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LISTADO DE ABREVIATURAS
FRECUENTES

ADN: acido desoxirribonucleico

ARNm: acido ribonucleico mensajero

BCP: Brote de crecimiento puberal

DAIGH: déficit aislado e idiopatico de hormona de crecimiento
DE: desviacion estandar

DGH: déficit de hormona de crecimiento

EMA: European Medicament Agency

FDA: Food and Drug Administration de los Estados Unidos
GH: hormona de crecimiento

IGF-1: Insulin like growth factor 1

NGS: secuenciacion masiva de nueva generacion

PEG: pequefio para edad gestacional

RC: retardo del crecimiento

RCIC: retardo croénico e idiopatico del crecimiento

TB: talla baja

TBI: talla baja idiopatica

TA: talla adulta

VC: velocidad de crecimiento
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1.1. INTRODUCCION

Se define como retardo crénico e idiopatico del crecimiento (RCIC) a aquella entidad o
situacion clinica caracterizada por una talla baja armodnica (talla inferior a -2 desviaciones
estandar (DE) sobre la media de la poblacion de referencia y correcta proporciéon corporal) y
una velocidad de crecimiento (VC) continuadamente patoldgica, en ausencia de enfermedad
cronica o genética conocida y junto a una exploracién anatdomica del eje hipotalamo-

hipofisario dentro de la normalidad.

El RCIC tiene una etiologia y fisiopatologia desconocidas y representa un porcentaje
bajo, aungue significativo, del total de los pacientes con talla baja (TB). Por lo tanto, ante una
situacion clinica de TB deben descartarse previamente las causas secundarias de TB y retardo
del crecimiento (RC). El RCIC es una entidad que incluye a los pacientes con déficit aislado e
idiopatico de hormona de crecimiento (DAIGH) y a los afectos de talla baja idiopatica (TBI),
con o sin componente familiar. Los estudios de estimulo de secrecion de hormona de
crecimiento (GH) son la herramienta diagndstica globalmente mas utilizada en estos
pacientes, definiendo entonces como DAIGH a aquella situacién de RCIC cuyos estimulos de
secrecion de GH no obtienen una respuesta adecuada. Por otra parte, cuando los estudios
de secrecidn son normales, se concluye un diagndstico de TBI ante la situacion clinica de RCIC.
Este diagndstico es, por lo tanto, de exclusion, y engloba un grupo heterogéneo de formas

clinicas.

No obstante, diferentes estudios, algunos de ellos realizados por nuestro grupo, ponen
de manifiesto una baja correlacion entre los resultados de los estudios de secrecion de GH y
la respuesta global al propio tratamiento con GH en los pacientes con RCICY?, siendo el
incremento de talla de estos pacientes similar al de los pacientes con orientacion diagndstica
final de TBI. Por lo tanto, los estudios de estimulo de secrecién de GH son una herramienta

poco util para la evaluacion de los pacientes con RCIC.

Se ha objetivado, ademas, que la repeticion de los estudios de estimulo de secrecién

de GH en pacientes adultos con un diagndstico previo de DAIGH, muestra normalidad en los
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niveles de secrecion de GH en muchos casos, cuando previamente habian evidenciado una

situacion de DAIGH34,

En consecuencia, determinar la conducta terapéutica y la decision de instaurar el
tratamiento con GH en los pacientes con RCIC en funcién de los estudios de estimulo de
secrecion de GH, podria generar una situacién de falta de indicacidn al propio tratamiento
en un paciente con diagndstico final de TBI que si se podria beneficiar del tratamiento con
GH. Decidir la indicacién de tratamiento con GH en funcién de los estimulos de secrecion,
también podria implicar la posibilidad de administrar a un paciente con RCIC un tratamiento
con GH innecesario ante una hipotética situaciéon de DAIGH que, con una etiopatogenia

desconocida, pudiera ser reversible>®.

Dado el caracter idiopatico de esta entidad y la ausencia de herramientas diagndsticas
mas precisas, en este trabajo se plantea la posibilidad de efectuar una interrupciéon temporal
del tratamiento con GH para establecer si es necesario continuar con el tratamiento hasta la
adquisicion de la talla adulta (TA) en aquellos pacientes con diagndstico de RCIC y buena

respuesta inicial al tratamiento con GH.

