 0,061
Pronost_crec_1d_sds 91 0,14 0,196
Talla_2d_sds 106 0,30 0,002
Peso_2d_sds 106 0,06 0,522
IMC_2d_sds 106 -0,08 0,444
VC_2d_sds 106 0,16 0,099
EC_iniciopuber 109 0,05 0,603
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Ganancia de talla respecto a talla
genética sds

N Correlacion (l?illg't)
Talla_iniciopuber_sds 109 0,13 0,399
Peso_iniciopuber_sds 109 0,05 0,575
IMC_iniciopuber_sds 109 -0,04 0,710
Pronostcrec_iniciopuber_sds 88 0,13 0,245
Ganancia Talla ini pub sds 61 -0,01 0,934
Ganancia Talla pubertad sds 46 0,09 0,560
Pronost_crec_2d_sds 94 0,31 0,002
DosisGH_1d 114 0,10 0,314
DosisGH_2d 104 0,04 0,691
Dosis M de GH 104 0,09 0,388
Gananc;at;ﬁ!aégnstéi talla 1d 106 0.16 0112
R I S S

Tabla 56: estudio de correlacion respuesta a corto plazo y ganancia de talla respecto a talla
genética SDS.

La anterior tabla muestra el estudio de correlacién entre la ganancia de talla respecto
a talla genética SDS y los datos auxoldgicos, ganancia de talla y caracteristicas del
tratamiento recogidas los dos primeros anos y al inicio de la pubertad. Se observa
correlacién positiva entre la ganancia de talla respecto a talla genética SDS y las

siguientes variables:

- Talla alos 4 meses SDS (r=0,19, p=0,039).
- Velocidad de crecimiento los primeros 4 meses SDS (r=0,19, p=0,049).
- Talla el segundo afio de tratamiento SDS (r=0,297, p=0,002).

- Prondstico de crecimiento el segundo afio SDS (rho=0,31, p=0,002).
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Figura 39: grafico de dispersién de talla a los 4 meses de tratamiento con rhGH y ganancia de talla

respecto a talla genética SDS.

4.3.3.5 VARIABLE DEPENDIENTE: PROGRESION DE EDAD OSEA DURANTE LA
PREPUBERTAD

Progresién de EO durante la
prepubertad
L Sig.
N Correlacion (bilat)
Ganancia de talla desde
el inicio del tratamiento 39 0,36 0,023
sds
Talla_adulta_sds 39 0,23 0,154
Ganancia de talla
respecto a prondstico de 34 0,02 0,930
tallainicial sds
Ganancia de talla
respecto atalla genética 39 0,15 0,356
sds

Tabla 57: estudio de correlacion progresién de EO en la pubertad y ganancia de talla SDS.

Esta tabla muestra el estudio de correlacidn entre la progresién de EO durante la
prepubertad vy la talla adulta SDS y ganancia de talla SDS a edad adulta. Se objetiva que
la progresién de EO durante la prepubertad esta directamente correlacionada con la

ganancia de talla adulta SDS (r=0,36, p=0,023).
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Figura 40: grafico de progresién de EO antes de la pubertad y ganancia de talla adulta SDS.

4.3.3.6 CORRELACION PRONOSTICO DE CRECIMIENTO Y TALLA ADULTA SDS

Talla_adulta_sds
N Correlacion (l?illglt)
PC_lantes_sds 60 0,36 0,005
Pronost_crec_lIniciotto_sds 50 0,49 <0,001
Pronost_crec_1d_sds 91 0,48 <0,001
Pronostcrec_iniciopuber_sds 89 0,38 <0,001
Pronost_crec_2d_sds 94 0,62 <0,001

Tabla 58: estudio correlacion de prondsticos de crecimiento con la talla adulta SDS.

En esta tabla se muestra el estudio de correlacidon entre talla adulta SDS y los
prondsticos de crecimiento realizados a lo largo del seguimiento. Se observa
correlacion directa significativa entre la talla adulta SDS alcanzada y todos los
prondsticos de talla SDS realizados durante el seguimiento, tanto un afio antes, al
inicio del tratamiento, tras uno, dos anos de tratamiento y al inicio de la pubertad. La
correlacién mas fuerte la encontramos con el prondstico de crecimiento el segundo
afio de tratamiento (rho=0,62, p<0,001) y la mas débil con el prondstico de

crecimiento el afo previo al inicio de tratamiento (r=0,35, p=0,005).
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4.4 OBIJETIVO SECUNDARIO 3

EVALUAR LAS MODIFICACIONES DE IGF-I, IGBP-3 Y FUNCION TIROIDEA DURANTE EL
TRATAMIENTO CON rhGH Y SU RELACION CON LA TALLA ADULTA.

4.4.1 DESCRIPTIVO Y COMPARACION DE MEDIAS

4.4.1.1 EVOLUCION DE IGF-I (ng/mL) E IGFBP-3 (mcg/mL)

EC media
N M DT Md para el
grupo
IGF1_pretto 131 220,78 164,02 180,00 9,16
IGF1_4m 74 445,25 237,52 408,50 10,33
IGF1_postto 127 493,97 226,74 472,00 9,35
IGF1_2d 120 538,24 251,62 498,00 11,16
IGF1_tras suspension tto 31 438,48 115,54 448,00
IGFBP3_pretto 126 3,78 1,20 3,65 9,30
IGFBP3_4m 76 5,14 3,99 4,72 9,37
IGFBP3_postto 122 4,97 1,28 5,07 10,43
IGFBP3_2d 118 5,16 1,43 4,98 11,17
IGFBP3_tras suspension tto 30 6,81 6,84 5,90

Tabla 59: descriptivo de valores de IGF-1 e IGFBP3 a lo largo del seguimiento.

En la anterior tabla se exponen los valores de IGF-I e IGFBP-3 recogidos a lo largo del
seguimiento junto con la edad media correspondiente al grupo de datos analizado. De
ello cabe destacar que previo al inicio del tratamiento la IGF-I media es de
220,78+164,02 ng/mL e IGFBP-3 de 3,78+1,20 mcg/mL. Al afio de tratamiento la IGF-I
hallada es de 493,97+226,74 ng/mL e IGFBP3 de 4,97+1,28 mcg/mL y un afio tras ser
suspendido el tratamiento la IGF-I media es de 438,48+115,54 ng/mL e IGFBP-3 de
6,81+6,84 mcg/mL.

135



IGF-1 (ng/mL)

600
500 A
400

300 /

200 /

100
0
Tras
Pretto 4m 1d 2d suspension
tto
e |GF-1 220,78 445,25 493,97 538,24 438,48

Figura 41: grafico de lineas de la evolucidn de los valores de IGF-I.
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Figura 42: grafico de lineas de la evolucién de los valores de IGFBP-3.

4.4.1.1.1 Analisis de diferencias intraindividuo a lo largo de la evolucion de

IGF-I

Al comparar mediante la prueba t student para muestras relacionadas los valores de
IGF-l intraindividuo a lo largo del seguimiento se objetivan diferencias

estadisticamente significativas entre la IGF-I previa al inicio del tratamiento y todas las
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medidas posteriores (IGF-I a los 4 meses, un ano, dos afos de tratamiento y un afio
después de haber sido suspendido este) siendo inferior la IGF-I previa al tratamiento

(p<0,001). Entre el resto de medidas no se observan diferencias significativas.

4.4.1.1.2 Analisis de diferencias intraindividuo a lo largo de la evolucién de

IGFBP-3

Se realiza una comparacién de valores de IGFBP-3 intraindividuo a lo largo del
seguimiento mediante la test de Wilcoxon para pruebas no paramétricas, encontrando
que los valores de IGFBP-3 pre-tratamiento son significativamente menores a los
valores de IGFBP-3 a los 4 meses, un afio, dos afios de tratamiento y tras suspendido el

tratamiento (p<0,001).

La media de IGFBP-3 a los 4 meses es menor a la encontrada al afio (p=0,003) y
a los 2 afios de tratamiento (p<0,001). Los valores de IGFBP-3 al afio de tratamiento
son significativamente inferiores a los observados a los 2 afios de tratamiento
(p=0,024) y tras suspendido el tratamiento (p=0,020). En las restantes comparaciones

no se hallan diferencias significativas.

4.4.1.2 EVOLUCION DE FUNCION TIROIDEA TSH (nU/mL) Y T4 LIBRE (ng/dL)

N ] M | DT [ w™d

TSH_pretto 92 2,49 1,37 2,19
TSH_postto 98 2,19 1,00 1,98
TSH_2d TSH_2d 90 2,05 1,13 1,75
TSH_reevaluacion 35 2,13 0,99 1,79
T4L_pretto T4L_pretto 92 0,98 0,25 0,93
T4L_postto T4L_postto 99 0,92 0,19 0,87
TAL_2d 89 0,96 0,49 0,87
T4L_tras suspension tto 35 0,84 0,14 0,83

Tabla 60: descriptivo funcidn tiroidea a lo largo del seguimiento.

La anterior tabla recoge los valores medios de TSH y T4L a lo largo del seguimiento. Se

observa al inicio del tratamiento TSH de 2,29+1,37 uU/mL y T4L de 0,98+0,25 ng/dL.
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Tras dos afios de tratamiento, la TSH es de 2,05+1,13 pU/mL y un afio tras haberse

suspendido el tratamiento la T4L es de 0,84+0,14 ng/dL.

TSH (pU/mL)
3
2,5 h
2
1,5
1
0,5
0 T
Pretto 1d 2d ra's’
suspension tto
@mgun TSH 2,49 2,19 2,05 2,13

Figura 43: grafico de lineas de la evolucidon de los valores de TSH.
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Figura 44: grafico de lineas de la evolucién de los valores de T4 libre.
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4.4.1.2.1 Analisis de diferencias intraindividuo a largo de la evolucion de

funcion tiroidea (TSH y T4L)

Para la evaluacion de modificaciones de la funcion tiroidea a lo largo del tratamiento
se realiza el test de ANOVA de comparacién por pares (analisis de la variancias). Se
realizan ademads, contrastes post-hoc con la correccion de Bonferroni para
comparaciones multiples. Se observa que los valores de TSH pre-tratamiento son
significativamente superiores a los valores de TSH a los 2 afios y tras suspenderse el

tratamiento.

En el caso de las variables que no se distribuyen seguln la ley normal se aplica
el test de Wilcoxon para pruebas no paramétricas. La T4 libre previa al inicio del
tratamiento es superior respecto a la observada al afio de tratamiento (p=0,024) y a
los 2 afios de tratamiento (p=0,006). Entre el resto de medidas no se observan

diferencias significativas.

4.4.2 ESTUDIO DE CORRELACION
4.4.2.1 VARIABLE DEPENDIENTE: TALLA ADULTA SDS

Al realizar la correlacion entre los valores de IGF-I e IGFBP-3 recogidos a lo largo del

seguimiento y la talla adulta sds, no se observa relacidn estadisticamente significativa.

4.4.2.2 VARIABLE DEPENDIENTE: GANANCIA DE TALLA ADULTA_SDS

Ganancia de talla_adulta_sds
N Correlacion (bililg.r al)
IGF1_pretto 108 -0,45 <0,001
IGF1_4m 56 -0,31 0,021
IGF1_postto 105 -0,32 0,001
IGF1_2d 99 -0,30 0,002
IGF1_reevaluacién 31 0,24 0,185
IGFBP3_pretto 105 -0,37 <0,001
IGFBP3_postto 102 -0,19 0,053
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Ganancia de talla_adulta_sds
ra Sig.
N Correlacion (bilateral)
IGFBP3_2d 97 -0,32 0,001
IGFBP3_4m 58 -0,20 0,126
IGFBP3_tras suspension tto 30 0,09 0,636

Tabla 61: estudio de correlacidn valores de IGF-I e IGFBP-3 y ganancia de talla adulta SDS.

-1,5 IGF1_pretto

Ganancia_talla_adulta_sds

IGFBP3_pretto

®  Ganancia_talla_adulta_sds

Figuras 45 y 46: graficos de dispersién de IGF-I e IGFBP-3 pretratamiento y ganancia de talla adulta SDS.

La anterior tabla muestra el estudio de correlacidn llevado a cabo entre la ganancia de

talla adulta SDS y los valores de IGF-I e IGFBP-3 recogidos a lo largo del seguimiento. Se

observa correlacién negativa entre la ganancia de talla desde el inicio del tratamiento

a talla adulta SDS y:

- IGF-I previa al inicio del tratamiento (r=-0,45, p<0,001).

- IGF-l a los 4 meses de tratamiento (r=-0,31, p=0,021).

- IGF-Il al afio de tratamiento (r=-0,32, p=0,001).

- IGF-l alos 2 afios de tratamiento (r=-0,30, p=0,002).

- IGFBP-3 previos al inicio del tratamiento (r=-0,37, p<0,001).

- IGFBP-3 a los 2 afios de tratamiento (r=-0,32, p=0,001).
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4.4.2.3 VARIABLE DEPENDIENTE: GANANCIA DE TALLA RESPECTO A
PRONOSTICO DE TALLA INICIAL SDS

No se observan correlaciones significativas entre los valores de IGF-I o IGFBP-3 y la

ganancia de talla respecto a prondstico de talla inicial SDS.

4.4.2.4 VARIABLE DEPENDIENTE: GANANCIA DE TALLA RESPECTO A TALLA
GENETICA SDS

No se observan correlaciones significativas entre los valores de IGF-I o IGFBP-3 y la

ganancia de talla respecto a talla genética SDS.
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4.5 OBIJETIVO SECUNDARIO 4

ESTUDIAR EL DESARROLLO PUBERAL Y EL EFECTO DEL TRATAMIENTO COMBINADO
CON ANALOGOS DE GnRH.

4.5.1 DESCRIPTIVO

Tratamiento combinado con analogos de GnRH: un total de 36 pacientes recibieron
tratamiento combinado con aGnRH (25,9% de la muestra). El 83,3% (N=30) eran

mujeres, frente al 16,7% (N=6) de varones.

4.5.1.1 SEGUN TRATADOS O NO TRATADOS CON ANALOGOS DE GNRH
(aGNRH)

A continuacidon se exponen las principales variables recogidas en funcion de haber
recibido tratamiento Unicamente con rhGH o haber recibido tratamiento combinado

con rhGH y andlogos de GnRH.

4.5.1.1.1 Antecedentes familiares y perinatales

aGnRH

SI NO
N Media Des;/ii;cién N Media Des;/ii;cién (t?iilglt)
Talla_padre_sds 35 -0,84 0,87 101 -1,00 1,06 0,438
Talla_madre_sds 36 -1,40 1,18 102 -1,00 1,20 0,085
Talla_genética_sds 35 -1,38 0,74 100 -1,31 0,79 0,684
PesoRN_sds 36 -2,34 1,09 103 -1,95 0,84 0,028
LongitudRN_sds 32 -2,74 0,97 99 -2,58 0,89 0,165
EG 36 37,93 3,36 102 38,24 2,55 0,838

Tabla 62: descriptivo antecedentes familiares y perinatales segln tratamiento con aGnRH.
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En la anterior tabla se muestran los antecedentes perinatales y familiares en funcién
del tratamiento con aGnRH. Al realizar la comparacién de medias entre ambos grupos,
se observa que la media observada de peso al nacimiento SDS en el grupo no tratado

con aGnRH es superior (p=0,028) a los tratados.

4.5.1.1.2 Afiio previo al inicio del tratamiento

aGnRH

Sl NO
N Media Des;/ii;cién N Media Des;/ii;cién (Eiilg't)
EC_lantes 26 8,59 3,06 92 8,06 3,16 0,456
Peso_lantes_sds 26 -1,34 0,88 92 -1,82 0,77 0,008
Talla_lantes_sds 26 -2,39 1,21 92 -2,72 0,66 0,188
IMC_lantes_sds 26 -0,42 0,99 92 -0,81 0,96 0,075
PC_lantes_sds 15 -2,68 0,67 47 -2,18 0,84 0,042

Tabla 63: descriptivo de exploracion el aio previo segln tratamiento con aGnRH.

En la comparativa de las variables anteriores segin haber recibido o no tratamiento
con analogos de GnRH, observamos que los tratados con andlogos de GnRH presentan
significativamente mayor peso SDS el afio previo al inicio del tratamiento (p=0,008) y

menor prondstico de crecimiento SDS el afio previo (p=0,042).
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4.5.1.1.3 Inicio del tratamiento

aGnRH

Sl NO
N Media Des;/ii;cién N Media Des;/ii;cién (k?iilg't)
Peso_iniciotto_sds 36 -1,24 0,9 103 -1,75 0,85 0,002
Talla_iniciotto_sds 36 -2,30 1,12 103 -2,72 0,69 0,041
IMC_iniciotto_sds 36 -0,38 0,95 103 -0,74 0,91 0,051
VCpretto_sds 36 -0,47 2,36 103 -0,82 1,49 0,401
PC_lIniciotto_sds 20 -2,60 0,75 32 -2,16 0,65 0,026
EdadC_iniciotto 36 9,81 2,79 103 9,05 3,07 0,192
DosisGHinicial 36 0,03 0,01 103 0,03 0,01 0,186

Tabla 64: descriptivo de la exploracidn al inicio del tratamiento segun tratamiento con aGnRH.

En la anterior tabla se muestran los datos al inicio del tratamiento en funcién de haber
sido tratados con aGnRH. De ella se destaca que los tratados con andlogos de GnRH
presentan significativamente mayor peso SDS al inicio del tratamiento (p=0,002),
mayor talla SDS (p=0,041) y menor prondstico de crecimiento SDS al inicio del

tratamiento respecto a los no tratados (p=0,026).

4.5.1.1.4 Después de 4 meses de tratamiento

aGnRH
S NO

N Media Des;/ii;cién N Media Des;/ii;cién (Eiilg't)

Talla_4m_sds 35 -2,19 1,064 103 -2,49 0,66 0,124
Peso_4m_sds 35 -1,13 0,9 103 -1,68 0,81 0,001
IMC_4m_sds 35 -0,32 0,96 103 -0,81 0,93 0,009
VC_4m_sds 35 1,45 3,36 103 2,74 3,10 0,040
EdadC_4m 36 10,14 2,79 103 9,39 3,08 0,207

Tabla 65: descriptivo exploracién tras 4 meses de tratamiento con rhGH segln tratamiento con

aGnRH.
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La anterior tabla expone las variables recogidas tras 4 meses de tratamiento segun
haber recibido tratamiento con aGnRH. De ella se extrae que el peso SDS y el IMC SDS
a los 4 meses de tratamiento con rhGH son significativamente mayores en los tratados
con analogos (P=0,001 y p=0,009 respectivamente). Por otra parte, la velocidad de
crecimiento SDS los primeros 4 meses es menor en los tratados con andlogos

(p=0,040).