En los ultimos afios se han realizado grandes avances en el conocimiento de los
mecanismos genéticos y moleculares que intervienen en la TB y, en el futuro, dispondremos
de un mayor conocimiento de la fisiopatologia de la TB y el RCIC. Sin embargo, hasta
entonces, un abordaje basado en un seguimiento auxoldgico estricto junto a una correcta
evaluacion de la respuesta terapéutica al tratamiento con GH parece ser la mejor

herramienta disponible para una adecuada identificacion y manejo de estos pacientes’.

En este trabajo se exponen y evalian los resultados obtenidos de dicho abordaje
diagndstico y terapéutico realizado en la Unidad de Endocrinologia Pediatrica de un Hospital
Pediatrico de 3er nivel, el Hospital Universitari Vall d’"Hebron, con un analisis exhaustivo de
los efectos sobre talla adulta de la discontinuacidn de tratamiento con GH en 118 pacientes

con diagnostico de RCIC y buena respuesta al tratamiento con GH en etapa prepuberal.
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1.2. FISIOLOGIA DEL CRECIMIENTO

El crecimiento es el fendmeno bioldgico en el que el individuo incrementa su masa
corporal, madura morfolégicamente y adquiere progresivamente su plena capacidad
funcional. Es un proceso altamente complejo y dindmico, que se compone de tres procesos
complementarios: el incremento de la masa celular, la diferenciaciéon celular y la

morfogénesis.

El incremento de la masa celular se produce por la multiplicacion celular, el aumento
de tamaio de las células y el crecimiento progresivo del espacio extracelular a través de la
incorporaciéon y el acumulo de sustancias. La diferenciacion es un proceso de especializacion
morfoldgica y, posteriormente, funcional de las células, que se realiza a través de una
activacion secuencial de diferentes genes reguladores. Finalmente, la morfogénesis consiste
en el reajuste del tamano y la forma de los distintos drganos, en el que estan presentes
fendmenos de migraciéon y agrupamiento celular, y tras el que se adquiere, finalmente, la

maduracion funcional.

El crecimiento humano es el resultado de una compleja interaccidon entre la expresion
fenotipica de una potencialidad genética y el ambiente. Esta interaccidon define el patrén de

crecimiento de nuestra especie, que se ha visto modificado a lo largo de la evolucidn.

El crecimiento longitudinal se produce, principalmente, sobre la infraestructura
esquelética, mediante la proliferacién y osificacion de los condrocitos del cartilago de
crecimiento. El crecimiento se considera uno de los mas importantes indicadores de salud de

un individuoé.
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1.2.1. PATRON DE CRECIMIENTO HUMANO

El cuerpo humano inicia su crecimiento inmediatamente después de la concepcidn.
Cada drgano, tejido y segmento corporal crece y se desarrolla con su propia secuencia, es
decir, a distinto tiempo, con distinta duracién y a diferente velocidad, alcanzando el tamafio
adulto a distintas edades y en diferentes momentos madurativos. La combinacién, a lo largo
del tiempo, de los procesos de multiplicacion y aumento del tamano celular, la
especializacion funcional y morfoldgica de las células, y la incorporacion de nuevas moléculas
al espacio extracelular tiene como resultado una forma especifica de crecimiento que se

denomina patrdn de crecimiento.

El crecimiento de la especie humana se caracteriza por dos periodos de crecimiento
rapido, con sus fases de aceleracion y desaceleracion, separados por un periodo de
crecimiento estable. La primera de estas fases de crecimiento rapido se corresponde con el
periodo fetal y los dos primeros afios de vida extrauterina. A continuacion, tiene lugar una
fase de crecimiento lentificada y estable, desde los 3-4 afos de vida hasta el comienzo de la
pubertad. Finalmente, se produce una nueva fase de incremento de la velocidad de
crecimiento durante el periodo del desarrollo puberal que, posteriormente, declina hasta

alcanzarse la talla adulta.

El modelo que mejor representa la relacion del crecimiento con los factores bioldgicos
responsables del mismo en los distintos periodos de la vida es el de Karlberg®, en el que se
considera que la curva de crecimiento en su conjunto representa el efecto aditivo vy
superpuesto de la secuencia de diferentes fases bioldgicas. En este modelo se desglosan tres
componentes: un componente fetal y de la primera infancia, un componente prepuberal o

de la segunda infancia y un componente puberal'® (Figura 1).
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Figura 1. Modelo de crecimiento de Karlberg.

El crecimiento prenatal constituye el mayor periodo de crecimiento relativo en el ser
humano, iniciandose tras el desarrollo de un cigoto, de tamafio microscopico, hasta una talla
media de 50-51 cm en el recién nacido, y es el resultado de la interaccidon entre factores

maternos, placentarios y fetales.