4.5.1.1.5 Después de 1 aiio de tratamiento

aGnRH

Sl NO
N Media Des;/ii;cién N Media Des;/ii;cién (Siilglt)
Talla_1d_sds 36 -2,00 0,93 103 -2,17 0,74 0,260
Peso_1d_sds 36 -1,05 0,82 103 -1,54 0,76 0,001
IMC_1d_sds 36 -0,36 0,95 103 -0,83 0,89 0,008
VC_1d_sds 36 0,99 1,96 103 2,42 1,77 <0,001
Pronost_crec_1d_sds 28 -1,88 0,57 69 -1,62 0,76 0,115
Ganancia Talla 1 afio sds 36 0,30 0,41 103 0,55 0,48 0,007
DosisGH_1d 36 0,03 0,01 103 0,03 0,01 0,120

Tabla 66: descriptivo de la exploracién tras 1 afio de tratamiento segin tratamiento con aGnRH.

Esta tabla expone las variables recogidas tras un afo de tratamiento segun haber
recibido o no tratamiento con aGnRH. Se observa que el peso SDS y el IMC SDS al afio
de tratamiento son significativamente mayores en los tratados con aGnRH (p=0,001 y
p=0,008 respectivamente). La velocidad de crecimiento SDS el primer afio de
tratamiento es menor en los tratados con andlogos (p<0,001). La ganancia de talla SDS

el primer afo es mayor en los tratados Unicamente con rhGH (p=0,007).
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4.5.1.1.6 Después de 2 aiios de tratamiento

aGnRH
Sl NO

N | meda | PEMECON [y [ yeqq | Desvadon | Sg
EdadC_2d 33 11,68 2,76 95 10,94 3,02 0,236
Pronost_crec_2d_sds 25 -1,66 0,88 75 0,72 17,86 0,124
DosisGH_2d 32 0,03 0,01 94 0,03 0,01 0,203

Ganancia Talla entre
talla 1d y talla 2d sds 33 0,18 0,38 95 0,34 0,41 0,004
Talla_2d_sds 33 -1,91 0,78 95 -1,81 0,67 0,490
Peso_2d_sds 33 -0,98 0,79 95 -1,37 0,72 0,011
IMC_2d_sds 33 -0,32 1,06 95 -0,80 0,81 0,007
VC_2d_sds 33 1,04 1,71 95 1,77 1,58 0,026

Tabla 67: descriptivo de la exploracién tras 2 afios de tratamiento segun tratamiento con

aGnRH.

La anterior tabla muestra las variables recogidas tras dos afos de tratamiento segun

haber recibido tratamiento con aGnRH. Se observa que el peso SDS y el IMC SDS a los

dos afios de tratamiento con rhGH son significativamente mayores en los tratados con

aGnRH (p=0,011 y p=0,007 respectivamente). La velocidad de crecimiento SDS el

segundo afio de tratamiento es mayor en los tratados Unicamente con rhGH (p=0,026).

La ganancia de talla SDS el segundo afio es también mayor en este grupo (p=0,004).

4.5.1.1.7 Inicio de la pubertad

aGnRH
SI NO
N Media DesIV|'aC|on N Media DesIV|'aC|on S_lg.

tipica tipica (bilat)

EC_iniciopuber 32 10,03 1,54 88 11,55 1,15 <0,001

Talla_iniciopuber_sds 32 -1,82 0,84 88 -1,96 0,78 0,410

Peso_iniciopuber_sds 32 -1,02 0,67 88 -1,28 0,69 0,069

IMC_iniciopuber_sds 32 -0,34 0,87 88 -0,66 0,83 0,068

Pronostcrec_iniciopuber_sds 28 -2,82 0,59 69 -1,63 0,93 <0,001
Ganancia de talla durante la

pubertad sds 31 -0,05 0,80 79 0,38 0,70 0,007

EO relativa al inicio de la o8 0,62 1,07 69 0.50 1,00 <0,001

pubertad

Tabla 68: descriptivo de la exploracion al inicio de la pubertad segln tratamiento con aGnRH.
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La anterior tabla expone las variables recogidas al inicio de la pubertad segun haber
recibido tratamiento con aGnRH. La edad al inicio de la pubertad es superior en los
tratados Unicamente con rhGH (p<0,001), también es mayor el PC al inicio de la
pubertad SDS en este grupo (p<0,001). La ganancia de talla durante la pubertad SDS es
menor en los tratados con analogos de GnRH (p=0,007). La media observada de EO
relativa al inicio de la pubertad en el grupo no tratado con analogos es superior

(p<0,001).

4.5.1.1.8 Talla adulta

aGnRH
Sl NO
. Desviacion . Desviacion Sig.

N Media tipica N Media tipica (bilat)

EdadC_adulta 35 15,97 1,33 80 15,92 1,34 0,877

Talla_adulta_sds 35 -1,85 0,89 80 -1,63 0,65 0,212

Peso_adulta_sds 35 -0,87 0,80 80 -0,96 0,77 0,597

IMC_adulto_sds 35 -0,15 1,13 79 -0,33 0,90 0,360
Ganancia de talla respecto a

prondstico de tallainicial sds 19 0,91 0.72 81 057 063 0,089

Ganancia de talla respecto a talla
genética sds 34 -0,41 1,14 80 -0,22 0,76 0,377
Ganancia de talla desde el inicio del 35 0,44 0,98 80 0,96 0,70 0,007
tratamiento sds

Tabla 69: descriptivo de la exploracién adulta segun tratamiento con aGnRH.

Esta tabla expone las variables recogidas a edad adulta segin haber recibido
tratamiento con aGnRH. De ella se extrae que la ganancia de talla desde el inicio del

tratamiento SDS es mayor en el grupo tratado Unicamente con rhGH (p=0,007).
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Figuras 47-50: grafico de cajas de edad cronoldgica al inicio de pubertad, ganancia de talla en la
pubertad SDS, prondstico de crecimiento al inicio de la pubertad y edad dsea relativa al inicio de la

pubertad segun tratamiento con analogos de GnRH.
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4.5.3 COMPARACION DE LA PUBERTAD CON LA POBLACION NORMAL

A continuacidon se muestra la comparativa entre la exploracion al inicio de la pubertad
y la ganancia de talla durante la pubertad respecto a la poblacién de referencia en

ambos sexos:

- Varones:
Valores poblacién normal - .
(Andrea Prader) Poblacién de estudio
Varones Varones
Sig.
M DT N M DT (bilat)
EC_iniciopuber 12,30 1,09 26 12,12 1,37 0,482
Talla_iniciopuber 152,03 7,46 26 137,92 6,62 <0,001
Peso_iniciopuber 44,56 8,51 26 33,59 3,60 <0,001
IMC_iniciopuber 19,18 2,93 26 17,67 1,61 <0,001
EQ_iniciopuber 13,17 0,90 21 11,97 0,98 <0,001
Ganancia de talla
durante la 26,20 4,20 22 23,02 4,07 0,001
pubertad

Tabla 70: descriptivo y comparativa pubertad normal y pubertad en poblacién de estudio en

varones.

Se utilizd la prueba T-Test de comparaciéon de una media observada con una media

poblacional de referencia encontrando que:

0 No existen diferencias significativas entre la media poblacional y la
media observada en cuanto a la edad de inicio de la pubertad (p=
0,482).

O La talla SDS al inicio de la pubertad es menor a la poblacion de
referencia (p<0,001).

O El peso SDS al inicio de la pubertad observado es menor al poblacional
(p<0,001).

O EI IMC SDS al inicio de la pubertad observado es menor al poblacional
(p<0,001).

O La edad ¢dsea al inicio de la pubertad es menor a la poblacién de

referencia (p<0,001).
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O La ganancia de talla durante la pubertad en cm es inferior a la poblacién
de refererencia en el grupo total (p=0,001). También es
significativamente inferior la ganancia observada en los tratados
Unicamente con rhGH (ganancia de talla en la pubertad = 23,19+4,23
cm, p=0,003) y en los que recibieron tratamiento combinado (ganancia
de talla en la pubertad = 22,1243,40 cm, p=0,09, N=4) aunque no

estadisticamente significativa en estos ultimos.

- Mujeres:
Valores poblacién normal Poblacién de estudio
(Andrea Prader)
Mujeres Mujeres
Sig.
M DT N M DT (bilat)
EC_iniciopuber 10,7 1,03 62 10,80 1,29 0,451
Talla_iniciopuber 143,10 574 62 133,3 6,36 <0,001
Peso_iniciopuber 37,97 6,70 62 30,36 5,68 <0,001
IMC_iniciopuber 18,45 2,67 62 19,81 6,00 <0,001
EQ_iniciopuber 10,99 0,94 48 10,72 0,72 0,014
Ganancia de talla
durante la 20,30 4,40 57 19,81 6,00 0,463
pubertad

Tabla 71: descriptivo y comparativa pubertad normal y pubertad en poblacién de estudio en

mujeres.

Se utilizd la prueba T-Test de comparacion de una media observada con una media

tedrica encontrando que:

0 No existen diferencias significativas entre la media poblacional y Ila
media observada en cuanto a la edad de inicio de la pubertad (p=0,451).

O La talla SDS al inicio de la pubertad es menor a la poblacion de
referencia (p<0,001).

O El peso SDS al inicio de la pubertad observado es menor al poblacional
(p<0,001).

O El IMC SDS al inicio de la pubertad observado es menor al poblacional

(p<0,001).
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O La edad odsea al inicio de la pubertad es menor a la poblacion de
referencia (p=0,014).

0 No existen diferencias significativas entre la media poblacional y la
media observada en cuanto a la ganancia de talla durante la pubertad
en cm en el grupo total (p=0,463). Esa diferencia media si es
significativamente menor a la poblacional en las nifias tratadas
Unicamente con rhGH (ganancia de talla en pubertad = 17,94 £3,93 cm,
p<0,001). En las pacientes que recibieron tratamiento combinado la
ganancia de talla durante la pubertad es por el -contrario
significativamente superior a la poblacional (23,78+0,60 cm, p=0,025,

N=31).
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4.6 OBIJETIVO SECUNDARIO 5

EVALUAR LOS CRITERIOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO A CORTO Y LARGO PLAZO.

4.6.1 DESCRIPTIVO
4.6.1.1 GRUPO TOTAL

A continuacidn se muestran los porcentajes de buena y moderada respuesta para cada

criterio de respuesta empleado a corto y largo plazo en el grupo total.

Criterio |  Respuesta N Porcentaje
Aumento de VC 3 cm/afio el primer afio Mgclijirna:a gg 291)822
Ganancia de talla SDS 0.5 el primer afio Mgﬂirna:a gg 3;222
Ganancia de talla SDS 0.3 el primer afio Mgﬂ(;rna:a 32 gé:ggﬁ;
VC SDS el primer afio M(é(lijzrna:a 5054 32:;32
Superacion de talla genética Mgclijzrna:a 2; 2?222

Tabla 72: distribucion de buenos y moderados respondedores segun criterio de respuesta.

Respuesta el primer afio de tto

Moderada M Buena

59,00% 57,60% I I

LA 25,20%

VC3 cm/afio Ganancia 0.5 sds Ganancia 0.3 sds VCsds>1

Figura 51: grafico de barras respuesta el primer afio de tratamiento.
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4.6.1.1.1 Segun estadio puberal al inicio del tratamiento:

prepuberes/puberes

A continuacién se muestran los porcentajes de buena y moderada respuesta para cada
criterio de respuesta empleado a corto y largo plazo segln estadio puberal al inicio del

tratamiento.

- Respuesta a corto plazo:

Respuesta segun prepuberes/puberes al
inicio del tratamiento
Criterio Respuesta Prepuberes Puberes
Aumento de VC 3 cm/afio Moderada 52,90% 69,20%
el primer afio Buena 47,10% 30,80%
Ganancia de talla SDS 0.3 Moderada 19,80% 51,00%
el primer afio Buena 80,20% 49,00%
Ganancia de talla SDS 0.5 Moderada 44,80% 78,80%
el primer afio Buena 55,20% 21,20%
Moderada 19,50% 34,60%
VC SDS el primer afio
Buena 80,50% 65,40%

Tabla 73: distribucion de buenos y moderados respondedores segun estadio puberal y criterio

de respuesta a corto plazo.

De la anterior tabla cabe destacar que los porcentajes de respuesta moderada o buena
respuesta en funcién de incremento de VC mayor a 3 cm/afio no varian de manera

significativa segun los casos sean prepuberes o puberes al inicio del tratamiento.

Se observa relacién entre la Ganancia de talla SDS 0.3 el primer afio y estar en
prepubertad o en pubertad al inicio del tratamiento. Los pacientes prepuberes
presenta mayor porcentaje de buena respuesta (buenos respondedores prepuberes

80,2%, puberes 49%, p<0,001).

Existe relacion entre la Ganancia de talla SDS 0.5 el primer afio y ser prepuber

o puber al inicio del tratamiento. Los puberes presentar menor porcentaje de buena
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respuesta respecto a los prepuberes (buenos respondedores prepuberes 55,2%,

puberes 21,2%, p<0,001).

Se observa también relacién entre la VC SDS el primer afio y el estadio puberal
al inicio del tratamiento con mayor porcentaje de buena respuesta en los prepuberes

(buenos respondedores prepuberes 80,5%, puberes 65,4%, p=0,048).

% Buena Respuesta el primer aino segtin estadio Puberal

90%
80%
70%
60%
50%
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

B Prepuberes

B Puberes

VC 3 cm/afio  Ganancia 0.5 sdsGanancia 0.3sds VCsds>1

Figura 52: grafico de barras respuesta el primer afio de tratamiento segln estadio puberal.

- Respuesta a largo plazo:

Respuesta segun prepuberes/puberes al inicio del tratamiento
Preplberes [ Puberes
Superacién | Moderada 53,10% 66,00%
de talla B 46,90% 34,00%
genética Ui ,90% ,00%

Tabla 74: distribucidon de buenos y moderados respondedores segun estadio puberal para el
criterio superacién de talla genética.
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En cuanto a la respuesta a largo plazo en funcidn a la superacién de la talla genética,
no existe relacion significativa entre el superacion de talla genética y ser prepuber o

puber al inicio del tratamiento.

4.6.1.2 TRATADOS UNICAMENTE CON rhGH

A continuacién se muestran los porcentajes de buena y moderada respuesta para cada

criterio de respuesta empleado a corto y largo plazos en el grupo tratado Unicamente

con rhGH.
Criterio Respuesta N Porcentaje

Moderada 54 52,4%

Aumento de VC 3 cm/afio el primer afio
Buena 49 47,6%
) ) Moderada 55 53,4%

Ganancia de talla SDS 0.5 el primer afio
Buena 48 46,6%
Moderada 27 26,7%

Ganancia de talla SDS 0.3 el primer afio
Buena 74 73,3%
. Moderada 19 18,4%

VC SDS el primer afio
Buena 84 81,6%
. . Moderada 45 56,3%
Superacion de talla genética

Buena 35 43,8%

Tabla 75: distribucion de buenos y moderados respondedores segun criterio de respuesta en
tratados Unicamente con rhGH.

Respuesta el primer afio en tratados nicamente
con rhGH

Moderada M Buena

52,40% 53,40% I I

26,70%

18,40%

VC 3 cm/afio Ganancia 0.5 sds Ganancia 0.3 sds VCsds>1

Figura 53: grafico de barras: respuesta el primer afio de tratamiento en tratados Unicamente con rhGH.
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4.6.2.1.1 Segun estadio puberal al inicio del tratamiento:

prepuberes/puberes

A continuacién se muestran los porcentajes de buena y moderada respuesta para cada
criterio de respuesta empleado a corto y largo plazos segun estadio puberal al inicio

del tratamiento en los pacientes tratados Unicamente con rhGH.

- Respuesta a corto plazo:

Respuesta segun prepuberes/puberes al
inicio del tratamiento
Criterio Respuesta Prepuberes Puberes
Aumento de VC 3 cm/afio Moderada 51,4% 55,2%
el primer afio Buena 48,6% 44,8%
Ganancia de talla SDS 0.3 Moderada 45,9% 72,4%
el primer afio Buena 54,1% 27,6%
Ganancia de talla SDS 0.5 Moderada 20,5% 42,9%
el primer afio Buena 79,5% 57,1%
Moderada 18,9% 17,2%
VC SDS el primer afio
Buena 81,1% 82,8%

Tabla 76: distribucién de buenos y moderados respondedores segun estadio puberal y criterio

de respuesta a corto plazo en tratados Unicamente con rhGH.

Al realizar el estudio comparativo del porcentaje de buena y moderada respuesta en
funcién del estadio puberal al inicio del tratamiento en los tratados Unicamente con
rhGH se observa que existe relacidn significativa entre el estadio puberal al inicio del
tratamiento y la respuesta a corto plazo segun el criterio ganancia de talla SDS 0.5 el
primer afio (buenos respondedores prepuberes 79,5%, puberes 57,1%, p=0,015). Existe
también relacion significativa entre el estadio puberal al inicio del tratamiento y la
respuesta a corto plazo segun el criterio ganancia de talla SDS 0.3 el primer afio

(buenos respondedores prepuberes 54,1%, puberes 27,6%, p=0,023).

Por el contrario, no existe relacion entre el estadio puberal al inicio del
tratamiento y la respuesta a corto plazo segun el criterio aumento de VC 3 cm/afio el

primer afio ni el criterio VC> 1 SDS el primer afio.
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% Buena Respuesta el primer aio segtn estadio Puberal
en tratados inicamente con rhGH

90%
80%
70%
60%
50%
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

B Prepuberes

B Pdberes

VC 3 cm/afio Ganancia 0.5 Ganancia 0.3 VCsds>1
sds sds

Figura 54: grafico de barras: respuesta el primer afio de tratamiento segun estadio puberal en tratados

Unicamente con rhGH.

- Respuesta a largo plazo:

Respuesta segun prepuberes/puberes al inicio del tratamiento
Preplberes | Plberes
Superacién | Moderada 48,1% 71,4%
de talla
genética Buena 51,9% 28,6%

Tabla 77: distribucidon de buenos y moderados respondedores segun estadio puberal para el
criterio superacion de talla genética en tratados Unicamente con rhGH.

La anterior tabla muestra los porcentajes de buena y moderada respuesta para el
criterio a largo plazo superacidn de talla genética en el grupo tratado Unicamente con
rhGH. De ella se extrae que existe relacidén significativa entre el estadio puberal al
inicio del tratamiento y la respuesta a largo plazo segun el criterio superacidn de talla

genética (buenos respondedores prepuberes 51,9%, puberes 28,6%, p=0,045).
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4.6.2 ANALISIS DE GANANCIA DE GANANCIA DE TALLA ADULTA SDS EN
FUNCION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

4.6.2.1 GRUPO TOTAL

N Ganancia talla Sig

Criterio Respuesta N adulta sds (Bilat)

Aumento de VC 3 cm/afo el Moderada 71 0,63 0.015
[ED Buena 44 1,08

Ganancia de talla SDS 0.5 el Moderada 74 0,62 0.243
[UUE ElY Buena 41 1,13

Ganancia de talla SDS 0.3 el Moderada 43 0.47 0.001
[ED Buena 94 0,98
Moderada 32 0,38

VC SDS el primer afio 0,001
Buena 83 0,96
Moderada 67 0,66

Superacion de talla genética 0,012
Buena 47 1,04

Tabla 78: ganancia de talla adulta segln respuesta al tratamiento y criterio de respuesta

empleado.