Esta etapa esta regulada fundamentalmente a través de la transferencia de nutrientes
de la placenta, que a su vez modula la secrecidon de insulina, y también por la expresion tisular
de factores de crecimiento locales, y se caracteriza por un rapido crecimiento y diferenciacién
de los tejidos formados. Tras el primer trimestre de gestacidén, cuando se produce la
organogénesis, el crecimiento en longitud acelera hasta una velocidad pico de 2.5

cm/semana, influenciado principalmente por el estado nutricional®. Por otro lado, la
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ganancia ponderal es maxima en el 32 trimestre de gestacion (aproximadamente en la

semana 34).

Los factores genéticos no influyen tan significativamente sobre el crecimiento en esta
etapa en comparacion con lo que sucede en otras etapas. A nivel endocrino, existe una
compleja interaccidn entre el sistema fetal y materno, en el que los factores de crecimiento
dependientes de insulina IGF-1 e IGF-2 son esenciales, y su produccién uterina es
independiente de la GH!.. La hormona tiroidea, esencial para el correcto crecimiento

posnatal, tiene también un papel poco significativo en esta etapa de crecimiento.

El IGF-1, previamente conocido con el nombre de somatomedina C, es el metabolito
activo de la GH. Ejerce una accién endocrina tras su sintesis hepatica (pudiendo cuantificarse
en suero) y una accidn paracrina tras su sintesis local en su tejido diana, a nivel del cartilago
de crecimiento. Se postula que la mayor influencia de IGF-1 en el crecimiento fetal viene
derivada de su accidon paracrina ya que se ha observado que ratones modificados
genéticamente con efecto knock out para el gen de sintesis hepatica de IGF-1 (con IGF-1
indetectable en su sangre) presentan un patrén de crecimiento fetal normal*2. Esta accion
paracrina explicaria, en parte, la poca correlacidon objetivada en ocasiones entre el patron de

crecimiento del individuo (tanto pre como postnatal) y las cifras séricas de IGF-1.

1.2.3. CRECIMIENTO EN LA LACTANCIA

Tras el nacimiento, se producen importantes cambios en la velocidad y patrén de
crecimiento del lactante, debido a cambios en los factores que lo regulan. Se trata de un
periodo de crecimiento rapido, aunque con una desaceleracion progresiva ya desde el
nacimiento. Tras una influencia principalmente materna y placentaria durante la etapa
prenatal, el crecimiento del lactante respondera, por primera vez, a la carga genética propia
y a factores exdégenos, principalmente nutricionales. Dichos factores se ven también

potenciados o limitados por la presencia o no de enfermedades intercurrentes.
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Como se ha comentado, durante este periodo se producen cambios importantes en los
sistemas de regulacion. El mecanismo de regulacion autocrino-paracrino del periodo fetal es
sustituido por una regulacion principalmente endocrina, en la que la GH hipofisaria y el eje
GH-IGF-1 pasan a ocupar un lugar importante. La GH actua regulando la sintesis de factores
locales de crecimiento, como el IGF-1 y sus proteinas de transporte, IGFBP3
fundamentalmente. Por lo que respecta a este sistema, anteriormente se creia que
empezaba a ejercer su influencia a partir de los 6 meses de vida. Sin embargo, actualmente
se admite que los pacientes con deficiencia grave de GH o mutaciones en su receptor ven

afectado su crecimiento postnatal inmediatamente después del parto.

La velocidad de crecimiento durante el primer afio de vida desciende desde 24.6 + 1.9
cm/afio en el sexo femenino y 25.4 + 1.9 cm/ano en el sexo masculino a unos 11.8 + 1.1y
11.9 + 1 cm/afio, respectivamente. Todo ello da lugar, en estos primeros 12 meses, a un

incremento aproximado del 50% en la talla del individuo.

La influencia de la talla parental empieza a reflejarse de manera significativa por
primera vez en este periodo, provocando cambios en los percentiles de talla y en la velocidad
de crecimiento en aproximadamente dos tercios de los lactantes durante los primeros 6 a 24

meses de vida.

1.2.4. CRECIMIENTO EN LA INFANCIA

Durante esta etapa se produce un descenso progresivo de la velocidad de crecimiento,
que se estabilizard de manera uniforme hasta alcanzar los 5-6 cm/afio aproximadamente en
ambos sexos, y se finaliza el proceso de “canalizacién” de la talla hacia el percentil de la talla
genética o parental, siempre que la funcién tiroidea y los factores nutricionales sean
adecuados. Previo al inicio de brote de crecimiento puberal (BCP), la velocidad de

crecimiento desciende incluso hasta los 4 cm/afio.

Esta etapa se caracteriza también por un cambio en las proporciones corporales, en el
gue las extremidades inferiores crecen mas rapidamente que el tronco y ambos crecen

también mas rapidamente que la cabeza, en proporcion con la longitud total del cuerpo. La
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proporcidon entre la parte superior del cuerpo y el segmento inferior (medido como la
distancia desde la parte superior de la sinfisis pubiana hasta el suelo o final del tablero de
medir con las piernas rectas) fluctua entre 1.7 en el momento del nacimiento vy

aproximadamente 1 a los 10 afios.

1.2.5. CRECIMIENTO EN LA PUBERTAD

La pubertad se caracteriza por importantes cambios fisicos y emocionales que
coinciden con el proceso de maduracion sexual. Es un periodo en el que coexisten un ritmo
de crecimiento elevado e importantes cambios madurativos que van a culminar con la
consecucion de la talla adulta, la maduracién afectiva y la adquisicion de la capacidad

reproductiva.

La activacion del eje hipotdlamo-hipofisario conduce a un incremento progresivo de la
concentracidon de hormonas sexuales y, con ellas, tiene lugar el inicio de la pubertad. Dichas
hormonas actuan de forma sincrdénica con la GH, induciendo una mayor produccién hepatica
de IGF-1, que alcanza durante este periodo concentraciones maximas, llegandose incluso a

cuadriplicar las concentraciones habituales de la edad adulta.

En esta etapa, los esteroides gonadales, andrdogenos en el varén y estradiol en la mujer,
estimulan el crecimiento generando el BCP. Estos esteroides estan inversamente
relacionados con la velocidad de crecimiento del brote puberal. En concentraciones
plasmaticas bajas, observadas durante los primeros estadios del desarrollo puberal,
estimulan la osificacion endocondral, produciendo la aceleracién del BCP. Posteriormente,
concentraciones mas elevadas, como las que se observan a partir del estadio de desarrollo
puberal de Tanner Il en las mujeres y IV en los varones, estimulan mas la mineralizacidén de
la matriz del cartilago de crecimiento e inhiben la proliferacion celular. Son, por lo tanto, los
responsables de la desaceleracién del crecimiento puberal hasta llegar a la completa
mineralizacidn y osificacion del cartilago de crecimiento en el momento de alcanzar la talla

adulta y crecimiento cero.
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Existen importantes diferencias en cuanto a la intensidad, al momento de inicioy a la
duracién con respecto al BCP entre ambos sexos y también entre sujetos del mismo sexo, por
lo que para una correcta valoracion auxoldgica del crecimiento en esta etapa se propone
diferenciar a los pacientes en funcién de los grupos maduradores puberales (ver apartado

1.5).

Cabe resaltar que el BCP justifica mas del 20% de |a estatura del adulto y cerca del 50%
del depdsito de la masa dsea del adulto joven. La ganancia de talla puberal total media
depende del grupo madurador puberal, y varia entre 18.9 £ 2.1y 34.6 + 2.4 cm en las mujeres

yentre 21.2 £ 1.3y 34.6 + 2.3 cm en los varones.

1.2.6. FACTORES AMBIENTALES EN EL CRECIMIENTO

Durante los ultimos siglos, el ser humano ha experimentado un cambio secular en el
ritmo de maduracidén y crecimiento total en talla. Prueba de ello es que existen datos
historicos, de hace 2-3 siglos, que mostraban qué la consecucién de talla adulta se producia

aproximadamente hacia los 23 afios y la menarquia a los 17 afios'°.

La explicacion evidente de este fendmeno es la mejora de la nutricién y la reduccién de
la frecuencia y la duracién de las enfermedades en la infancia. Esta tendencia secular parece
haberse estabilizado en las ultimas décadas. Sin embargo, en una gran parte del mundo la
desnutricion sigue siendo la principal causa de talla baja. Por el contrario, el aporte excesivo
de nutrientesy la obesidad incrementan la velocidad del crecimiento, aceleran la maduracién
esqueléticay pueden adelantar también el inicio de la pubertad. En consecuencia, se produce
una maduracion y el cierre precoz del cartilago de crecimiento vy, por lo tanto, una pérdida

de talla final.

La talla media observada en los pacientes prepuberales de diferentes etnias y paises de
alto nivel socioecondmico es similar, lo que permite concluir que las diferencias en los
diferentes patrones de crecimiento prepuberal dependen mas de los factores ambientales y

socioecondmicos que de los propios factores genéticos?3.