La anterior tabla muestra el estudio de comparaciéon de medias de ganancia de talla
adulta SDS entre los buenos y los moderados respondedores para cada criterio de
respuesta empleado. Se observa que, salvo para la definicion de buena respuesta en
funcion de ganancia de talla SDS 0.5, en el que no se observan diferencias
significativas entre grupos, para el resto de criterios de respuesta a corto y largo plazos
existe mayor ganancia de talla SDS a edad adulta en los definidos como buenos

respondedores respecto a los definidos como moderados respondedores.

Se compard también la ganancia de talla adulta respecto al prondstico de talla
inicial SDS y respecto a talla genética SDS no encontrando diferencias significativas en
funcidn de buena/moderada respuesta para los criterios definidos a corto plazo. Para
el criterio de respuesta a largo plazo superacion de talla genética si se observa mayor
ganancia de talla respecto al prondstico inicial SDS en el grupo de buenos

respondedores (1,04 SDS frente a 0,47 SDS en los moderados respondedores, p=0,003)

159



y mayor ganancia respecto a talla genética SDS (0,54 SDS, frente a -0,86 SDS para los

moderados respondedores, p<0,001).

4.6.2.2 TRATADOS UNICAMENTE CON rhGH

Lo Ganancia talla Sig

Criterio Respuesta N e P (Bilat)

Aumento de VC 3 cm/afio el Moderada 43 0.85 0,156
[T &l Buena 37 1,08

Ganancia de talla SDS 0.5 el Moderada 49 0.85 0,074
[UUE ElY Buena 31 1,13

Ganancia de talla SDS 0.3 el Moderada 24 0,77 0,117
[ED Buena 54 1,04
Moderada 16 0,66

VC SDS el primer afio 0,054
Buena 64 1,03
Moderada 45 0,88

Superacidn de talla genética 0,265
Buena 35 1,06

Tabla 79: ganancia de talla adulta segin respuesta al tratamiento y criterio de respuesta

empleado en tratados Unicamente con rhGH.

La anterior tabla muestra la comparacion de medias de ganancia de talla adulta SDS en
funcién del grado de respuesta al tratamiento para cada criterio empleado en el grupo
tratado Unicamente con rhGH. No existen diferencias significativas en ninguna de las

comparaciones realizadas.
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4.6.3 SUPERACION DE TALLA GENETICA EN FUNCION DE RESPUESTA A
CORTO PLAZO

Se describe a continuacion el porcentaje de buenos respondedores a largo plazo segun
el criterio superacion de talla genética dentro de los buenos respondedores a corto
plazo definidos en funcién de los distintos criterios empleados. Se presentan los

resultados por separado en el grupo total y en los tratados Unicamente con rhGH.

4.6.3.1 GRUPO TOTAL

Superacién
talla genética

Criterio (%)

Aumento de VC 3 cm/afio el 477
primer afio '

Ganancia de talla SDS 0.5 el 36.6
primer afio '

Ganancia de talla SDS 0.3 el 438
primer afio '

VC SDS el primer afio 43,4

Tabla 80: superacidn de talla genética en buenos respondedores a corto plazo para cada criterio

de respuesta empleado.

La anterior tabla muestra el porcentaje de pacientes que superan la talla genética
dentro de los considerados como buenos respondedores a corto plazo mediante los
diferentes criterios de respuesta empleados. De ella cabe destacar que el criterio de
respuesta VC mayor a 3 cm/afio en la velocidad de crecimiento el primer afo presenta
el mayor porcentaje de buenos respondedores a largo plazo, seguido del criterio
Ganancia de talla SDS 0.3 el primer afio, VC SDS el primer aflo el primer afio y por
ultimo Ganancia de talla SDS 0.5 el primer afio, que presenta el menor porcentaje de

buenos respondedores a largo plazo.
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4.6.3.2 TRATADOS UNICAMENTE CON rhGH

Superacién
Criterio talla genética

(%)

Aumento de VC 3 cm/afio el 459
primer afio '

Ganancia de talla SDS 0.5 el 419
primer afio '

Ganancia de talla SDS 0.3 el 244
primer afio '

VC SDS el primer afio 42,2

Tabla 81: superacion de talla genética en buenos respondedores a corto plazo para cada criterio

de respuesta empleado en tratados Unicamente con rhGH.

La anterior tabla muestra el porcentaje de pacientes que superan la talla genética
dentro de los considerados como buenos respondedores a corto plazo mediante los
diferentes criterios de respuesta empleados, en los tratados Unicamente con rhGH. De
ella cabe destacar que, similar a lo hallado en el grupo total, el criterio de respuesta VC
mayor a 3 cm/afio presenta el mayor porcentaje de buenos respondedores a largo
plazo, seguido del criterio Ganancia de talla SDS 0.3 el primer afio, VC SDS el primer
afio y por ultimo la Ganancia de talla SDS 0.5 el primer afio, que presenta el menor

porcentaje de buenos respondedores a largo plazo.
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4.6.4 ESTUDIO DE CORRELACION EN EL GRUPO TOTAL

4.6.4.1 RESPUESTA A CORTO PLAZO SEGUN INCREMENTO DE VC (CM/ANO)

EL PRIMER ANO
Incremento de VC el primer afio
N Correlacion Sig.
de Pearson (bilat)
Ganancia Talla 1 afio sds 57 0,52 <0,001
Ganancia Talla entre talla 1d
y talla 2d sds 57 043 0,001
Ganancia Talla ini pub sds 51 0,28 0,048
Ganancia de talla durante la
pubertad sds 110 0,14 0,151
Ganancia de talla adulta sds 115 0,47 <0,001
Ganancia de talla respecto a
prondstico de tallainicial sds 50 013 0,366
Ganancia de talla respecto a
talla genética sds 114 012 0,200

Tabla 82: estudio correlacidn ganancias de talla e incremento de VC el primer afio (cm/afio).

La anterior tabla muestra el estudio de correlacidn entre la VC el primer afio (cm/afio)
y las ganancias de talla registradas a lo largo del tratamiento. Se observa que existe
correlacién positiva entre respuesta corto plazo segln incremento de VC cm/afio vy las

siguientes variables:

- Ganancia Talla 1 afio SDS (r=0,52, p<0,001).

- Ganancia el segundo afo SDS (r=0,43, p=0,01).

- Ganancia hasta el inicio de la pubertad SDS (r=0,79, p=0,048).
- Ganancia de talla adulta SDS (r=0,47, p<0,001).
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Figuras 55 y 56: graficos de dispersidon de ganancia de talla el segundo afio de tratamiento y previa a la

pubertad frente al incremento de VC el primer afio (cm/afio).

4.6.4.2 RESPUESTA A CORTO PLAZO SEGUN VC SDS EL PRIMER ANO

VC_1d_sds
N Correlacion Sig.

de Pearson (bilat)

Ganancia Talla 1 afio sds 139 0,61 <0,001
Ganancia Talla entre talla 1d

y talla 2d sds 128 0,34 <0,001

Ganancia Talla ini pub sds 120 0,42 <0,001
Ganancia de talla durante la

pubertad sds 110 0,067 0,485

Ganancia de talla adulta sds 115 0,47 <0,001
Ganancia de talla respecto a

prondstico de tallainicial sds 50 0,02 0,916
Ganancia de talla respecto a

talla genética sds 114 0,18 0,061

Tabla 83: estudio de correlacién de ganancias de talla y VC SDS el primer afio.

La anterior tabla muestra el estudio de correlacidn entre la VC el primer ano SDS y

las ganancias de talla registradas a lo largo del tratamiento. Se observa correlacion

positiva entre respuesta corto plazo segin VC SDS el primer afio SDS y las

siguientes variables:

- Ganancia Talla 1 afio SDS (r=0,61, p<0,001).

- Ganancia el segundo afio SDS (r=0,33, p<0,001).
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- Ganancia hasta el inicio de la pubertad (r=0,41, p<0,001).
- Ganancia de talla adulta SDS (r=0,47, p<0,001).
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Figuras 57 y 58: graficos de dispersién de ganancia de talla el segundo afio de tratamiento con rhGH y

previa a la pubertad frente a ganancia de talla el primer afio SDS.

4.6.4.3 RESPUESTA A CORTO PLAZO SEGUN GANANCIA DE TALLA SDS EL
PRIMER ANO

Ganancia de talla SDS el primer afio
N Correlacion Sig.
de Pearson (bilat)
Ganancia Talla entre talla 1d
y talla 2d sds 128 0,36 <0,001
Ganancia Talla ini pub sds 120 0,56 <0,001
Ganancia de talla durante la
pubertad sds 110 -0,20 0,036
Ganancia de talla adulta sds 115 0,44 <0,001
Gana,nc[a de talla rgspe_cto a 50 0.10 0512
prondéstico de talla inicial sds
Ganancia de talla respecto a
talla genética sds 114 -0,04 0,651

Tabla 84: Estudio de correlacién de ganancias de talla y ganancia de talla SDS el primer afio.

La anterior tabla muestra el estudio de correlacidén entre la ganancia de talla el primer

afio SDS y las ganancias de talla registradas posteriormente a lo largo del tratamiento.
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De ello se destaca que existe correlacion positiva entre respuesta corto plazo segun

ganancia de talla SDS el primer afio y las siguientes variables:

- Ganancia el segundo afio SDS (r=0,36, p<0,001).
- Ganancia hasta el inicio de la pubertad (r=0,55, p<0,001).
- Ganancia de talla adulta SDS esta también correlacionada de manera directa

con la ganancia SDS el primer afio (r=0,44, p<0,001).

Por otro lado, la ganancia de talla el primer afio SDS estd correlacionada de

manera indirecta con la ganancia de talla durante la pubertad SDS (r=-0,20, p=0,036).
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Figuras 59 y 60: graficos de dispersion de ganancia de talla del segundo afio de tratamiento con rhGH y

previa a la pubertad frente a ganancia de talla SDS el primer afio.
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4.6.4.4 RESPUESTA A LARGO PLAZO SEGUN SUPERACION DE TALLA

GENETICA SDS
Superacién de talla genética
N Correlacion Sig.
de Pearson (bilat)
Ganancia Talla 1 afio sds 114 -0,04 0,651
Ganancia Talla entre talla 1d
y talla 2d sds 106 0,15 0,112
Ganancia Talla ini pub sds 109 0,08 0,423
Ganancia de talla durante la
silberiosl s 109 0,30 0,002
Ganancia de talla desde el
inicio del tratamiento sds 114 031 0,001
Ganancia de talla respecto a
prondstico de tallainicial sds 50 054 <0,001

Tabla 85: estudio correlacidon ganancias de talla y superacién de talla genética SDS.

La anterior tabla muestra el estudio de correlacién entre la superacidn de talla
genética o ganancia de talla respecto a talla genética SDS y las ganancias de talla
registradas a lo largo del tratamiento. Se observa relacién directa entre la superacién

de talla genética y las siguientes variables:

- Ganancia de talla durante la pubertad SDS (r=0,30, p=0,002).
- Ganancia de talla adulta SDS (r=0,31, p=0,001).

- Ganancia de talla respecto a prondstico de talla inicial SDS (r=0,54, p<0,001).
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prondstico inicial
sds
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Figura 61: grafico de dispersion ganancia de talla respecto a prondstico inicial SDS frente a

superacion de talla genética.

167



4.6.5 ESTUDIO DE CORRELACION EN TRATADOS UNICAMENTE CON rhGH
4.6.5.1 RESPUESTA A CORTO PLAZO SEGUN INCREMENTO DE VC (CM/ANO)
EL PRIMER ANO
Incremento de VC el primer afio
N Correlacion Sig.
de Pearson (bilat)
Ganancia Talla 1 afio sds 103 0,55 <0,001
Ganancia Talla entre talla 1d
y talla 2d sds 95 0,092 0,377
Ganancia Talla ini pub sds 88 0,187 0,082
Ganancia Talla durante la
pubertad sds & -0,067 0,560
Ganancia de talla adulta sds 80 0,25 0,026
Ganancia de talla respecto a
prondstico de tallainicial sds 31 031 0,093
Ganancia de talla respecto a
talla genética sds 80 0,07 0,512
Tabla 86: estudio de correlacidn ganancias de talla e incremento de VC el primer afio (cm/afio)

en tratados Unicamente con rhGH.

La anterior tabla muestra el estudio de correlacion entre el incremento de VC el primer
afio (cm/afio) y las ganancias de talla registradas a lo largo del tratamiento en el grupo
tratado Unicamente con rhGH. Se observa que existe correlaciéon positiva entre

respuesta corto plazo segin incremento de VC cm/afio y las siguientes variables:

Ganancia de talla el primer afio afio SDS (r=0,55, p<0,001).

Ganancia de talla desde el inicio del tratamiento SDS (r=0,47, p=0,026).

¢ ¢
o ‘.
&
LT of £
*
2
R AL

3
2,5
o
2 S
o}
15 | 22
g3
1§
0,5
0
0,5 0
1
VC 1d
1,5

®
5 :Q’ 10 15

(cm/afio) en el grupo tratado Unicamente con rhGH.

168

Figura 62: Grafico de dispersién de ganancia de adulta SDS frente a incremento de VC primer afo



4.6.5.2 RESPUESTA A CORTO PLAZO SEGUN VC SDS EL PRIMER ANO

VC_1d_sds
N Correlacion Sig.

de Pearson (bilat)

Ganancia Talla 1 afio sds 103 0,54 <0,001
Ganancia Talla entre talla 1d

y talla 2d sds 95 0.30 0,003

Ganancia Talla ini pub sds 88 0,44 <0,001

Ganancia Talla durante la

pubertad sds & -0.12 0,301

Ganancia de talla adulta sds 80 0,42 <0,001

Gana}nc_|a de talla respecto a 31 0.24 0.191
prondstico de talla inicial sds
Ganancia de talla respecto a

talla genética sds 80 0,17 0,133

Tabla 87: estudio de correlacién de ganancias de talla y VC SDS el primer afio en tratados
Unicamente con rhGH.

La anterior tabla muestra el estudio de correlacion entre la VC el primer afio SDS vy las
ganancias de talla registradas posteriormente a lo largo del tratamiento en el grupo
tratado Unicamente con rhGH. De ello se destaca que existe correlacidn positiva entre

respuesta corto plazo segun VC SDS el primer afio y las siguientes variables:

- Ganancia de talla el primer afio SDS (r=0,54, p<0,001).
- Ganancia de talla el segundo afio (rho=0,30, p=0,003).
- Ganancia de talla hasta el inicio de la pubertad SDS (rho=0,44, p<0,001).

- Ganancia de talla desde el inicio del tratamiento SDS (r=0,42, p<0,001).
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Figuras 63 y 64: grafico de dispersidon de ganancia de adulta SDS y ganancia de talla hasta el inicio de

la pubertad frente a VC primer afio SDS en el grupo tratado Unicamente con rhGH.

4.6.5.3

RESPUESTA A CORTO PLAZO SEGUN GANANCIA DE TALLA SDS EL

PRIMER ANO

Ganancia de talla SDS el primer afio
N Correlacion Sig.
de Pearson (bilat)
Ganancia Talla entre talla 1d 95 0146 0157
y talla 2d sds

Ganacia Talla ini pub sds 88 0,51 <0,001
Ganancia Talla durante la

pubertad sds & -0.39 <0,001

Ganancia de talla adulta sds 80 0,32 0,004
Ganancia de talla respecto a

prondstico de tallainicial sds sl 0,30 0100
Ganancia de talla respecto a

talla genética sds 80 -0,055 0,628

Tabla 88: Estudio de correlacién ganancias de talla y ganancia de talla SDS el primer afio en

tratados Unicamente con rhGH.

La anterior tabla muestra el estudio de correlacidén entre la ganancia de talla el primer

afio SDS vy las ganancias de talla registradas posteriormente a lo largo del tratamiento

en el grupo tratado unicamente con rhGH. De ello se destaca que existe correlacion

positiva entre respuesta corto plazo segin ganancia de talla SDS el primer afio y las

siguientes variables:

- Ganancia de talla desde el inicio del tratamiento SDS (r=0,32, p=0,004).

- Ganancia de talla hasta el inicio de la pubertad SDS (rho=0,51, p<0,001).
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Por otro lado, la ganancia de talla el primer afio SDS estd correlacionada de

manera indirecta con la ganancia de talla durante la pubertad SDS (r=-0,39, p<0,001).
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Figuras 65 y 66: grafico de dispersidon de ganancia de adulta SDS y ganancia de talla hasta el inicio de

la pubertad frente a ganancia de talla el primer afio SDS en el grupo tratado Unicamente con rhGH.

4.6.5.4 RESPUESTA A LARGO PLAZO SEGUN SUPERACION DE TALLA

GENETICA SDS

Superacidn de talla genética
N Correlacion Sig.
de Pearson (bilat)
Ganancia Talla 1 afio sds 80 -0,05 0,628
Ganancia Talla entre talla 1d
y talla 2d sds & 024 0,037
Ganacia Talla ini pub sds 79 0,19 0,087
Ganancia de talla durante la
pubertad sds 9 011 0,344
Ganancia de talla desde el
inicio del tratamiento sds 80 0,26 0,019
Ganancia de talla respecto a
prondstico de tallainicial sds 31 0,42 0,018

Tabla 89: estudio de correlacién de ganancias de talla y superaciéon de talla genética SDS en

tratados Unicamente con rhGH.
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La anterior tabla muestra el estudio de correlacién entre la superacion de talla
genética o ganancia de talla respecto a talla genética SDS y las ganancias de talla
registradas a lo largo del tratamiento en el grupo tratado Unicamente con rhGH. Se

observa relacién directa entre la superacién de talla genética y las siguientes variables:

- Ganancia de talla el segundo afo SDS (r=0,24, p=0,037).
- Ganancia de talla desde el inicio del tratamiento SDS (r=0,26, p=0,019).

- Ganancia de talla respecto a prondstico de talla inicial SDS (r=0,42, p=0,018).
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Figuras 67 y 68: grafico de dispersidon de ganancia de adulta SDS y ganancia de talla hasta el inicio de

la pubertad frente a superacion de talla genética en el grupo tratado Unicamente con rhGH.
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4.7 OBIJETIVO SECUNDARIO 6

VALIDACION Y DESARROLLO DE UN MODELO DE PREDICCION DE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON rhGH.

4.7.1 DESCRIPTIVO

Los siguientes modelos se han realizado incluyendo Unicamente a pacientes
prepuberes al inicio del tratamiento, aqui se exponen las caracteristicas de esta

muestra:

4.7.1.1 ANTECEDENTES FAMILIARES Y PERINATALES

N Media Mediana DSSV'

PesoRN_sds 87 -2,03 -2,04 0,91
LongitudRN_sds 84 -2,55 -2,26 1,01
Talla_genética_sds 84 -1,26 -1,25 0,76

Tabla 90: descriptivo antecedentes familiares y perinatales.

4.7.1.2 INICIO DEL TRATAMIENTO

N Media Mediana Dt(?;v.