26



1.2.7. REGULACION GENETICA DEL EJE GH-IGF-1

Se estima que un 80% de la potencial talla adulta de un individuo esta determinada por
factores genéticos!®. A pesar de que el eje GH-IGF-1 ejerce un papel central en la regulacidn
genética del crecimiento, éste se considera el resultado de una compleja combinacion
poligénica. Diferentes trabajos han permitido identificar mas de 600 variantes genéticas
asociadas a cambios fenotipicos en el crecimiento humano®®. La identificacién de estas

variantes y el estudio de su expresion y regulacion son objeto de gran interés e investigacion.

Las diferencias raciales y étnicas y las concordancias entre gemelos monocigéticos
corroboran la regulacion poligénica del crecimiento. Cada nifio, desde los primeros meses de
vida, se situa en un “canal” de crecimiento por el que se mantiene hasta la edad adulta.
Ciertos fendmenos patoldgicos pueden apartarlo de este “canal”, y se ha comprobado que la
desaparicion de éstos comporta una aceleracion del crecimiento a partir de ese momento

IH

con objeto de recuperar el crecimiento perdido y resituarse de nuevo en su “canal” genético.

Los genes implicados en el crecimiento son genes que tienen que ver con la sintesis y
secrecion de hormonas y de factores de crecimiento, y con la sintesis de las moléculas que
forman parte de las matrices extracelulares de los érganos diana, cartilago y hueso
fundamentalmente. Los modelos clinicos patoldgicos que cursan con alteracion del
crecimiento sirven para estudiar e identificar estos genes, de manera que se han descrito
deleciones y mutaciones no funcionantes de diversos genes que dan lugar a cuadros clinicos
de hipocrecimiento y a trastornos de la matriz del hueso y del cartilago con displasias y

malformaciones esqueléticas.

El eje GH-IGF-1 influye poco en el crecimiento prenatal, como se ha mencionado
anteriormente y como se deduce del correcto crecimiento prenatal objetivado en los
pacientes con deficiencia severa de GH o IGF-1. Se postula que esto es debido a la expresion

tardia del receptor de GH en el higado fetal.

La GH humana esta formada por una cadena peptidica de 191 aminoacidos y tiene un
peso molecular de 22 KD. Esta codificada por un unico gen, localizado en el brazo largo del

cromosoma 17. Tanto la sintesis como la secrecion de GH por parte de la hipdfisis estan
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controladas por el hipotdlamo a través de dos neurohormonas que tienen funciones
opuestas. Por un lado, una tiene caracter estimulador y es conocida como la hormona
liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH, growth hormone-releasing hormone) y, por
otro lado, una neurohormona con cardcter inhibitorio: la somatostatina u hormona
inhibidora de la liberacion de la hormona del crecimiento (SS o SRIF, somatotropin release-
inhibiting factor). A su vez, tanto la sintesis como la liberacion de GHRH y SS estan reguladas
por un gran numero de neurotransmisores, hormonas y sefiales metabdlicas. La liberacion
de estas dos neurohormonas a la circulacién portal hipotalamo-hipofisaria ocurre de forma
ritmica y alternante, lo que conlleva a que la secrecion de GH sea episddica. Cada pulso de
secrecion de GH es consecuencia de un incremento en la liberacidon de la GHRH acompafada
de una disminucidén en la liberacion de SS. Se establece asi un ritmo hipotalamo-somatotropo
(HSR), de maxima amplitud durante la fase de suefio REM o de ondas lentas, variable en
cuanto a laintensidad y a la frecuencia de los episodios secretores en funciéon de la edad y el

sexo?l®,

Ademas de estas neurohormonas existen otros factores hipotaldamicos y periféricos
implicados en el control de la secrecion de GH como son los péptidos denominados
genéricamente GHRP (growth hormone releasing peptides), y mas concretamente del factor

de origen gastrico conocido como ghrelina.

La GH circula en plasma de forma libre o unida a proteinas conocidas como GHBP
(growth hormone binding proteins). La GH, al unirse a su receptor especifico (GHR) en los
tejidos diana, puede activar la via de sefializacién intracelular del transductor de sefal Janus
quinasa (JAK) y del activador de transcripcidon STAT. Sin embargo, la GH también puede actuar

de forma directa a nivel nuclear tras su internalizacion.

Junto a este sistema de actuacién, se conocen una serie de reguladores negativos de la
sefalizacion JAK-STAT, que se pueden agrupar en tres grupos: proteinas supresoras de la
sefalizacion de citoquinas (SOCS), proteina tirosina fosfatasa (PTP) y proteinas inhibidoras de

las STAT activadas (PIAS).
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La GH ejerce su accidn fundamental mediante la sintesis hepatica de IGF-1, de sus
proteinas transportadoras (IGFBPs) y de una glicoproteina conocida como subunidad acido
labil (ALS), cuya funcién es esencial para la formacién de los complejos ternarios encargados
de aumentar la vida media de IGF-1. El IGF-1 es un factor de crecimiento sintetizado por
multiples células del organismo. Esta integrado por 70 aminoacidos, tiene un peso molecular
de 7.649 Dy circula en sangre unido a proteinas de transporte (IGFBPs). Un 80% se encuentra
en forma de complejos ternarios unidos a la IGFBP3 y ALS, y el resto esta en forma de
pequeinos complejos unidos a cualquiera de las otras IGBPBs. Menos del 1% del IGF-1 se
encuentra en forma libre. Se han descrito proteasas especificas, como PAPP-A 1y 2, que
liberan el IGF-1 del complejo ternario para que éste ejerza sus funciones activando su
receptor especifico (IGF1R) en los tejidos diana. Las glicoproteinas staniocalcinas STC1y STC2
son potentes inhibidores de la funcién de PAPP-A 1y 2, bloqueando la liberacién de IGF-1,

por lo tanto, ejerciendo un papel de regulacion negativa en el crecimiento?’.

La expresion tisular del ARNm de IGF-1 se ha detectado en numerosos tejidos del
organismo como cartilago, hueso, rifdn, higado, gédnadas y sistema nervioso central. Los
datos disponibles muestran que su sintesis esta regulada por el aporte nutricional energético
y proteico y, a partir del primer afio de vida, de una forma clara por la GH. Ademas, en otros
tejidos como gobnadas, suprarrenales y hueso sus hormonas troficas especificas
(gonadotrofinas, ACTH, PTH y vitamina D, respectivamente) también estimulan la sintesis de

IGF-1.

Los niveles plasmaticos de IGF-1 disminuyen tras el ayuno agudo y de una forma cronica
en la malnutricidén, y se recuperan tras la interrupcion del ayuno o tras la recuperaciéon
nutricional. La disminucidn del aporte de aminoacidos, la hipoinsulinemia y cierto grado de
resistencia periférica a la accion de la GH se han relacionado con estos cambios. El IGF-1
posee acciones similares a los de la insulina favoreciendo |la penetracion de glucosa en el
tejido adiposo y en el musculo. Esta accion tiende a producir hipoglucemia, aunque sus
efectos hipoglucemiantes no son significativos en condiciones fisioldgicas ya que circula en
plasma unido a proteinas de transporte siendo la fraccién libre inferior al 1%, como se ha

comentado anteriormente.
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Ademas de los factores genéticos que afectan el eje GH-IGF-1, aquellos relacionados
con la produccion de insulina, hormona tiroidea y esteroides sexuales, asi como a su
respuesta, ejercen también un papel no menos importante.

En el transcurso de los ultimos anos, se ha profundizado en el conocimiento del
crecimiento y se han identificado un nimero importante de genes que actuan regulando el
cartilago de crecimiento!® gracias al uso de técnicas como los microarrays, estudios de
metilacidn o secuenciacion masiva (next generation sequencing, NGS). En conclusion, el papel
de dichos estudios moleculares se hace cada vez mas esencial para el abordaje diagndsticoy

terapéutico de las alteraciones del crecimiento>1®,

1.2.8. FACTORES NUTRICIONALES

La nutricidn es uno de los actores principales en la regulacion del crecimiento ya que
aporta la energia y los nutrientes necesarios para la multiplicacion y diferenciacion celular
reguldndose, a través de ésta, la expresion de enzimas implicadas en el metabolismo

intermediario y la expresidon de hormonas y factores de crecimiento.

Las necesidades energéticas para el correcto crecimiento varian en funcién de la etapa
de crecimiento. Son relativamente mayores durante el primer afio de vida, se estabilizan
posteriormente durante la edad preescolar y escolar y vuelven a incrementarse
significativamente durante el desarrollo puberal. Estas necesidades energéticas pueden
representar aproximadamente hasta un tercio del total de las calorias ingeridas, durante los
tres primeros afnos de la vida, y un 15% en edades posteriores. Estos datos ponen de
manifiesto la importancia de un aporte nutricional adecuado. Si un aporte nutricional
deficiente perdura durante periodos largos de tiempo, o afecta de forma importante a los
periodos de mayor intensidad en el crecimiento, puede condicionar una talla adulta inferior

a la talla genética esperada.