EdadC_iniciotto 87 7,83 7,36 2,77

Peso_iniciotto_sds 87 -1,97 -1,97 0,70

Talla_iniciotto_sds 87 -2,89 -2,76 0,73
Diferencia con talla genética

al inicio del tratamiento sds 84 -1,62 -1,49 0,98

VCpretto_sds 87 -1,06 -1,14 1,39

Tabla 91: descriptivo exploracion al inicio del tratamiento.

4.7.1.3 DESPUES DE 1 ANO DE TRATAMIENTO

N Media Mediana Dt(?;v.

VC_1d_sds 87 2,54 2,23 1,86
VC_1d 87 8,09 7,89 1,38
DosisGH_1d 87 0,03 0,03 0,01
Ganancia Talla 1 afio sds 87 0,63 0,54 0,48

Tabla 92: descriptivo exploracidn tras un afio de tratamiento con rhGH.
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4.7.1.4 DESPUES DE 2 ANOS DE TRATAMIENTO

N Media Mediana DSSV'

VC_2d_sds 84 1,86 1,63 1,46

VC_2d 84 7,43 7,61 1,20

DosisGH_2d 83 0,03 0,03 0,01
Ganancia Talla entre talla 1d

y talla 2d sds 84 0,40 0,44 0,42

Tabla 93: descriptivo exploracidn tras dos afos de tratamiento con rhGH.

4.7.1.5 TALLA ADULTA

N Media Mediana Dt?;v.

EdadC_adulta 64 15,86 15,51 1,31
Talla_adulta_sds 64 -1,60 -1,48 0,77
Peso_adulta_sds 64 -0,99 -1,00 0,76

Tabla 94: descriptivo exploracidn adulta.

4.7.2 PREDICCION DE RESPUESTA E iINDICE DE RESPUESTA SEGUN MODELO
DE PREDICCION KIGS

N Media Mediana | Moda DteiFs)v.
VC predicha el primer afio
(cm/afio): (KIGS) 84 8,01 8,08 6,29 0,99
indice de Respuesta VC
primer afio 84 0,06 -0,02 -3,00 1,06
VC predicha el segundo
afio: (KIGS) 84 9,19 9,00 7,62 0,84
indice de Respuesta VC
segundo afio 82 -1,53 -1,67 -4,51 1,25
Talla adulta SDS predicha:
’ (KIGS) 60 -1,87 -1,88 -3,18 0,70
Indice de respuesta talla 59 0.43 058 514 137
adulta sds
Ganancia de Talla SDS
predicha: (KIGS) 63 0,73 0,60 -0,45 0,85
Ganancia de talla desde el
inicio del tratamiento sds 64 117 1,19 1,18 0,66
Indice de respuesta de 62 0,62 0,68 460 125
Ganancia de Talla sds

Tabla 95: descriptivo prediccién a través de formulas KIGS e indice de respuesta hallado.

La anterior tabla muestra los resultados tras la aplicacion de las férmulas de prediccién
de respuesta definidas por KIGS en la presente muestra, ademas del indice de
respuesta para cada prediccién al comparar el resultado tedrico calculado con el real
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observado en la muestra. Asi pues, se observa que la VC el primer afio es mayor a la
predicha, en cambio, la VC el segundo afio es menor a la predicha. La talla adulta SDS

y la ganancia de talla SDS observadas son mayores a las predichas por el modelo KIGS.

4.7.3 CREACION DE UN MODELO DE PREDICCION

Para la prediccion de talla adulta SDS y ganancia de talla adulta SDS se han incluido las

siguientes variables en el modelo:

- Datos perinatales y familiares: sexo, peso RN SDS, longitud RN SDS, talla
genética SDS.

- Caracteristicas basales previas al inicio del tratamiento: pico maximo de GH,
edad cronoldgica al inicio del tratamiento, diferencia con talla genética al inicio
del tratamiento SDS, velocidad de crecimiento el afio previo al inicio del
tratamiento SDS, peso al inicio del tratamiento SDS y talla inicio del tratamiento
SDS.

- Datos posteriores al inicio del tratamiento: VC a los 4 meses SDS, VC el primer y
segundo afo SDS, dosis de rhGH al afio y dos afios de tratamiento, ganancia de
talla el primer afo SDS, ganancia de talla el segundo afio SDS, duracion del
tratamiento, edad cronoldgica al inicio de la pubertad y talla al inicio de Ila

pubertad SDS.

En todos los modelos se cumplen los supuestos de aplicacion del modelo
(linealidad, independencia de los términos de error, homocedasticidad, ausencia de

multicolinealidad y normalidad).
Modelo de egresidn lineal multiple: ecuacion del modelo:
Y=A+B1X1+B2X2 +... + BpXp + €

Se ha utilizado el método de pasos sucesivos (criterio: probabilidad de F para entrar <

0,05, probabilidad de F para salir = 0,10)
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Se representa para cada modelo de prediccion las nubes de puntos de las
graficas parciales de dispersion de las variables independientes y la variable

dependiente que muestran una tendencia hacia la relacion lineal.

Se ha intentado la creacién de modelos de prediccién para la VC el primer y
segundo anos sin encontrar un modelo significativo para estas variables. Se han
realizado modelos para prediccion de talla adulta SDS y ganancia de talla adulta SDS.
Se presentan por separado segun hayan recibido tratamiento Unicamente con rhGH o

combinado con rhGH y andlogos de GnRH.

4.7.3.1 PREDICCION DE TALLA ADULTA SDS EN TRATADOS UNICAMENTE CON

rhGH
Parametro Orden R cuadrado
estimado parcial
(Constante) -0,06
Talla_genética_sds 0,49 1 0,35
LongitudRN_sds 0,25 2 0,15
R cuadrado 0,49
Error SD 0,45

Tabla 96: modelo de prediccién talla adulta SDS.

El modelo final se obtiene en dos pasos. La bondad de ajuste del modelo final es 49,3%
(R?=0,493). Es decir, el modelo explica un 49,3% de la variabilidad de la ganancia de
talla desde el inicio del tratamiento SDS. El modelo con dos variables en la ecuacion es
significativo (F=17,98; p<0,001) que son la talla genética SDS (P<0,001) y la longitud al
nacimiento SDS (p=0,002).

Ecuacion del modelo:
Tadulta SDS =-0,059 + [0,492] x Talla genética SDS + [0,252] x Longitud RN SDS

La desviacion estandar del error de la formula es + 0,45.
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Figuras 69 y 70: graficos de dispersion de longitud del recién nacido SDS y talla genética SDS frente a

talla adulta SDS.

4.7.3.2 PREDICCION DE TALLA ADULTA SDS EN PACIENTES CON

TRATAMIENTO COMBINADO CON rhGH Y ANALOGOS DE GnRH

Parametro R cuadrado
estimado iz parcial
(Constante) -3,13
Diferencia con talla
genética al inicio 0,74 1 0,25
del tratamiento sds
DosisGH_2d 64,29 2 0,17
Ganancia Talla 1
afio sds 1,15 3 0,17
R cuadrado 0,58
Error SD 0,62

Tabla 97: modelo de prediccidon de talla adulta SDS para los tratados con aGnRH.

El modelo final se obtiene en tres pasos. La bondad de ajuste del modelo final es

58,4%. El modelo con tres variables en la ecuacién es significativo (F=7,48; p=0,002)

que son la diferencia con talla genética al inicio del tratamiento SDS (p<0,001), la dosis

rhGH el segundo afio de tratamiento (p=0,008) y la ganancia de talla al afio de

tratamiento SDS (p=0,023).

Ecuacion del modelo:
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Talla adulta SDS = -3.13 + [0,737] x Diferencia con talla genética al inicio del

tratamiento SDS + [64,29] x DosisGH_2d + [1,15] x Ganancia Talla primer afio SDS

La desviacion estandar del error de la formula es £ 0,62.
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Figuras 71-73: graficos de dispersion dosis de rhGH el segundo afio, ganancia de talla el primer afio

SDS y diferencia con talla genética al inicio del tratamiento SDS frente a talla adulta SDS.
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4.7.3.3 PREDICCION DE GANANCIA DE TALLA ADULTA SDS EN TRATADOS
UNICAMENTE CON rhGH

Parametro R cuadrado
estimado iz parcial
(Constante) 0,33
Diferencia con talla
genética al inicio -0,32 1 0,30
del tratamiento sds
LongitudRN_sds 0,26 3 0,11
Peso_iniciotto_sds -0,45 2 0,14
VC_1d_sds 0,07 4 0,06
R cuadrado 0,61
Error SD 0,57

Tabla 98: modelo de prediccién de ganancia de talla adulta SDS.

El modelo final se obtiene en cuatro pasos. La bondad de ajuste del modelo final es
61,4%. Es decir, el modelo explica un 61,4% de la variabilidad de la ganancia de talla
desde el inicio del tratamiento SDS. El modelo con cuatro variables en la ecuacion es
significativo (F=13,94; p<0,001) siendo la diferencia con talla genética al inicio del
tratamiento SDS (p=0,001), la longitud RN SDS (p<0,001), el peso al inicio tratamiento
SDS (p=0,004) y la velocidad de crecimiento el primer afio SDS (p=0,023) las variables

predictoras.
Ecuacion del modelo:

Ganancia de talla adulta SDS = 0,328 - [0,318] x Diferencia con talla genética al inicio
del tratamiento SDS + [0,258] x Longitud RN SDS - [0,447] x Peso al inicio tratamiento

SDS + [0,067] x Velocidad de crecimiento el primer afio SDS

La desviacion estandar del error de la formula es £ 0,57.
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Figuras: 75-78: gréficos de dispersion de longitud del recién nacido SDS, peso al inicio del
tratamiento SDS, velocidad de crecimiento el primer afio de tratamiento SDS y diferencia con talla

genética al inicio del tratamiento SDS frente a Ganancia de talla adulta SDS.

4.7.3.4 PREDICCION DE GANANCIA DE TALLA ADULTA SDS EN PACIENTES
CON TRATAMIENTO COMBINADO CON rhGH Y ANALOGOS DE GnRH

arimere | owen | Roumaae
(Constante) -2,32
VC_2d_sds 0,29 1 0,42
Peso_iniciotto_sds -0,45 2 0,16
R cuadrado 0,58
Error SD 0,68

Tabla 99: modelo de prediccién Ganancia de talla adulta SDS para los tratados con aGnRH.
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El modelo final se obtiene en dos pasos. La bondad de ajuste del modelo final es

57,7%. Es decir, el modelo explica un 57,7% de la variabilidad de la ganancia de talla

adulta SDS. El modelo con dos variables en la ecuacién es significativo (F=11,608;

p=0,001) siendo la velocidad de crecimiento el segundo ano SDS (p=0,012) y el peso al

inicio de tratamiento SDS (p=0,022) las variables predictoras.

Ecuacion del modelo:

Ganancia de talla adulta SDS =- 0,232 +[0,294] x VC 2d SDS - [0,452] x Peso al inicio de

tratamiento SDS

La desviacidon estandar del error de la férmula es + 0,68.
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Figuras 79 y 80: graficos de dispersidn peso al inicio del tratamiento SDS y velocidad de crecimiento

el segundo ano de tratamiento SDS frente a Ganancia de talla adulta SDS.
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5.DISCUSION
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5. DISCUSION

El tratamiento con hormona de crecimiento en los niflos PEG se ha venido
investigando desde comienzo de los afios 70 1°%191) con datos iniciales contradictorios
en probable relacion a la baja dosis empleada y escasa frecuencia en la administracion.
En las ultimas dos décadas se han publicado la mayoria de estudios, y han demostrado

gue el tratamiento con rhGH resulta eficaz en esta poblacion.

En este trabajo se presentan los resultados de un estudio observacional
retrospectivo sobre la evolucion de 139 pacientes nacidos PEG y tratados con rhGH por
talla baja, de los cuales 115 alcanzaron talla adulta o casi talla adulta. [La edad media
de inicio del tratamiento en esta muestra es de 9,24+3,01 anos (8,8 afios en nifios, 9,5
afios en nifias); edad tardia de inicio respecto a otros trabajos debido a una mayor
prevalencia de nifios puberes en esta muestra. Existe un predominio de nifas al inicio
del tratamiento del 67,6% frente al 32,4% de varones. La talla al inicio del tratamiento
es de -2,61+0,84 SDS (-2,8 SDS en nifios, -2,5 SDS en nifias) con velocidad de
crecimiento el afio previo de -0,73%1,76 SDS. La duracidon media del tratamiento es de
4,61 afios con edad media al final del tratamiento de 14,63+1,43 afios. En el grupo
total, la talla adulta alcanzada es de -1,70+0,73 SDS, -1,79 SDS en varones y -1,67 SDS
en mujeres, con ganancia de talla hasta edad adulta de 0,80+£0,82 SDS en el grupo

total, 0,82 SDS en varones y 0,79 SDS en mujeres].

5.1 RESULTADOS A TALLA ADULTA. FACTORES DE BUENA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

La mayoria de estudios publicados a talla adulta en nifios PEG son estudios no
controlados y cuentan con escaso nimero de pacientes (192 o incluyen sélo PEG con
DGH (193), Ensayos controlados y aleatorizados, que aportarian las mejores evidencias
sobre la eficacia de la rhGH sobre la talla adulta, son escasos y cuentan con
limitaciones como el escaso tamafio muestral o la diversidad en la procedencia de sus

pacientes.
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Se han publicado trabajos que demuestran el beneficio del tratamiento con
rhGH en esta poblacion frente a controles no tratados. Maiorana et al elaboran un
metanalisis de cuatro ensayos clinicos a talla final en el que los nifios tratados
presentaban una talla adulta de +0,9 SDS frente a los no tratados (*°¥, con talla adulta
media en el grupo tratado de -1,5 SDS (rango entre -2,1 y -1 SDS segun el estudio),

frente a talla adulta media de -2,4 SDS en los no tratados.

En Holanda se puso en marcha un ensayo multicéntrico para evaluar la eficacia
del tratamiento hasta talla adulta. Han publicado resultados en distintos puntos del
seguimiento y bajo diferentes regimenes terapéuticos. El trabajo inicial consta de 79
pacientes prepuberes asignados aleatoriamente a dosis estandar de 33 mcg/kg/dia o
doble de 66 mcg/kg/dia (133). A talla adulta, inicialmente muestran resultados de 54
pacientes (82 que alcanzan talla final de -1,1 para dosis estandar y -0,9 SDS para dosis
doble, posteriormente, presentan resultados de 136 pacientes, también prepuberes al
inicio del tratamiento con edad media al inicio de 7,1 anos y talla al inicio de -3 SDS.
Los pacientes alcanzan una talla final de -1,8 SDS en los varones (-1,1 SDS corregida
segun talla genética) y -1,9 SDS en mujeres (-1,3 SDS corregida), similar a la encontrada
en este estudio: -1,7 SDS o -1,63 SDS para el grupo tratado unicamente con rhGH (-
1,79 en varones, -1,67 SDS en mujeres), a -0,28 SDS de la talla genética en el grupo
total. Observan que los pacientes con menor talla al inicio y que por tanto habian
presentado un menor crecimiento recuperador espontaneo presentaban en contra de

lo previsto, mayor ganancia total de talla durante el tratamiento con rhGH (1%,

En el presente estudio la talla adulta objetivada es de -1,7 SDS en el grupo total
y -1,63 SDS en los tratados Unicamente con rhGH. El subgrupo que mejores resultados
de talla adulta obtiene es el de prepuberes al inicio del tratamiento, tratados
Unicamente con rhGH durante al menos dos afios en prepubertad que alcanzan una
talla adulta de -1,47 SDS. Por otra parte, se observa que una mayor talla tanto a los 4
meses (r=0,47) al afio (r=0,51), dos afios (r=0,62) o al inicio de la pubertad (r=0,51) se
correlaciona fuertemente con mayor talla adulta SDS (p<0,001) y aungque menor,
también es significativa y positiva la correlacion de talla adulta con la VC los primeros 2
afios de tratamiento. Por otra parte, menor IMC los primeros 2 afios de tratamiento

(r=-0,30 al inicio del tratamiento, r=-0,27 el primer afio, r=-0,28 el segundo afio) y al

186



inicio de la pubertad (r=-0,22) se relacionan con mayor talla adulta SDS. Por tanto, los
ninos con mayor talla y menor IMC durante los primeros dos afios de tratamiento

presentan mejor resultado de talla final.

Resultados de talla adulta por encima a los encontrados en el presente estudio
los hallamos en el trabajo del grupo sueco (%%, que incluye Unicamente a pacientes
prepuberes al inicio del tratamiento y que objetiva talla adulta de -1,4 SDS en el grupo
total (-1,3 SDS en varones, -1,9 SDS en mujeres). La talla adulta fue mayor para el
grupo tratado durante mas de dos afios en prepubertad (-1,2 SDS) frente a -1,6 SDS en
el tratado durante menos de dos afios en prepubertad. Para este grupo, la talla adulta
encontrada es similar a la presente muestra, con -1,47 SDS en el grupo tratado durante
un tiempo mayor o igual a dos afios en prepubertad y -1,53 SDS en el tratado durante

menos de dos anos.

Por el contrario, reportan menor talla final a este estudio, el trabajo de Coutant
et al, que incluye pacientes PEG con talla baja asociada a DGH y que alcanzan talla
adulta de -2 SDS 193) frente a -1,69 SDS de talla final en el grupo denominado
deficitario tratado Unicamente con rhGH en la presente muestra. Zucchini et al en un
trabajo similar sobre 29 pacientes PEG deficitarios hallan talla final de -1,78 SDS,
también por debajo a este estudio (*°7). Carel et al encuentran también peor resultado
de talla adulta de -2,1 SDS en 91 pacientes con edad media al inicio del tratamiento no
obstante ligeramente superior a este trabajo de 10,5 afios en nifas y 12,5 afios en

varones.

En cuanto a la respuesta a corto plazo, ensayos aleatorizados han demostrado
ganancia de talla durante el tratamiento con rhGH en grado variable del rango de +1,2
DE en 2 afios en un grupo mixto de 20 ninos prepuberes y puberes en el estudio de
Prasad et al 18, o de +0,6 SDS el primer afio y +0,3 SDS el segundo afio en el grupo
KIGS (169, De cualquier forma, significativamente mayor a los controles no tratados que

presentan una ganancia media total desde +0,2 a +0,5 DE al final del crecimiento (199,

El programa americano ANSWER, con una base de datos de mdas de 2800
pacientes en tratamiento con rhGH bajo diferentes indicaciones, muestra resultados

de 360 pacientes PEG en los primeros afios de tratamiento 2°°). Hallan un incremento
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de talla el primer y dos primeros afios respectivamente de: +0,8/0,58 DE y +1,23/0,59
SDS en varones (segun <11/>11 afos al inicio del tratamiento) o +0,31/0,26 DE y
+1/0,87 SDS en mujeres (segun <10/>10 afios al inicio del tratamiento), siendo peor la
respuesta en los pacientes mas mayores al inicio de tratamiento y encontrando

significativamente mayor el incremento de talla el primer afio en los varones PEG.

El primer afio de tratamiento resulta en un aumento significativo en la
velocidad de crecimiento, mas marcado los primeros meses, sin que parezca existir
diferencias entre sexos (2°1), Asi pues, la mayoria de nifios prepluberes normalizan la
talla el primer afio de tratamiento, manteniendo posteriormente talla normal hasta

edad adulta (82:196),

El estudio longitudinal de Schwarz et al desarrollado en pacientes
prepuberes (201 publica recientemente resultados a dos afios de tratamiento (2°2); Los
pacientes continuaron con velocidad de crecimiento adecuada el segundo afio (VC SDS
media el segundo afio de + 2,23), con un incremento sostenible de talla SDS desde el
inicio del tratamiento aunque con tendencia al descenso en la VC respecto al primer

afo de tratamiento.

En el presente estudio, al analizar de manera global a todo el grupo se observa
gue la ganancia de talla el primer afio es de +0,48 SDS, disminuyendo el segundo afio a
+0,3 SDS con una ganancia total en los dos primeros afios de +0,81 SDS. La ganancia de
talla en cm el primer afio es mayor en los varones (en varones 8,32 + 1,66, en mujeres
7,59 + 1,82, p=0,024), sin embargo, no se encuentran diferencias significativas en
cuanto a ganancia SDS los primeros dos afios de tratamiento en funcidn del sexo. Al
analizar por separado a los pacientes que son prepuberes al inicio del tratamiento, la
ganancia es algo mayor, situandose en +0,62 SDS el primer afio, +0,4 el segundo ano
con un total de ganancia de +1,04 SDS los dos primeros afios de tratamiento, similar a

lo descrito para el grupo de menor edad en el estudio ANSWER.

La mayor velocidad de crecimiento media en el presente trabajo se objetiva a
los 4 meses de tratamiento (2,41 SDS), seguida de la VC al afio de tratamiento (2,05
SDS) para decaer ligeramente el segundo afio a 1,58 SDS. Se encuentra no obstante,

por encima a la VC previa al inicio de tratamiento de -0,73 SDS durante todo el periodo
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de tratamiento analizado. De manera similar, en los prepuberes al inicio del
tratamiento, la mayor VC la encontramos los primeros 4 meses con VC de 3,02+3,29

SDS, seguida de 2,54+1,84 SDS el primer aino y 1,86+1,46 SDS el segundo aio.

Estudios con mayor tiempo de observacién muestran ganancia de talla desde +
2 DE en 7,8 afios de duracién de tratamiento en 54 pacientes ¥2, + 1,3 DEende 5,5y a
casi talla adulta de +1,7 DE a 10 afios de seguimiento en 11 pacientes %3, El grupo
holandés encuentra a los 5 afios ganancia significativa de talla respecto a talla inicial,
sobre todo a expensas de los primeros 3 afios de tratamiento con rhGH (3%, acorde a

otros autores (203),

Entre los estudios a largo plazo que evaltan la respuesta al tratamiento a talla
adulta (136137.19) se encuentra el estudio observacional del grupo sueco (%) | Incluye 77
nifios prepuberes al inicio del tratamiento seguidos hasta talla adulta con una ganancia
media de + 1,3 SDS respecto al prondstico inicial, mayor a los 0,67 SDS encontrada los
prepuberes tratados con rhGH de la presente muestra. La ganancia de talla fue mayor
en el grupo tratado durante mds de dos afios en prepubertad (1,7 SDS, respecto a 0,9
SDS en el grupo tratado durante menos de dos anos en prepubertad). Encuentran que
son mejor respondedores los nifos mas joévenes, delgados y con talla mas baja al inicio
del tratamiento, similar a lo hallado en este trabajo. La ganancia de talla es mayor en el
grupo tratado durante mas de dos afios en prepubertad (1,7 SDS, respecto a 0,9 SDS

en el grupo tratado durante menos de dos afios en prepubertad).

En el metanalisis de Maiorana et al, la ganancia de talla adulta media fue de
+1,5 SDS en los tratados (+1,1 SDS (199, +1,4 SDS (19%) +1,5 SDS (150) +1,95 SDS®2) en
dependencia del estudio) frente a +0,25 SDS en los no tratados. No encontraban
diferencias significativas en funcién a la dosis empleada en los diferentes ensayos
incluidos. Los factores predictores de buena respuesta al tratamiento fueron una edad
temprana al inicio del tratamiento y mayor nimero de afios en prepubertad durante el

tratamiento.

El estudio KIGS por otro lado, describe la evolucién de 161 pacientes que
alcanzaron talla final (55 de ellos afectos de sindrome de Silver-Russell). En él objetivan

una ganancia de +1,4 SDS tras 7,7 afios de duracién media del tratamiento (179, E|

189



trabajo del grupo holandés incluye 150 pacientes y es de caracter observacional
prospectivo, multicéntrico. Al igual que en el estudio KIGS, también incluye a pacientes
afectos de sindrome de Silver-Russell; la ganancia total que observan es de +1,6 SDS
con una duracidon media del tratamiento de 8 afios 2°4). Hallan ademds que la ganancia
de talla adulta se correlacionaba de manera negativa con la edad cronoldgica y ésea al

inicio del tratamiento (r=-0,36 y r= -0,46 respectivamente).

Estos resultados de ganancia de talla adulta se situan por encima a los hallados
en los pacientes de este estudio, en los que en el grupo total se objetiva ganancia total
a talla adulta de + 0,8 SDS. Probablemente este valor mdas pobre se debe a diversos
factores que caracterizan la muestra estudiada como el menor tiempo de tratamiento
(media de 4,61 afios de duracion del tratamiento), heterogeneidad en sus
caracteristicas de base, menor dosis de rhGH o una mayor edad cronolégica al inicio
del tratamiento. No obstante, al analizar de manera aislada a los tratados Unicamente
con rhGH, tras descartar a los pacientes que recibieron andlogos de GnRH, se observa
como esta ganancia de talla adulta es significativamente mayor, alcanzando +0,96 SDS.
Ademas, al incluir Unicamente a los prepuberes al inicio del tratamiento tratados con
rhGH, la ganancia de talla adulta es de +1,16 SDS, mas préxima a la encontrada en las
publicaciones anteriores. A diferencia del presente estudio, estos trabajos incluyen
pacientes afectos de sindrome de Silver-Russell, parten de tallas menores al inicio del
tratamiento (KIGS -3,2 SDS, holandés -3 SDS, -2,61+0,84 SDS en esta muestra) y todos

los pacientes son tratados con dosis dptimas de rhGH.

En la muestra que se presenta, se observa que los pacientes mas jovenes al
inicio del tratamiento presentan mayor ganancia de talla adulta (R -0,23, p=0,013) y
mayor ganancia respecto al prondstico inicial (r= -0,46, p=0,001). Un menor estadio
puberal al inicio del tratamiento también se relaciona con mayor ganancia de talla

adulta final (r=-0,53, p<0,001).

Al comparar por sexo, vemos cémo la ganancia de talla respecto al prondstico
inicial es mayor en las mujeres pero no hubo diferencias en cuanto a ganancia total
entre ambos sexos. La ganancia de talla los primeros dos afios y previa a la pubertad

tampoco presenta diferencias significativas entre varones y mujeres.
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La presencia de un menor peso e IMC basales se correlacionan de manera
significativa con mayor talla adulta y ganancia de talla adulta alcanzada en esta
muestra. Asi mismo, partir de menor talla al inicio del tratamiento se relaciona de
manera positiva con mayor ganancia de talla total SDS aunque de manera negativa con

la talla adulta final alcanzada.

La ganancia de talla adulta se relaciona ademas de manera directa con la
velocidad de crecimiento los primeros dos afios de tratamiento: r=0,31 los primeros 4
meses o r=0,47 el primer afio. La correlacién observada mas fuerte es con la VC el

segundo afio de tratamiento (r=0,55).

Ademas de conseguir incremento en la talla durante el tratamiento con rhGH,
estudios que comparan pacientes tratados/no tratados muestran un incremento
significativo de peso e IMC los primeros afios del tratamiento con rhGH, sin verse

aumentada la adiposidad (2952%) no confirmado no obstante por otros autores (201,

En el presente estudio el IMC medio observado se mantiene dentro de la
normalidad aunque en rango negativo durante el seguimiento. El IMC al inicio del
tratamiento es de -0,6510,97 SDS, manteniéndose posteriormente muy similar los
primeros dos anos de tratamiento: el primer ano -0,71+0,93 SDS, el segundo afio -
0,6810,90 SDS, aumentando posteriormente al inicio de la pubertad a -0,58+0,85 SDS
hasta llegar a edad adulta con IMC medio de -0,27+0,85 SDS. Se observa un aumento
significativo en la edad adulta de IMC SDS respecto a las exploraciones anteriores, sin

hallar otras diferencias significativas en el IMC medio durante el seguimiento.

Ill

En los pacientes nacidos PEG, el “catch up” inducido al inicio del tratamiento
con rhGH es como vemos variable, y se ha visto relacionado con factores como la dosis
empleada, la edad al inicio del tratamiento, la talla al inicio del tratamiento o la talla
media parental. Segun De Zegher et al la respuesta los primeros afios parece estar
condicionada por la dosis media de rhGH, la diferencia con talla genética y la edad al
inicio del tratamiento (2%, Esto se ha confirmado en otros estudios posteriores donde

la magnitud de la respuesta al tratamiento depende fundamentalmente de la dosis de

rhGH 9, |a edad al inicio del tratamiento (mejor respuesta cuanto mas joven el
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paciente), y la diferencia de talla respecto a la talla diana o genética (mayor distancia,

mejor respuesta) (205:208),

En Espafia, Sanchez Zahonero et al %) publican recientemente un trabajo
retrospectivo acerca de la efectividad del tratamiento con rhGH en un grupo de 115
ninos PEG prepuberes al inicio del tratamiento, 35 de los cuales alcanzaron talla
adulta, que se sitla en -2,22 SDS, a -0,49 SDS de su talla diana con una ganancia total
similar a esta muestra de 0,85 SDS, objetivando la mayor ganancia de talla los primeros

dos afios de tratamiento.

La definicién de criterios de moderada o buena respuesta al tratamiento con
rhGH resulta atil a la hora de establecer la decisién de continuar o interrumpir el
tratamiento. Diferentes autores han propuesto distintos puntos de corte para definir
una respuesta adecuada al tratamiento con rhGH en estos pacientes. La ganancia de
talla el primer afio SDS es uno de los criterios mas utilizados, sin embargo, su punto de
corte varia segun la fuente, desde < 0,2 (219 para los malos respondedores a > 0,5 SDS
para los buenos respondedores en otras guias de consenso (1), También es empleada
la velocidad de crecimiento el primer ano para definir los buenos respondedores: > 1
SDS (201) en el grupo de paises del este, mayor a 2,5 cm/afio “?) segtin Spagnoli et al 42

0 2 3 cm/afio para la Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES) (43,

Ranke et al proponen clasificar la respuesta al tratamiento el primer afio en
funcion de la ganancia de talla observada, asi pues, consideran adecuada respuesta un
incremento de talla el primer afio de +0,3 SDS para los PEG, en comparacién con el
corte de +0,5 SDS empleado para el DGH 211, En el consenso europeo para el manejo
de los nifios PEG, por el contrario, establecen como respuesta positiva al tratamiento

con rhGH un incremento de +0,5 SDS el primer afio (16,

En el presente estudio, se analizan los criterios de respuesta a corto plazo
propuestos por Bang et al (212), Este trabajo, que incluye pacientes prepulberes tratados
bajo diferentes indicaciones, en su mayoria DGH, analiza también la respuesta de 54
pacientes PEG. En dependencia del criterio empleado, encuentran de un 55 al un 75%
de buenos respondedores dentro de los pacientes PEG con baja talla. El criterio que

menor proporcion de buenos respondedores encuentra para todos los grupos es el
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definido por aumento de >3 cm/afo el primer afio de tratamiento. Este criterio se
sigue en los nifios PEG por la ganancia de talla 20,5 SDS, la VC > 1 SDS y por ultimo, el
gue mayor porcentaje de buenos respondedores engloba, y por tanto, menos estricto

es el definido por ganancia de talla 20,3 SDS el primer afio.

Tras la aplicacidén de estos criterios en esta muestra, se constata que, al igual
que para Bang et al, la definicién de buenos respondedores el primer afio varia
notablemente en funcidn de qué criterio se utilice. Asi pues, al igual que lo hallado por
Bang et al, el mas estricto corresponderia al incremento de VC mayor a 3 cm/afio el
primer afio en el que se observa un 41% de buenos respondedores, a él lo seguirian la
ganancia de talla =2 0,5 SDS con un 42,4% de buenos respondedores, un 68,6% en
cambio si utilizamos el corte de incremento de talla = 0,3 SDS el primer afio y por
ultimo el menos estricto seria el criterio que clasifica buenos respondedores segin VC
2 1 SDS con un 74,8% de buenos respondedores. Este porcentaje varia
significativamente en funcion del estadio puberal del paciente, asi pues, los nifios
prepuberes presentan significativamente mayor porcentaje de buenos respondedores
para todos los criterios de respuesta a corto plazo salvo para el criterio que emplea la
VC > 3 cm/afio en el que no se encuentran diferencias significativas en funcién del
estadio puberal al inicio del tratamiento. Al analizar por separado al grupo tratado
Unicamente con rhGH, aumentan ligeramente los porcentajes de buena respuesta
encontrados. Al emplear el criterio VC mayor a 3 cm/afio hallamos un 47,6% de buenos
respondedores, con el criterio ganancia de talla > 0,5 SDS los buenos respondedores
son el 46,6% de la muestra, un 73,3% si empleamos el corte de ganancia de talla 2 0,3
SDS y finalmente aumenta a 81,6% de buenos respondedores al considerar como

criterio de buena respuesta una VC > 1 SDS.

A la hora de evaluar la respuesta a largo plazo, se ha empleado como criterio de
buena respuesta la superacién de la talla genética obteniendo un 41,2% de buenos
respondedores frente a un 58,8% de moderada respuesta, en los que no se alcanza la
talla genética. La respuesta a largo plazo, al analizar el grupo total no parece verse
influenciada por el estadio puberal al inicio del tratamiento en los pacientes
analizados, pues no se observan diferencias significativas entre ambos grupos en

funcién de la superacion de la talla genética. Sin embargo, al analizar por separado a
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los tratados Unicamente con rhGH si existen diferencias significativas, con mayor
porcentaje de buena respuesta a largo plazo en los que son prepuberes al inicio del
tratamiento. El criterio superacion de talla genética presenta correlacidn significativa
con la ganancia de talla en la pubertad SDS (r=0,30, p=0,002), la ganancia de talla
frente al prondstico inicial (r= 0,54, p<0,001) y la ganancia de talla adulta SDS (r= 0,31,
p=0,001). Estas dos ultimas correlaciones se observan también al estudiar a los
tratados Unicamente con rhGH, ademds de hallar significacién en la correlacién

ganancia de talla el segundo afio SDS (r=0,24, p=0,037) para este grupo.

Se estudia también el porcentaje de pacientes que presentan buena respuesta
a largo plazo definida como superacion de talla genética entre los buenos
respondedores a corto plazo. De ello se extrae que el criterio que mas buenos
respondedores a largo plazo incluye es VC mayor a 3 cm/aio (47,7% en el grupo total /
45,9% en los tratados Unicamente con rhGH), le sigue ganancia de talla > 0,3 SDS
(43,8/44,4%), VC > 1 SDS (43,4/42,2%) y por ultimo el criterio ganancia de talla > 0,5
SDS (36,6/41,9%).

Se compara también la ganancia de talla adulta alcanzada en los considerados
como buenos y moderados respondedores el primer afio de tratamiento. Se observa
como para el grupo total la ganancia de talla adulta SDS es mayor en los que presentan
buena respuesta clasificados por los criterios VC > 3 cm/afio, ganancia de talla > 0,3
SDS y VC > 1 SDS, y aunque también es mayor la ganancia de talla adulta en los buenos
respondedores el primer afio, al analizar los tratados Unicamente con rhGH no
objetivamos diferencias estadisticamente significativas de ganancia de talla adulta

entre ambos grupos.

En el estudio de correlacidn realizado entre las variables de buena respuesta a
corto plazo (VC el primer afio (cm/afio), VC el primer afio SDS y ganancia de talla el
primer ano SDS) y la ganancia de talla observada posteriormente a lo largo del
tratamiento se observa que existe buena correlacién con la ganancia de talla tanto el
segundo ano, previa a la pubertad o la ganancia de talla adulta tanto en el grupo total
como en los tratados Unicamente con rhGH. Una mayor VC y ganancia de talla el

primer ano se correlacionarian con mayor ganancia de talla el segundo afio, en la
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prepubertad y hasta talla adulta. El grado de correlacion entre las diferentes variables
analizadas a corto plazo y la ganancia de talla adulta SDS resulta muy similar: El
coeficiente de correlacion es de r=0,47 para VC el primer afio (cm/afio), r=0,47 para la
VC SDS el primer afio y r=0,44 para ganancia de talla el primer afio SDS. En los tratados
Unicamente con rhGH, la correlacién aunque también significativa, es algo menor a la
encontrada en el grupo total. Asi pues, con la VC el primer afio (cm/afio) se objetiva un
coeficiente de correlacién r=0,25, para la VC SDS el primer afio r=0,42 y r=0,32 para

ganancia de talla el primer afio SDS.

Los criterios a corto plazo que emplean la VC y ganancia de talla el primer afio
resultan pues utiles a la hora de predecir la respuesta a medio y largo plazo pues se
objetiva una buena correlacion con la ganancia de talla final observada. No obstante,
el punto de corte resulta clave a la hora de definir adecuadamente a los pacientes
como buenos respondedores, debido a que pueden resultar demasiado permisivos o

por el contrario demasiado estrictos.

Consecuentemente, los criterios de respuesta a corto plazo que en esta
muestra mas se asemejan al porcentaje de buena respuesta encontrada a largo plazo
son los que emplean el aumento VC > 3 cm/afio o la ganancia de talla > 0,5 SDS. Al
considerar la respuesta a largo plazo, los criterios de VC 2 1 SDS o la ganancia de talla >
0,3 SDS podrian resultar demasiado permisivos en su definicion de buenos
respondedores. Conforme a los hallazgos observados en este estudio, consideramos
que los criterios de respuesta a corto plazo que mejor definen la respuesta a largo
plazo, y que por tanto resultarian mas fiables a la hora de definir a los buenos
respondedores en nuestra muestra son los criterios que emplean el aumento de > 3

cm/afio en la velocidad de crecimiento del primer afio o la ganancia de talla > 0,3 SDS.