La nutricion no sélo ha de aportar los requerimientos energéticos sino también,
ademas, las necesidades de los elementos estructurales precisos para la construccion del

organismo: proteinas, vitaminas, oligoelementos y, por supuesto, agua.
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Como se ha mencionado anteriormente, la expresion del gen de IGF-1, uno de los
principales reguladores del crecimiento, esta regulada por la secrecién de GH y por el estado
nutricional. A su vez, la expresion hipofisaria del gen de la GH y su secrecidon también son
dependientes del estado nutricional. Cuando el aporte de nutrientes es adecuado, la
secrecion de GH es dptima, la sintesis de IGF-1 es normal y el crecimiento se expresa
correctamente. Cuando el aporte nutricional comienza a disminuir, se producen una serie de
cambios adaptativos con tendencia a reducir la energia destinada al crecimiento y a
preservarla para otras funciones vitales. En una primera fase, la secrecién de GH disminuye
y, de forma paralela, también disminuyen los niveles de IGF-1. El resultado es una
disminucion de la potencialidad de crecimiento y la instauracion de un retraso de
crecimiento. Si el aporte nutricional contintda disminuyendo y se instaura un cuadro severo e
importante de malnutricion, la secrecién de GH aumenta, aunque ésta no es funcionalmente
activa, instaurandose un efecto de resistencia periférica a la accion de la GH. Los valores de
IGF-1 son muy bajos y el crecimiento disminuye notablemente o incluso puede detenerse en
situaciones extremas. La “renutricion” revierte progresivamente esta situacion. La secreciéon
de GH disminuye, los tejidos periféricos responden a su accion, los niveles de IGF-1 se
incrementan y el crecimiento se recupera. Cuando el aporte nutricional es 6ptimo, la
secrecion de GH vy los valores plasmaticos de IGF-1 se normalizan y aumenta la sensibilidad
de los tejidos periféricos a su accion, dando lugar a la instauracién del crecimiento
recuperador. Sin embargo, los mecanismos a través de los cuales el aporte nutricional
condiciona estas variaciones en sensibilidad de los tejidos periféricos a la accién de los

agentes reguladores de su crecimiento y diferenciacién no son bien conocidos.

La nutricion también ejerce un papel determinante en el crecimiento puberal,
regulando la secrecion hipotalamo-hipofisaria-gonadal. Un claro ejemplo son las situaciones
clinicas de malnutricién, en las que se genera un hipogonadismo. La leptina se ha involucrado
como un factor permisivo para la secrecion hipotalamica del factor liberador de las
gonadotrofinas. Los niveles de leptina disminuyen de forma aguda tras la restriccion caldrica

y aumentan con la reinstauracion de un aporte nutricional adecuado.
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La nutricidn regula también la expresion tisular del gen de la insulina. El hipoinsulinismo
y el hiperinsulinismo estan respectivamente asociados con la malnutricion y con la obesidad,
respectivamente. Una disminucién en la expresion del gen del receptor de la insulina en el
musculo esquelético humano se asocia con la obesidad y una hiperexpresiéon con el ayuno
prolongado y la malnutricion®®. Pero la nutricidn no sélo regula la expresion de los genes de
la insulina y de su receptor, sino que también lo hace con una serie de genes que codifican
enzimas implicadas en el metabolismo energético, tales como la glicdgenosintetasa, la
lipoproteinlipasa y la hexoquinasa tipo I, asi como con las proteinas desacopladoras de la

fosforilizacion oxidativa.

En resumen, la nutricidon regula la expresion tisular de multiples genes de hormonas, de
receptores hormonales, de factores locales de crecimiento, de proteinas transportadoras de

estos factores y de enzimas y proteinas implicadas en el metabolismo energético.

1.2.9. FACTORES HORMONALES

La GH, las hormonas tiroideas, la vitamina D y la parathormona (PTH) ejercen sus
acciones durante toda la infancia y adolescencia mientras que los esteroides gonadales
manifiestan sus efectos durante el desarrollo puberal y son determinantes del patréon de

crecimiento puberal.

Como se ha descrito con anterioridad, la GH es uno de los agentes mas importantes de
la regulacidon del crecimiento postnatal humano. Su sintesis esta regulada por hormonas
tiroideas, glucocorticoides, GHRH, somatostatina, ghrelina, esteroides gonadales y también

por el estado nutricional.