El prondstico de crecimiento realizado a través de la estimacion de edad désea
con el método de Greulich-Pyle resulta también un buen predictor de talla adulta SDS
en cuanto que se correlaciona significativamente y de manera directa con ésta en
todos los momentos del seguimiento. En este estudio, el prondstico que presenta una
correlacién mas fuerte con la talla adulta SDS alcanzada es el realizado el segundo afo

de tratamiento (r=0,62, p<0,001).
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5.2 RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN FUNCION DEL DEFICIT DE GH

Los pacientes PEG presentan gran variabilidad en su perfil secretor de GH. En los
trabajos publicados en esta poblacién, existe escasa informacién acerca del perfil
secretor de GH en sus pacientes y los criterios empleados para definir déficit de GH
difieren entre los diferentes autores. Asi por ejemplo, el grupo sueco encuentra hasta
un 37% de sus pacientes con criterios de déficit de GH severo (pico maximo de
respuesta de GH en test de Arginina-Insulina < 5,3 pg/L) 19 y el grupo de KIGS en su
trabajo en niflos de 2 a 4 afos encuentra un 24% de pacientes con pico maximo de GH
< 10 pg/Ly un 7% con pico de GH en los test de estimulo por debajo a 5 pg/L\?'3). Otros
trabajos, excluyen del analisis a los pacientes considerados como deficitarios, basados
en resultados <7,7 pg/L en un test de estimulo para el grupo holandés (**7) 0 < 20 mU/L
en un test de estimulo o durante un perfil de 24 horas para el grupo sueco (205,

En el ensayo controlado holandés a talla adulta en 54 pacientes nacidos PEG
(82) se compard la ganancia de talla y talla adulta alcanzada segln déficit parcial /no
déficit de GH segun resultados en 2 test de estimulo de GH 10-20/>20 mU/L

respectivamente, no encontrando tampoco diferencias significativas.

En comparacién con los pacientes con déficit de GH o sindrome de Turner, el
estudio KIGS muestra que los pacientes PEG presentan una VC previa al inicio del
tratamiento mayor al resto de condiciones y que la VC y la ganancia de talla los
primeros dos afos de tratamiento es similar a la encontrada en los pacientes con

déficit de GH parcial o menos severo (211,

Dos estudios no controlados en pacientes PEG con DGH muestran una ganancia
de talla adulta de 0,5 y 0,9 DE respectivamente (192193) por debajo de lo encontrado en
las series descritas anteriormente que incluyen pacientes con diferentes perfiles
secretores de GH. No obstante, estos trabajos incluyen pacientes en su mayoria
puberes, tratados durante menos tiempo y a dosis mdas bajas a las habituales que

podrian confundir los resultados obtenidos.
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En este trabajo se define como deficitarios de GH a los pacientes que presentan
valores de GH maximos tras estimulo por debajo a 10 ng/mL en dos test diferentes,
encontrando que casi la mitad de los pacientes (49,5%) presentaban déficit de GH.

La dosis media de rhGH empleada en el grupo de no deficitarios (0,033
mg/kg/dia) es mayor a la utilizada en el grupo con déficit de GH (0,027 mg/kg/dia,
p=0,001). No obstante, no se objetivan diferencias significativas en cuanto a talla
adulta alcanzada ni ganancia de talla adulta en funcion del perfil secretor de GH en los
test de estimulo: la ganancia de talla adulta hallada en los pacientes PEG con DGH
asociado en este trabajo es de +0,83 SDS o +0,88 SDS en los tratados Unicamente con
rhGH y en los no deficitarios se objetiva ganancia total de de +0,77 SDS en el grupo
total 0 +1,04 SDS en los tratados Unicamente con rhGH sin ser significativa la diferencia
entre los grupos.

Dahlgren et al, en un estudio comparativo de 54 nifios PEG deficitarios y no
deficitarios de GH observan asi mismo, que la ganancia de talla es significativa en
ambos grupos, siendo independiente a la secrecidon de GH presente el paciente (19),

argumento confirmado también por otros autores (214,

Los nifios PEG con baja talla parecen pues beneficiarse del tratamiento con
rhGH, tengan o no déficit demostrado analiticamente, y la variabilidad existente en su

respuesta al tratamiento no parece estar determinada por su perfil secretor de GH (213,

5.3 RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN FUNCION DE LA TALLA GENETICA

En esta muestra se registra un porcentaje elevado de pacientes con antecedente de
TBF, del 55,6%, con talla genética media de -1,33 SDS en el grupo total. No se observan
sin embargo, diferencias en cuanto a ganancia de talla adulta SDS en funcion del
antecedente de TBF, siendo muy similar entre los grupos (+0,81 en TBF, +0,78 SDS en
los que no presentaban TBF en el grupo total o +0,89 en TBF frente a +1,04 en los no

TBF en los tratados Unicamente con rhGH).

Por otra parte, los nifio/as que presentan antecedente de TBF alcanzan una

talla adulta para la talla genética en SDS superior en relacién a los que no tienen
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antecedente de TBF (0,05 SDS frente a -0,75 SDS, p<0,001 o 0,10 SDS, frente a -0,62
SDS en los tratados Unicamente con rhGH, p<0,001). Los que presentan TBF superan
entonces su talla genética, en cambio, los que presentan talla familiar normal no llegan
a alcanzarla. En el presente estudio se observa igualmente que la diferencia de la talla
para la talla genética entre la edad adulta y la edad de inicio de tratamiento es muy
semejante en ambos grupos indicando que ambos grupos presentan una ganancia de

talla similar en relacion a su talla genética.

El estudio de correlacion muestra una previsible mayor talla adulta en los
pacientes con talla genética mads alta (r=0,28) y que partian de mayor talla al inicio del
tratamiento. Aunque no encontramos correlacién entre la talla genética y la ganancia
de talla adulta SDS, si que objetivamos como partir de menor talla genética se
relaciona con menor distancia final a la talla genética (r= -0,63, p<0,001). Es decir,
presentar una menor talla genética favorece poder alcanzarla mas facilmente, siendo
similar la respuesta al tratamiento en cuanto a ganancia de talla adulta

independientemente de la talla genética.

Este elevado porcentaje de talla baja familiar observado en nuestra poblacién,
se objetiva también en diferente medida en los trabajos publicados en nifios PEG. En
su estudio a talla adulta, Ranke et al parten de una talla genética de -1,4 SDS y en
general sus pacientes no alcanzan dicha talla genética situdndose a una talla adulta

SDS media de -2,2 SDS, a -1,1 de la talla genética 179,

Van Pareren et al encuentran que el 98% de los nifios nacidos PEG tratados con
rhGH alcanzan su talla genética, sin necesidad de emplear mayor dosis de rhGH en los
nifios con antecedente de talla baja familiar 82, algo menor, el 86%, en el grupo sueco
(1%) no obstante significativamente mayor al 50% de los PEG no tratados (?1%), En el
metandlisis de Maiorana et al ¥ encontramos que la talla adulta SDS media en los
tratados fue de -0,3 SDS, no llegando a alcanzar la talla genética SDS media en ninguno

de los ensayos incluidos.

En la poblacion analizada en este estudio, un 41,2% de los pacientes alcanzan
su talla diana frente al 58,8% que no lo hacen en el grupo total (43,8% en el grupo

tratado Unicamente con rhGH). La talla adulta SDS media es de -1,70+0,73 SDS, a -0,28
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SDS de la talla genética media de -1,40+0,77 SDS, distancia no obstante menor a la
encontrada al inicio del tratamiento, donde la diferencia con la talla genética es de -
1,09+1 SDS, existiendo una ganancia de talla respecto a talla genética significativa con

el tratamiento (p<0,001).

La diferencia con la talla genética al inicio del tratamiento se ha visto
correlacionada con la respuesta los primeros afios de tratamiento %), Uno de los
criterios europeos de inicio de tratamiento empleados en los nifnos PEG es que
presenten una distancia mayor a 1 SDS respecto a su talla genética o diana. A este
respecto el grupo holandés publica un trabajo para comprobar la idoneidad de este
criterio (217), en él comparan la respuesta los primeros 4 afios de una cohorte amplia de
nifios prepuberes que clasifican en varios grupos en funcién de la distancia a talla
genética al inicio del tratamiento, asi pues, encuentran correlaciéon negativa entre la
distancia a talla genética y la talla a los 4 afios de tratamiento y correlacidn positiva
con la ganancia de talla alcanzada, con lo que a mayor distancia, mayor ganancia de
talla los primeros cuatro afos. Sin embargo, no es capaz de delimitar un punto de
corte de talla para la talla genética a partir del cual exista una ganancia de talla
significativamente diferente. Encuentran que, al margen de otros factores predictivos
de ganancia de talla adulta, una diferencia de talla para la talla genética superiora—1
SDS implicaria Unicamente una ganancia de talla adicional de 0.13 SDS en la respuesta
a cuatro afios. En el estudio de correlacion multiple, la distancia a talla diana tan sdlo
explicaria el 3% de la variabilidad de respuesta, objetivando gran variabilidad de
respuesta en todos los grupos de corte de distancia a talla diana sin hallar diferencias
significativas entre ellos. Justifican con ello la limitacion de este criterio a la hora de
decidir qué paciente es candidato al tratamiento con rhGH y aconsejan individualizar la

decision y emplear los modelos de prediccion de respuesta.

En el presente trabajo se observa que la diferencia con talla genética existente
al inicio del tratamiento es una variable fuertemente relacionada con la ganancia de
talla final: a mayor diferencia con la talla genética, mayor es la ganancia de talla
alcanzada a edad adulta (r= -0,53, p<0,001) pero menor es la ganancia respecto a la
talla genética (r=0,64, p<0,001). Por otro lado, una mayor ganancia de talla respecto a

la talla genética esta relacionada de manera significativa pero mas débil, con una
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buena VC los primeros 4 meses (r=0,19, p=0,049) y una talla mas alta tanto a los 4
meses (r=0,19), como a los 2 afios de tratamiento (r=0,30). Con lo que mayor talla,
sobre todo a los 2 afios de tratamiento y mayor VC inicial se relacionan con menor
diferencia final con la talla genética, lo que reflejaria que los pacientes que mejor
responden inicialmente al tratamiento tienen mayor probabilidad de alcanzar su talla

genética.

Estos resultados encontrados irian en contra del empleo de la TBF como un
criterio excluyente para el tratamiento con rhGH en los pacientes PEG, pues se observa
gue ambos grupos responden positivamente al tratamiento, sin hallar diferencias
significativas entre ellos en la ganancia de talla adulta. La diferencia con la talla
genética por otro lado, resulta un indicador relevante en la respuesta a largo plazo al
tratamiento, en tanto que una mayor diferencia con la talla genética al inicio del

tratamiento favorece una mayor ganancia de talla total.

5.4 RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN FUNCION DE LA DOSIS DE rhGH
EMPLEADA Y CAMBIOS EN IGF-I E IGFBP-3

El grupo de trabajo del nifio pequefio para la edad gestacional de la Sociedad Espanola
de Endocrinologia Pediatrica, acorde a las guias europeas, recomienda la dosis diaria
de 0,035 mg/Kg/dia, pudiendo incrementarse hasta un maximo de 0,050 mg/kg/dia de

manera individualizada (139,

Previo al inicio del tratamiento, se ha objetivado en los diferentes trabajos
publicados, que los nifios PEG con talla baja muestran niveles variables de IGF-I,
encontrandose en la mayoria dentro de la normalidad y en un menor porcentaje bajos
al igual que los niveles de IGFBP-3 basales que son normales en la mayoria de los
pacientes. Posteriormente, se observa que tras un afio de tratamiento, tanto los
niveles de IGF-I como IGFBP-3 se ven incrementados de manera significativa (201, El
incremento de IGF-1 e IGFBP-3 que muestran los nifios PEG durante el tratamiento se
ha visto correlacionado positivamente con la dosis de rhGH empleada (133:218219) E|

empleo de dosis de 0,067 mg/kg/d supone un aumento significativamente mayor de la
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ratio IGF-I/IGFBP-3 y los niveles de GH circulantes frente a la dosis de 0,033 mg/kg/d

(66),

En este estudio se objetiva una IGF-I media previa al inicio del tratamiento de
241,3+169,7 ng/mL e IGFBP-3 de 3,9+1,2 mcg/mL, las mediciones posteriores los
primeros dos afios de tratamiento son significativamente superiores alcanzando a los
dos afios valores de IGF-I de 5934233 ng/mL e IGFBP-3 de 5,3+1,4 mcg/mL (P<0,001).
Ademas, los valores de IGFBP-3 sufren un aumento progresivo y significativo los
primeros dos anos de tratamiento, dato no observado para IGF-I que se mantuvo

estable.

Niveles mas bajos de GH, IGF-I e IGFBP-3 previo al inicio del tratamiento se han
correlacionado con mayor ganancia de talla inicial, indicando una mayor sensibilidad al
tratamiento con rhGH en estos pacientes (°®). Sin embargo, no se ha demostrado que
el incremento de estos marcadores durante el tratamiento se derive en mejor
respuesta (6682133)  Esto podria deberse a cierta insensibilidad de los receptores de
IGF-1 0 que una vez se encuentran totalmente estimulados, mayores aumentos de GH
o IGF-1 no tienen un efecto extra en cuanto a ganancia de talla. El estudio holandés en
cambio, si muestra correlacidén entre el incremento de IGF-I e IGBP-3 y la respuesta al
tratamiento (%), Ademas, encuentra una correlacién negativa entre los niveles basales
de IGFBP-3 SDS vy la dosis empleada, interpretando que valores altos basales de IGFBP-

3 se correlacionarian con menor efecto dosis-dependiente en los pacientes PEG (204),

En el presente trabajo, los valores de IGF-I analizados durante el seguimiento
no se relacionan con la talla adulta alcanzada, en cambio, si se observa una relacion
media e inversa con la IGF-l previa y la ganancia de talla final (r= -0,45, p<0,001), y
aungue con menor fuerza, también se observa esta relacién con los valores de IGFBP3
basales (r=-0,37, p<0,001). Posteriormente, se mantiene esta relacién tanto con IGF-I
los primeros dos afios de tratamiento como con IGFBP3 el segundo afio. Asi pues,
valores mas bajos de IGF-I e IGFBP3 tanto basales como al comienzo del tratamiento

estarian ligados a mayor ganancia de talla adulta.

En cuanto a las pautas de tratamiento empleadas en los niflos PEG, un estudio

multicéntrico europeo 229 comparé el tratamiento continuado frente al discontinuo
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durante un maximo de 6 afios en pacientes nacidos PEG prepuberes al inicio del
tratamiento y no deficitarios de GH. Se emplearon diferentes pautas y dosis segun el
centro, mostrando efectividad en incremento en SDS de talla con los distintos
regimenes. El empleo de dosis altas parecid tener un mayor efecto a corto plazo no
prolongado en el tiempo, asemejdndose posteriormente a dosis mds bajas de rhGH
(133,207)  E| estudio europeo OPTIMA (78 por otra parte, compara el ajuste
individualizado de dosis en nifios prepuberes frente a una dosis fija alta de 0,067
mg/kg/dia de rhGH desde el inicio y durante un periodo de un afio, concluyendo
resultados similares con ambas terapias, reservando el cambio a dosis alta a pacientes

con ganancia de talla <0,75 SDS el primer afio.

De un modo pararelo, aunque con menor muestra, el grupo japonés realiza un
ensayo clinico a dosis estandar de 0,033 mg/kg/dia frente a 0,067 mg/kg/dia no
objetivando diferencias significativas en ganancia de talla segun la dosis empleada a 10

afios de seguimiento (203),

En definitiva, la dosificacién a 67 mcg/kg/dia frente a 33 mcg/kg/dia presenta
modestas diferencias en cuanto a incremento de talla a largo plazo en pacientes que
iniciaron el tratamiento prepuberes. No obstante, los pacientes con menor talla al
inicio si parecen beneficiarse, sobre todo inicialmente, de dosis mas altas (1°>221), por
otro lado, la utilizacion de dosis elevadas resulta cuestionable puesto supone duplicar
el coste del tratamiento para alcanzar un resultado de talla final similar 82137), Ademas,
se ha demostrado en estudios observacionales que dosis de 0,033 mg/kg/d resultan
igual de efectivas que dosis mayores de 0,067 mg/kg/d en este grupo de pacientes en

cuanto ganancia de talla inicial (°® o talla adulta alcanzada (82:150),

La dosis media de rhGH durante el tratamiento en este trabajo es de 0,030
mg/kg/dia. No se objetiva correlacion entre la dosis empleada los dos primeros afios

de tratamiento vy la talla adulta alcanzada o la ganancia de talla adulta SDS observada.

Por otra parte, el aumento marcado de los niveles de IGF-I ha sido motivo de
preocupacion en cuanto a un riesgo aumentado de cancer de mama, colon o prostata
(25.26) hor ese motivo es importante un adecuado ajuste de dosis y control de estos

factores de manera estrecha durante el seguimiento de los pacientes, manteniendo los
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niveles dentro de la normalidad para edad, sexo y estadio puberal, no existiendo
evidencias en la actualidad que apoyen el tratamiento con dosis altas en estos

pacientes.

5.5 RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN FUNCION DE LA EDAD Y ESTADIO
PUBERAL AL INICIO DEL TRATAMIENTO

Segun afirman Dahlgren et al, el tratamiento iniciado al menos dos afios antes de la
pubertad parece corresponder a mayor crecimiento que si éste se inicia mas tarde, con
una diferencia de +0,4 SDS (2,5 cm) en talla adulta alcanzada entre el grupo tratado
mas de dos afios antes de la pubertad frente al tratado menos de 2 afios en la
prepubertad. Una mayor duracion del tratamiento durante los afios en prepubertad
supone entonces, mayor ganancia de talla SDS durante los afios de prepubertad (+1,8

SDS si > 2 afios de tratamiento en prepubertad frente a +0,8 SDS si <2 afios) (196),

De la misma forma, un inicio a edad mas precoz dentro de los prepuberes
parece beneficiar también un mayor incremento de talla los primeros 3 afios de
tratamiento segun publica Boguszewski et al. En su muestra, la ganancia de talla los
primeros 3 afos se situaria en +1,6 SDS para los pacientes que inician el tratamiento
con una edad entre 2 y 4 afios frente a +1,4 SDS en los que lo comienzan con entre los

4y 6 afios de edad 213),

Un 61,8% del total de la muestra analizada (55,6% de los pacientes que
alcanzaron talla adulta) son prepuberes al inicio del tratamiento con rhGH. La ganancia
de talla adulta es significativamente mayor en los que comienzan el tratamiento
prepuberes frente a los que lo hacen una vez iniciada la pubertad (+1,17 SDS frente a
+0,33 SDS respectivamente, P<0,001). También se halla esta diferencia en los tratados
Unicamente con rhGH con una ganancia de talla adulta de +1,19 SDS en los prepuberes
y +0,53 SDS en los puberes. En este grupo ademas, existe mayor ganancia respecto a la

talla genética en el grupo de prepuberes (-0,10 SDS frente a -0,46 SDS en los puberes).
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La ganancia de talla adulta es mayor, aunque no significativa, en los pacientes
gue reciben tratamiento durante al menos dos anos previamente al inicio de la
pubertad (+0,99 si < 2 afios en prepubertad; + 1,29 si > 2 afios). Al analizar a los
pacientes tratados Unicamente con rhGH por separado, se observa que la duracion del
tratamiento en la prepubertad > 2 afos conlleva mayor ganancia de talla adulta
estadisticamente significativa (+1,32 SDS, respecto a +0,99 SDS en los tratados menos

de dos afios en prepubertad, p=0,044).

Una menor edad cronoldgica (r= -0,23) y en mayor medida, una menor edad
osea (r=-0,49) al inicio del tratamiento se relacionan con una mayor ganancia de talla
adulta. También es significativa la correlacion con el estadio puberal al inicio del
tratamiento (r=-0,52, p<0,001). Ademads, la ganancia de talla respecto al
prondstico inicial presenta también relacion inversa con la edad al inicio del

tratamiento (r=-0,46, p=0,001).

Asi pues, acorde a lo observado en este estudio, iniciar el tratamiento con rhGH
a una edad cronoldgica y dsea temprana, ser prepuberes al inicio del tratamiento y
estar al menos dos afios en prepubertad durante el tratamiento favorece una mayor

ganancia de talla final.

La ganancia de talla previa al inicio a la pubertad en este estudio es de +1,1+0,8
SDS, mavyor a la observada durante la pubertad de +0,3+0,7 SDS. La ganancia de talla
previa a la pubertad se relaciona con la ganancia de talla final de manera directa
(r=0,42, p=0,001). Sin embargo, los afios en tratamiento en la prepubertad no se
relacionan de manera significativa con la ganancia de talla adulta pese a que en los
tratados Unicamente con rhGH durante > 2 afios en prepubertad es mayor la ganancia

total observada.

Se observa que una edad mas tardia de inicio de la pubertad se relaciona
también con mayor ganancia de talla adulta (r= 0,30, p=0,001). Contrariamente a lo
anterior, una edad temprana al inicio de la pubertad, se relaciona de forma débil con
mayor ganancia respecto al prondstico inicial SDS (r= -0,33, p=0,034), en posible

relacién a un prondstico inicial mas desfavorable en estos nifios, en su mayoria
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pacientes con pubertad adelantada, mal prondstico de talla inicial, tratados con

analogos de LHRH.

La ganancia de talla previa al inicio de la pubertad parece ser clave dentro de la
ganancia de talla total en estos pacientes. Asi pues, la talla adulta en el grupo holandés
fue de -1,4 SDS, menor a la talla al inicio de la pubertad de -1,2 SDS con mayor
ganancia de talla previa a la pubertad (+1,9 SDS) y pérdida de ganancia de talla

posterior durante la pubertad (204,

Aunque el paciente nacido PEG con talla baja deberia ser evaluado lo mas
precozmente posible, en la practica clinica un porcentaje no desdefiable de pacientes
son valorados una vez iniciada la pubertad, y pueden beneficiarse de un incremento en
la talla y mejor resultado de talla adulta con el tratamiento. Carel et al, en un ensayo
con nifios puberes o cercanos a la pubertad, en el que 91 recibian tratamiento
(periodo medio 2,7 anos) y 31 no, objetivan que los tratados crecen 4 cm mas (0,6 SDS)

que los no tratados durante este periodo (%),

Se ha planteado que durante la pubertad, los pacientes puedan beneficiarse del
empleo de dosis mayores de rhGH de 0,064 mg/kg/dia frente a la dosis de 0,035
mg/kg/dia 1°7) no apoyada esta teoria sin embargo por otros autores que abogan por

mantener dosis pues no objetivan mayor ganancia de talla con dosis mayores (19,

Las ventajas que supone su inicio durante la infancia precoz hacen que no se
deba retrasar el tratamiento con rhGH ante el diagndstico de retraso de crecimiento
en estos nifios. No obstante, aunque en menor grado, el inicio mas tardio o una vez
establecida la pubertad, el tratamiento con rhGH también conlleva ganancia de talla

significativa (157199,

5.6 DESARROLLO PUBERAL Y EVOLUCION DE EDAD OSEA DURANTE EL
TRATAMIENTO CON rhGH

En la mayoria de ninos PEG tratados con rhGH la pubertad se inicia a una edad normal

y progresa adecuadamente, similar a la poblacién de referencia, sin observarse en los
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estudios publicados al respecto aceleracion de la pubertad durante el tratamiento con
rhGH en comparacidn a los no tratados (1°0198) A este respecto, el estudio longitudinal
japonés (293) gbjetiva un comienzo de la pubertad a una edad cronolégica semejante a
la poblacion de referencia AEG, manteniendo durante el seguimiento un cociente
EO/EC estable de 0,9-1. En Espafia, Vicens-Calvet et al 222, publican un estudio sobre
pubertad en nifios PEG espafioles sin “catch up” postnatal no tratados con rhGH. En
ellos, el comienzo de la pubertad se da a una talla baja de -2,3 SDS en varones y -2 SDS
en nifias, con un inicio mas tardio, con intensidad de brote puberal similar a la
poblacién de referencia para ambos sexos pero con menor ganancia de talla durante la

pubertad en las nifas.

El estudio holandés a talla adulta revela que durante la pubertad los pacientes
sufren una pérdida en la ganancia de talla alcanzada previamente durante la
prebubertad (-0,4 en varones, -0,5 SDS en mujeres) lo que da lugar a una talla adulta
SDS por debajo a la pronosticada al inicio (1°°), En este grupo, la ganancia de talla en cm
durante la pubertad fue significativamente menor a la presente para nifios nacidos
AEG, y las ninas comenzaron la pubertad a una edad mas tardia respecto a los AEG. La
edad dsea al inicio de la pubertad presentaba un avance moderado que no progreso

significativamente durante la pubertad.

En esta muestra, la ganancia de talla durante el tratamiento en el periodo de
pubertad observada en el grupo total es de +0,25 SDS y +0,18 SDS en el grupo que
inicia el tratamiento prepuber, muy por debajo de la ganancia objetivada previa al
inicio de la pubertad de +1,12 SDS en este grupo, siendo similar la ganancia durante la
pubertad SDS en ambos sexos. Acorde a lo descrito por Renes et al 1%, la mayor
ganancia de talla observada se halla en el periodo previo a la pubertad para

posteriormente sufrir pérdida de ganancia de talla durante la pubertad.

La ganancia de talla durante la pubertad SDS se encuentra relacionada de
forma directa con la ganancia de talla adulta SDS (r=0,49, p<0,001) y con la ganancia
respecto al prondstico inicial SDS (r=0,35, p=0,017). Los pacientes que presentan
mayor ganancia durante la pubertad presentan entonces mejor resultado de ganancia

de talla final, siendo un periodo clave del tratamiento.
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Al comparar los datos auxolégicos y la ganancia de talla en cm durante la
pubertad con los valores de referencia poblacionales se observa que, los pacientes
comienzan la pubertad a una edad cronoldgica similar (varones 12,12+1,37 afios,
mujeres 10,80+1,29 afios). Sin embargo, ambos inician la pubertad con una edad dsea
inferior a la poblacién de referencia (varones EO observada de 11,9740,98 afios frente
a 13,1+0,90 en la poblacion de referencia, p<0.001; mujeres la EO observada fue de
10,7+0,72 frente a 10,940,94 afios en la poblacién de referencia, p=0.014). Aiiadido a
lo anterior, la poblacién estudiada inicia la pubertad con una talla, peso e IMC SDS
menores a la poblacion general. En los varones, la ganancia de talla durante la
pubertad (cm) es significativamente menor tanto en el grupo total como en los
tratados unicamente con rhGH o en el grupo de tratamiento combinado con rhGH vy
aGnRH. En cuanto a las mujeres, no se observan diferencias en la ganancia de talla
durante la pubertad en el grupo total pero si es menor a la poblacién de referencia en
las tratadas unicamente con rhGH (17,94 +3,93 cm vs 20,30+4,40, p<0,001). En las
pacientes que recibieron tratamiento combinado la ganancia de talla durante la
pubertad es por el contrario significativamente superior a la encontrada en la
poblacién de referencia (23,78+0,60 cm, p=0,025). Estos hallazgos muestran un
potencial beneficio del tratamiento combinado con aGnRH en las nifias PEG, mayor
gue en nifos, las cuales presentan un mayor incremento significativo de talla durante

la pubertad frente a las tratadas Unicamente con rhGH.

Los resultados del presente estudio son semejantes a los encontrados por otros
autores en la literatura como es el caso de Renes et al 1°°) que observan una menor
ganancia de talla durante la pubertad en nifos y nifas tratadas con rhGH en relacion a
la poblacién de referencia; para estos autores los varones tratados ganan 23.5 cms y

las mujeres 15.3 cms.

El incremento de la edad dsea en prepuberes durante el tratamiento en
estudios caso-control de pacientes tratados y no tratados no muestra diferencias
significativas entre grupos (%), La mayoria de trabajos muestran una aceleracion
significativa pero no patoldgica en la EO durante el tratamiento, manteniendo una

relacién EO/EC menor a uno (82:220,223,224)
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Asi pues, la progresion de EO respecto a EC (incremento EQ/ incremento EC)
fue mayor de 1 durante el tratamiento en el estudio holandés, tanto durante el
seguimiento total como en el periodo de tratamiento en prepubertad. No se
observaron diferencias significativas en funcion de la dosis empleada 133). A los 3 afios
de tratamiento se correlaciond la progresidon de EO respecto a EC con la ganancia de

talla SDS alcanzada en ese periodo (209),

Similar a lo observado en el estudio holandés, la progresién de EO durante la
prepubertad es de 1,45+0,42 en este estudio, con lo que la edad dsea durante la
prepubertad avanza mas rdpido que la edad cronoldgica en este periodo. Esta
progresion se muestra directamente relacionada con la ganancia de talla adulta SDS
alcanzada (r= 0,36, p=0,023), con lo que la progresién rapida de EO durante el periodo

previo a la pubertad representa mayor ganancia de talla final en esta muestra.

Por otro lado, la edad dsea relativa media (EOR=EC-EQ) se mantuvo en rango
de normalidad durante el seguimiento, proxima a 0 en el grupo total, con valores entre
0,6 al inicio del tratamiento y -0,1 al final del tratamiento. Esta distancia entre EO y EC
es mayor al analizar por separado a los tratados Unicamente con rhGH y prepuberes al
inicio del tratamiento, presentando una EOR de 1,57 al inicio del tratamiento y -0,20 al
final de éste. En los varones, la EOR al inicio del tratamiento es significativamente

superior a las mujeres (1,2 frente a 0,3 en las mujeres) con mayor retraso de EO.

Durante los dos primeros afios la EOR se mantiene positiva tanto en el grupo
total como en el tratado Unicamente con rhGH. Sin embargo, al inicio de la pubertad,
la distancia con la EC se acorta a 0,2 en el grupo total y 0,39 en el tratado Unicamente
con rhGH. Al finalizar el tratamiento, en los dos grupos se invierte la relacién y es
mayor la EO a la EC con un valor de EOR de -0,1 en el grupo total y -0,20 en el tratado
Unicamente con rhGH. Estas tornan significativas las al comparar la EOR previa al inicio
del tratamiento y los dos primeros afios respecto a la EOR al inicio de la pubertad vy al
final del tratamiento. De igual forma, también es significativamente mayor la EOR al
inicio de la pubertad respecto a la EOR al final del tratamiento. Se objetiva entonces
una aceleracién de la EO al inicio de la pubertad en estos pacientes que prosigue

durante la pubertad con un avance significativo frente a la EC lo que podria derivar en
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un empeoramiento del prondstico de talla durante la pubertad respecto al periodo

prepuberal.

Aunque el comienzo de la pubertad sea similar a la poblaciéon normal, el hecho
de que la talla se encuentre significativamente por debajo a la poblacidn de referencia
hace que estos nifilos no alcancen en muchas ocasiones una talla adulta normal. El
comienzo del tratamiento a una edad prepuberal temprana favoreceria que pudieran
llegar a la pubertad con una talla mas adecuada y por lo tanto mejorar el prondstico de

talla final.

5.7 TRATAMIENTO COMBINADO CON aGnRH

En los pacientes nacidos PEG la pubertad puede iniciarse a una edad mds temprana vy
con mayor frecuencia con una talla subéptima. Ambos hechos se sencuentran ligados a
peores resultados de talla final, por lo que en esta poblacion se han empleado los
analogos de GnRH como tratamiento coadyuvante a la hormona de crecimiento con el
fin de detener la pubertad durante un periodo de tiempo determinado y asi prolongar
el periodo de crecimiento, aumentar la ganancia de talla en ese periodo y mejorar los
resultados de talla final. Se encuentran en discusidon no obstante el riesgo que plantea
la supresion del estirdn puberal y existen en la literatura discrepancias acerca de su
empleo generalizado en esta poblacién y de su beneficio real en la ganancia de talla

final (155),

Un total de 36 pacientes de la muestra recibié tratamiento combinado con
aGnRH, lo que supone un 25,9% del grupo total, 83,3% de ellos mujeres bajo la

indicacion de pubertad precoz o pubertad adelantada con mal pronéstico de talla final.

Al comparar la evolucién auxoldgica a lo largo del seguimiento entre los
tratados con aGnRH y los no tratados, se observa que los que han recibido tratamiento
con aGnRH presentan significativamente mayor peso e IMC tanto al inicio del
tratamiento SDS como los dos primeros anos de tratamiento con rhGH. La talla SDS al

inicio del tratamiento es también mayor en los que reciben tratamiento combinado,
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pero presentan menor ganancia de talla los primeros dos afos de tratamiento

respecto a los que recibieron tratamiento Unicamente con rhGH.

La edad osea relativa al inicio de la pubertad es menor en el grupo de
tratamiento combinado, con aceleraciéon de EO respecto a EC en rango de -0,6+1

respecto a 0,5+1 en los que reciben Unicamente rhGH.

Van Gool et al, en un estudio de 32 PEG con tratamiento combinado durante 3
afios observan mejoria en la prediccion de ganancia de talla adulta (de 8 a 10 cm) (158),
Sin embargo, en otros trabajos a talla adulta, la ganancia final obtenida es menor (22°) o

muestran escasos beneficios con el tratamiento combinado (155:226),

En este estudio, se observa que la ganancia de talla adulta es mayor en los
pacientes tratados unicamente con rhGH (+0,96 SDS, frente a +0,44 SDS en los que
reciben tratamiento combinado con aGnRH), no existen en cambio, diferencias
significativas en la talla adulta alcanzada ni en la ganancia respecto al prondstico inicial

o respecto a la talla genética entre ambos grupos.

El grupo holandés desarrollé un estudio sobre 110 pacientes PEG puberes, 40
de ellos seguidos hasta talla adulta. Trataron con aGnRH (1>7) 3 pacientes con talla muy
baja al inicio de la pubertad o de inicio precoz. La ganancia de talla fue de +1,2 DE,
alcanzando un 62% talla adulta normal, por encima a otros estudios previos en
adolescentes 199, Se comparé la talla adulta alcanzada en éstos pacientes frente a
nifios con talla baja tratados con rhGH pero con talla >140 cm al inicio de la pubertad,
no encontrando diferencias significativas. Mostraron ademas, mejor calidad de vida
relacionada con la salud durante el tratamiento frente a puberes y prepuberes
tratados Unicamente con rhGH. En un trabajo posterior (?7), publican efectos
metabdlicos a largo plazo del tratamiento combinado, para ello evallan a talla adulta
la composicién corporal, tension arterial y perfil lipidico, comparando los resultados
con pacientes tratados Unicamente con rhGH. Aunque la masa grasa (MG) fue mayor y
la magra menor que la poblacién general en el total de la muestra a talla adulta, no se
observaron diferencias en la composicion corporal entre tratados o no con analogos o
en funcién de la dosis de rhGH empleada. Unicamente observan incremento de MG en

pacientes con pubertad precoz durante el tratamiento con analogos, dato vya
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objetivado en otros trabajos y que parece no perpetuarse a edad adulta 22322%) No se
evidenciaron otras diferencias significativas en cuanto a perfil lipidico o presion arterial
entre los grupos comparados. Recientemente, este mismo grupo, publica resultados
en 76 pacientes a talla adulta 239: |a progresion de la edad 6sea fue significativamente
menor en el grupo de nifias con tratamiento combinado frente a las tratadas con rhGH,
no fueron sin embargo significativas las diferencias en los nifios. En cuanto a ganancia
de talla, encuentran mayor crecimiento puberal en el grupo tratado con andlogos
alcanzando talla adulta SDS similar al grupo no tratado, pese a comenzar la pubertad

con menor talla SDS.

Acorde al estudio holandés, objetivamos también mayor ganancia de talla
durante la pubertad (cm) en el grupo que recibe tratamiento combinado, siendo
significativo este efecto en las nifias. Estos pacientes, aunque presentan menor
ganancia de talla adulta SDS frente a los tratados Unicamente con rhGH, alcanzan
similar talla adulta SDS pese a presentar peor prondstico al inicio de la pubertad. Segun
lo observado, el tratamiento combinado con aGnRH puede resultar util por tanto en
los pacientes, sobretodo en nifias, que presenten adelanto puberal, baja talla al inicio
de la pubertad con mal prondstico para mejorar el resultado de talla final. Sin
embargo, en la actualidad no se recomienda el uso del tratamiento combinado con
rhGH y andlogos de manera generalizada y serian necesarios mas ensayos clinicos a

largo plazo para poder esclarecer su utilidad en esta poblacién (219221),

5.8 MODELOS DE PREDICCION DE RESPUESTA EN NINOS NACIDOS PEG

Desde que se implantara el tratamiento con rhGH, diferentes autores han intentado
dilucidar qué factores determinan la variabilidad hallada en la respuesta al
tratamiento entre individuos. En los ultimos afios, se han desarrollado modelos de
prediccién de respuesta multivariantes con el fin de optimizar la terapia con rhGH en

sus diferentes indicaciones.

El grupo de paises nérdicos desarrolla uno de los primeros estudios de

prediccidon de respuesta en nifios PEG tratados con rhGH %), Incluyen a 48 pacientes
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prepuberes tratados durante dos afos, explicando el 76% de la variabilidad, siendo los
mayores determinantes la dosis de rhGH seguido de la edad al inicio del tratamiento y

la diferencia con talla genética.

Van Pareren et al, del grupo holandés, muestran como predictores de talla
adulta en un grupo de 54 pacientes la talla genética SDS, la talla SDS y edad dsea
relativa al inicio del tratamiento 2, explicando un 42% de la variabilidad.
Posteriormente, en un trabajo ampliado a 150 pacientes a talla adulta 2° encuentran
como predictores de talla adulta directos la talla SDS al inicio del tratamiento, la talla
genética SDS, la dosis de rhGH y la edad 6ésea relativa e indirectos la IGFBP-3 SDS al

inicio del tratamiento. Con este modelo explican un 41% de la variabilidad.

El grupo sueco (%8 explica el 51% de la variabilidad de la talla adulta en funcién
de la talla genética, la talla, el peso, la EC al inicio del tratamiento junto y el pico
maximo de GH y un 60% de la variabilidad de la ganancia de talla adulta segun la
diferencia con talla genética, edad, peso y pico maximo de GH al inicio del tratamiento.
Si se incluye la exploracién al inicio de la pubertad, se puede explicar un 56% de la
variabilidad a través de la talla al inicio de la pubertad, la talla genética, el pico maximo
de GH vy los afios de tratamiento en prepubertad y un 66% de la ganancia de talla
adulta en funcién de diferencia de talla SDS al inicio del tratamiento, el peso al inicio
de la pubertad y el pico maximo de GH. En otro trabajo posterior muestran un modelo
de prediccién no lineal para los dos primeros afios de tratamiento para su empleo
generalizado en independencia de la etiologia que justifique la talla baja en los que
incluyen multiples variables auxoldgicas y bioquimicas (IGF-1, leptina y secrecion de

GH) con el fin de afinar la prediccién de acuerdo al perfil del paciente 73),

La base de datos KIGS es la mas amplia disponible de nifos tratados con rhGH,
incluye a mas de 300 pacientes en cada una de las categorias diagndsticas y ha
desarrollado para cada categoria diferentes modelos matematicos de prediccion para
evaluar su respuesta al tratamiento. Inicialmente, publican los modelos de prediccion
para los dos primeros afios en 385 nifios PEG (189, Como predictores directos de la VC
el primer afio, explicando el 52% de la variabilidad encuentran el peso SDS al inicio del

tratamiento, la dosis de rhGH, la talla genética SDS y de manera inversa la edad al
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inicio del tratamiento. Para el segundo afio, el modelo de prediccién de la VC explica el
34% de la variabilidad a través de las variables dosis de rhGH, VC el primer afio SDS y
de forma inversa la edad al inicio del tratamiento. Posteriormente desarrollan un
modelo de prediccidn de crecimiento total durante la pubertad 3V, creado a través de
59 pacientes y realizado por separado para nifios y nifas. Encuentran un 66% de
prediccién para varones y del 65% para mujeres, en ambos modelos las variables
predictoras son la edad dsea, la dosis de rhGH y en rango negativo la edad la inicio de

la pubertad y la diferencia con talla genética SDS.

Durante los primeros afios de tratamiento en prepubertad la edad (mas joven,
mayor crecimiento) y la dosis (mayor dosis, mayor crecimiento) son los mayores
predictores en esta etapa en los modelos desarrollados por KIGS. Ademas, la VC el afio
previo parece ser el mayor predictor de la VC el afio siguiente durante el segundo y

tercer afo de tratamiento.

En cuanto a modelos a talla adulta, Ranke et al desarrollan un modelo de
predicciéon para talla adulta SDS y ganancia de talla adulta SDS en 161 pacientes
nacidos PEG y tratados con rhGH (55 de los cuales afectos de sindrome de Silver-
Russell) 179, Encuentran un modelo que explica el 70% de la variabilidad incluyendo
como predictoras directas de talla adulta las variables talla al inicio SDS, talla materna
SDS, longitud al nacimiento SDS e indirecta el diagndstico de sindrome de Silver-
Russell. Para ganancia de talla adulta resultan significativas para el modelo la ganancia
de talla el primer afo SDS, la duracién del tratamiento y en rango negativo la

diferencia con talla genética SDS, explicando el 60% de la variabilidad.

El peso al nacimiento es importante en cuanto a la respuesta al tratamiento con
rhGH. La ganancia de talla los primeros dos afios de tratamiento era un 20% mayor en
los pacientes que presentaban un peso normal al nacimiento frente a los PEG, el perfil

de seguridad era similar en ambos grupos (¢°),

Tanto el grupo holandés como el estudio KIGS encuentran como predictores de

talla adulta la edad y talla al inicio del tratamiento y la talla genética (134169),
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Se comprueba en este estudio la aplicabilidad del modelo de prediccion KIGS
sobre los pacientes que iniciaron el tratamiento prepuberes. Al aplicar las formulas de
prediccion de la base de datos KIGS observamos que la VC el primer afio es mayor
aungue muy similar a la predicha (IdR=0,063). El segundo afio la VC observada en este
estudio se situa por debajo a la predicha (IdR=-1,5). La talla adulta SDS y la ganancia
de talla SDS observadas son mayores en nuestros pacientes a las predichas por KIGS
(IdR=0,4 e IdR=0,6 respectivamente). En general, las férmulas creadas por KIGS son
aplicables a estos pacientes y predicen de manera fiable y precisa la VC el primer afio,
la talla adulta SDS y la ganancia de talla adulta SDS, con IdR adecuados, cercanos a
cero. La prediccion es peor para la VC el segundo afio siendo mayor a la observada con

un IdR bajo.

En el presente estudio se presentan ademas dos modelos de prediccién de
respuesta a través de la creacion de modelos de regresion multivariante tanto para
talla adulta SDS como para ganancia de talla adulta SDS en los pacientes prepuberes al
inicio del tratamiento. Se diferencian dos grupos: Pacientes tratados de manera
combinada con aGnRH y rhGH y pacientes que han sido tratados Unicamente con

rhGH.

En el grupo de pacientes tratados Unicamente con rhGH, un 49,3% de la
variabilidad de talla adulta SDS se explica de forma directa a través de la talla genética
SDS vy la longitud al nacimiento SDS. La talla genética presenta mayor fuerza que la
longitud de RN en la prediccidn. En el grupo que ha recibido tratamiento combinado
con rhGH vy aGnRH, el 58,4% de la variabilidad de talla adulta SDS es explicada de
forma directa a través de la diferencia con talla genética SDS al inicio del tratamiento,
la ganancia de talla el primer afio SDS y la dosis de rhGH el segundo afio. La diferencia
con la talla genética aporta la mayor predicciéon a la férmula, seguida de manera
equipotente de la dosis de rhGH el segundo afo y la ganancia de talla el primer afo

SDS.

Por otro lado, el modelo desarrollado para ganancia de talla adulta SDS explica
el 61,4% de la variabilidad de la ganancia de talla desde el inicio del tratamiento SDS a

través de la diferencia con talla genética al inicio del tratamiento SDS, la longitud RN
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SDS, el peso al inicio tratamiento SDS y la velocidad de crecimiento el primer afio SDS
siendo la relacion inversa para la diferencia con talla genética al inicio del tratamiento
SDS y el peso al inicio tratamiento SDS y directa para la longitud RN SDS y la velocidad
de crecimiento el primer afio SDS. La fuerza de cada variable en el modelo de
prediccion es de mayor a menor: la diferencia con talla genética, el peso al inicio del

tratamiento SDS, la longitud del RN SDS y por ultimo, la VC el primer afio SDS.

En el grupo que recibe tratamiento combinado con rhGH y aGnRH el modelo de
prediccidn resulta significativo con las variables velocidad de crecimiento el segundo
afio SDS y peso al inicio de tratamiento SDS explicando un 57,7% de la variabilidad de
la ganancia de talla. El peso al inicio de tratamiento SDS predice de manera inversa la
ganancia de talla y la velocidad de crecimiento el segundo afio SDS es un predictor
directo de la ganancia de talla adulta SDS. La velocidad de crecimiento el segundo afio
SDS aporta el mayor grado de prediccidn en este grupo. Los modelos de prediccion de
respuesta presentados se encuentran no obstante, pendientes de validacién con una

muestra independiente de pacientes.

Los hallazgos encontrados en este estudio estan en concordancia con lo
publicado en la literatura y el tratamiento con rhGH en los nifios PEG produce aumento
del crecimiento tanto a corto como a largo plazo. La magnitud de ganancia es no
obstante variable y depende de multiples factores tanto inherentes al paciente,
previos al tratamiento, como de respuesta a corto y medio plazo. Los modelos de
prediccién son una herramienta util para la evaluacién de la respuesta al tratamiento
en esta poblacién en tanto que pueden ayudar en la toma de decisiones, en la
indicacion del tratamiento, la decisién de cambios en la terapia o la necesidad de su

interrupcion en determinados casos.

5.9 EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios del tratamiento con hormona de crecimiento reportados
durante el tratamiento son escasos en la mayoria de las muestras. Estudios

observacionales como el multicéntrico de Europa del Este y Alemania en nifios
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muestran un perfil seguro el primer afio de tratamiento ?°Y, acorde a numerosas
publicaciones anteriores (133134147.232) | o5 efectos adversos mds frecuentes son
alteracién de la funcién tiroidea, alteracién del metabolismo de los hidratos de
carbono, cefalea o escoliosis 2°2). La interrupcion del tratamiento debido a efectos

adversos es rara (233),

El tratamiento con rhGH puede disminuir la sensibilidad a la insulina y puede
afectar a la funcidn tiroidea no obstante estos efectos suelen corregirse tras la
interrupcion del tratamiento. El estudio desarrollado en Europa del Este en nifios
prepuberes muestra disminucidon de la DE de T4L en estos nifios el primer afio de
tratamiento, sin cambios en TSH acompanantes con un 2,5% de incidencia de

hipotiroidismo asociado al tratamiento %Y, similar a otros trabajos previos.

En este trabajo, aunque en rango de la normalidad, objetivamos cambios en la
funcion tiroidea durante el tratamiento. La TSH media anterior al inicio del tratamiento
es significativamente superior a la encontrada tras dos afios de tratamiento y un afio
tras su interrupcién y de forma paralela, la T4L disminuyd de manera significativa tanto
al afio como a los dos afios de tratamiento en comparacion con la hallada antes de
iniciar el tratamiento. En la reevaluacidn por el contrario, no se observan cambios de

T4L significativos respecto a valores basales.

El estudio holandés a talla adulta, que en la actualidad es el que presenta
mayor nimero de casos seguidos de manera prospectiva concluye que el tratamiento
fue bien tolerado por los pacientes sin hallarse efectos adversos relacionados con la
rhGH (19%) salvo elevacidn de hemoglobina glicosilada en 5 pacientes que tras la
interrupcion se normalizo al igual que los niveles de IGF-1 que también volvieron a la
normalidad tras suspender el tratamiento. El estudio de seguimiento a largo plazo de
pacientes PEG tratados con rhGH y estudiados en la edad adulta 6 afios tras la
suspension del tratamiento indican que no presentan mayor prevalencia de
alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado en comparacion con poblacién PEG no

tratada (1°0),

Aunque parece que las alteraciones metabdlicas y hormonales observadas

durante el tratamiento se corrigen tras su suspension, es aconsejable el seguimiento
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de estos factores de riesgo metabdlico y cardiovascular mediante la toma de presidn
arterial, la valoracién analitica anual de perfil lipidico e hidrocarbonado y el control de

IGF-1/IGFBP3.

5.10 METODOLOGIA, APLICABILIDAD y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El trabajo presentado es un estudio observacional, retrospectivo, de un grupo de

pacientes PEG con baja talla que recibieron tratamiento con rhGH.

Dentro de las limitaciones del presente estudio se debe tener en consideracién
que la indicacién de tratamiento para el nifio nacido PEG fue aprobada en Espaia en
2004, este estudio incluye sin embargo, pacientes que iniciaron tratamiento con rhGH
antes de dicha fecha y por tanto, lo hicieron bajo otra indicacion, en su mayoria DGH,

siendo tratados por ello con una dosis menor a la recomendada para el nifio PEG.

El estudio retrospectivo ha sido realizado hasta alcanzar la talla adulta o casi
talla adulta considerando como tal la talla alcanzada por el paciente con estadio
Tanner 5 (adulto) con VC menor a 2cm/afio el ultimo afio. Muchos pacientes estaban
en casi talla adulta por presentar una EO de 14 afios en mujeres o de 16 afios en
varones en el momento de la Ultima exploracién por lo que se puede estimar la

existencia de un crecimiento residual minimo de 1-2 cms.

Ademas, se trata de una poblacién heterogénea en sus caracteristicas de base.
Un porcentaje elevado de los pacientes estudiados presenta el antecedente de talla
baja familiar o talla baja constitucional. Un 25,9% han sido tratados también con
analogos de analogos de GnRH, al ser pacientes que presentaron una pubertad de
evolucién rdpida con edad 6sea avanzada y mal prondstico de crecimiento. A
diferencia de otros estudios, incluye también a pacientes que iniciaron el tratamiento
una vez iniciada la pubertad y en consecuencia, fueron tratados durante menor
tiempo. No obstante, la influencia de todas estas condiciones sobre la respuesta al

tratamiento ha sido analizada y descrita anteriormente.
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Aunque existe un predominio de mujeres en la muestra con un 75,6% de los
pacientes a talla adulta frente al 24,4% de varones, no se observan diferencias en
cuanto a proporcién de pacientes con déficit, estadio puberal al inicio del tratamiento

o antecedente de talla baja familiar en funcién del sexo.

Este estudio presenta ademas las limitaciones propias de un estudio
retrospectivo que facilita la aparicidon de sesgos debidos a la dificultad de recogida y

calidad de la informacion en comparativa a estudios observacionales prospectivos.

Si bien lo anterior, a diferencia de la mayoria de trabajos publicados hasta el
momento en nifos PEG, que cuentan con escaso numero de pacientes o menor tiempo
de seguimiento, se presentan resultados de un grupo numeroso de pacientes seguidos
hasta talla adulta, de los que se extraen dos modelos de prediccién de respuesta con
porcentajes adecuados de prediccidon para talla adulta y ganancia de talla adulta. La
seleccion no sesgada de los participantes, resulta también mas realista y representa
fielmente lo que se observa en la practica clinica. Es ademds una muestra homogénea
en cuanto a la procedencia de los pacientes y valoracidn uniforme por parte del mismo
equipo de endocrindlogos pediatricos. Todo ello contribuye a su gran aplicabilidad en
la prdctica clinica en una consulta de endocrinologia pedidtrica de un centro de

referencia.

En conclusién, el tratamiento con rhGH en nifios nacidos PEG y retraso de
crecimiento produce un incremento de talla en la edad adulta que si bien les situa en
el limite inferior de la normalidad les permite alcanzar su rango genético. Se
recomienda iniciar el tratamiento a una edad temprana, previa al inicio de la pubertad
y a dosis de rhGH 6ptimas para la obtencién de mejores resultados de talla final. El
tratamiento con aGnRH puede resultar util como terapia combinada a la rhGH en los
pacientes con pubertad adelantada y mal prondstico de crecimiento. Los criterios de
respuesta a corto plazo son utiles a la hora de clasificar a los buenos y moderados
respondedores al tratamiento. Ademas, los modelos de prediccion de respuesta nos
aportan una herramienta util y fiable para la toma de decisiones durante el

seguimiento de estos nifos.
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6.

CONCLUSIONES

El tratamiento con rhGH en nifios nacidos pequefios para la edad gestacional y
retraso de crecimiento produce un incremento variable de talla en la edad
adulta que si bien les sitla como grupo en el limite inferior de la normalidad les
permite alcanzar su rango genético.

Los mejores resultados en términos talla adulta y ganancia de talla se producen
en el grupo tratado unicamente con rhGH, de inicio en edad prepuberal y con
mayor numero de afos en tratamiento durante la prepubertad y no dependen
ni del nivel de respuesta hipofisaria de GH ni del sexo.

La presencia de talla baja familiar y el inicio del tratamiento durante la
pubertad son un factor limitante pero no excluyente del beneficio del
tratamiento.

Los factores que se asocian con una mayor ganancia de talla adulta son una
menor talla, peso e IMC al inicio del tratamiento, una menor edad cronolégica y
edad ésea, menor nivel de IGF-I y mayor distancia de la talla genética.

La respuesta en los primeros 2 afios de tratamiento valorada por la velocidad
de crecimiento y la ganancia de talla se asocia con una mejor respuesta a largo
plazo y mayor talla adulta.

El tratamiento con rhGH en nifios nacidos pequefios para la edad gestacional y
retraso de crecimiento no determina un adelanto de la edad cronoldgica de
inicio de la pubertad si bien la edad dsea muestra una progresién mas rapida,
especialmente a partir del segundo afio de tratamiento lo que determina una
maduracion ésea adelantada al iniciar la pubertad.

La asociacion de analogos de GnRH en nifios nacidos pequefios para la edad
gestacional y retraso de crecimiento no permite alcanzar una mejor talla adulta
ni una mayor ganancia de talla en relaciéon al uso aislado de rhGH, si bien
posibilita superar el prondstico de crecimiento y aumentar la ganancia de talla
durante la pubertad.

El porcentaje de pacientes con buena respuesta varia en funcion del criterio

clinico empleado y del estadio puberal al inicio del tratamiento existiendo un
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10.

amplio grupo de pacientes que a pesar de presentar una buena respuesta en el
primer afio no consiguen superar su talla genética.

El parametro clinico que mejor valora la respuesta el tratamiento a corto plazo
y que mayor correlacion tiene con la ganancia de talla adulta es el incremento
absoluto de la velocidad de crecimiento superior o igual a 3 centimetros el
primer afio por lo que se propone como indicador de buena respuesta.

Los modelos de prediccion indican que la ganancia de talla adulta y la talla
adulta dependen en gran parte de factores no relacionados con el tratamiento
e inherentes al paciente como talla genética y distancia respecto a ella,
longitud al nacimiento y peso al inicio del tratamiento, de factores
dependientes de la respuesta al tratamiento a corto plazo como ganancia de
talla en el primer afio y velocidad de crecimiento en el primer y segundo afio y

de la dosis empleada.
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8. ANEXOS

8.1 APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
ARAGON (CEICA)

Informe Dictamen Favorable

=== GOBIERNO Proyecto Investigacion Biomédica
===DE ARAGON C.P. - CL P116/014
R 10 de febrero de 2016

Dfia. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunién del dia 10/02/2016, Acta N° 03/2016 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo Factores predictores de buena respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento en nifios
nacidos pequefios para la edad gestacional.

Investigador Principal: Anunciacién Beisti Ortego, HU Miguel Servet

Version protocolo: enero/2016

20, Considera gue

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn Biomédica y su
realizacidn es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estén
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuado el tratamiento de los datos. y

- El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del estudio.

Lo que firmo en Zaragoza, a 10 de febrero de 2016

Maria Gonzélez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

Tel. 97671 48 57 Fax, 976 71 55 54 Correo elect 2 mgonzalezhe
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8.2 APROBACION COMISION
MIGUEL SERVET

== GOBIERNO
==DE ARAGON

Departamento de Sanidad

INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL

salu

R

HOSPITAL UNIVERSITARIO

, "MIGUEL SERVET",
COMISION DE INVESTIGACION

D. José Manuel LARROSA POVES, Presidente de la Comision de Investigacion
e Innovacion del Sector Zaragoza 2.

INFORMA

Que la Comision de Investigacion de este Sector, una vez evaluado el proyecto de
investigacion “FACTORS PREDICTORES DE REPUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONOAS
DE CRECIMIENTO EN NINOS NACIDOS PEQUENOS PARA LA EDAD GETIACIONAL SEGUIDOS
HASTA TALLA ADULTA” presentado por DAa. ANUNCIACION BEISTI ORTEGO relne las
suficientes garantias en lo referente a calidad como trabajo de investigacion clinica, asi
como aspectos de aplicabilidad clinica en el &mbito sanitario.

En Zaragoza, a veinte de abril de dos mil dieciséis.

?/
Fdo,:ik'_/ - i
= DR M. CARARY

PIsabel la Catdlica, 1-3
50009 ZARAGOZA
Tel.: 976 765500
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