Las hormonas tiroideas regulan el crecimiento mediante su implicacion en multiples
mecanismos, regulando la sintesis hipofisaria de GH y facilitando el proceso de mineralizacidon
del cartilago de crecimiento. Son sintetizadas por la glandula tiroides y circulan en plasma en
dos formas diferentes: tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). La T3 es la forma bioldgicamente

mas activa, para la que los receptores presentan mayor afinidad. La T4 es desyodada en los
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tejidos periféricos hacia T3 y hacia T3 reversa, siendo esta ultima una forma totalmente
inactiva. Este mecanismo posibilita que cada tejido periférico, a partir de la T4 circulante,
regule sus propias necesidades de T3. Las hormonas tiroideas circulan en plasma unidas a la
albumina y a una proteina de transporte especifica. Sus receptores, a diferencia de lo que
ocurre para otras hormonas, no estan localizados en las membranas celulares sino en el
nucleo celular. Las hormonas tiroideas regulan multiples funciones metabdlicas y también

son claves en la regulacion del gasto y consumo energético celular.

La vitamina D constituye una hormona también importante en la regulacién del
crecimiento. A través de su metabolito activo, la 1,25 (OH),, favorece la absorcion intestinal
de calcio y fésforo, proporcionando los nutrientes necesarios para la mineralizacidon del
cartilago de crecimiento, para el crecimiento de los huesos y para la renovacion de la matriz
extracelular del hueso. Ademas, en el frente de mineralizacidén y en el hueso ejerce acciones

directas sobre los condrocitos y los osteoblastos.

Los esteroides gonadales, testosterona en el varén y estradiol en la mujer, son
sintetizados y secretados por el testiculo y por el ovario, respectivamente. Circulan en plasma
unidos a una proteina especifica de transporte y ejercen sus funciones en multiples células
del organismo uniéndose a receptores nucleares especificos. Son agentes anabolizantes y sus
efectos estan bien documentados en el tejido adiposo, muscular y éseo. Durante el desarrollo
prepuberal no parecen ejercer acciones relevantes sobre el crecimiento, salvo en situaciones
patoldgicas que implican un incremento en su secrecién, tal como sucede en la pubertad
precoz. Sin embargo, como se ha mencionado con anterioridad, son agentes muy
importantes en la regulacion del brote de crecimiento puberal. Coincidiendo con un aumento
en su secrecion se inicia la aceleracidn de crecimiento puberal. Esta aceleracién coincide con
valores relativamente bajos de estradiol y testosterona en plasma. Sin embargo, la
desaceleracion del crecimiento puberal y la posterior finalizacion del crecimiento coinciden
con valores elevados de ambos esteroides. Es posible que estos cambios en la tasa de
secrecion, junto con otros factores como la GH y el IGF-I, regulen en el cartilago de
crecimiento el proceso de osificacidon endocondral, favoreciendo en un primer estadio la

aceleracion del crecimiento y, en un segundo estadio, su posterior desaceleracidon hasta el
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crecimiento cero con la desaparicion del cartilago de crecimiento. Los esteroides gonadales
regulan también de forma positiva la secreciéon de GH, de manera que se observa un
incremento en su tasa de secrecidon con el inicio fisiolégico del desarrollo puberal en todos
los nifos. El retraso de crecimiento y de maduracidn puberal siempre asocia una disminucion
de la secrecion de GH y se ha demostrado que la administracion exdgena de esteroides
gonadales incrementa la tasa de secrecion de GH, aumentado la intensidad de sus picos
secretores?’. Ademas, los esteroides gonadales sensibilizan al cartilago de crecimiento para

responder adecuadamente a la GH y al IGF-I.
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1.3. RETARDO CRONICO DEL CRECIMIENTO

Se define el crecimiento como patoldgico cuando éste sufre una alteracidn, aguda o
sostenida en el tiempo, que conduce a un cambio en el patrén de crecimiento de ese sujeto
con respecto a su poblacién de referencia en cuanto a sexo, edad y etapa puberal. El
indicador mads sensible para detectarlo es la velocidad de crecimiento (VC) 2%. La intensidad
de este cambio es significativa cuando ésta es superior o inferior a las 2 desviaciones estandar
con relacién a la poblacion de referencia o a la proyeccion de talla adulta a través de la talla
media parental (TMP). Un crecimiento patoldgico sostenido en el tiempo suele conducir a

una talla baja (TB) o talla inferior a las - 2 DE*°.

La prevalencia del retardo del crecimiento (RC) en un momento dado es dificil de
establecer, no solo por las dificultades metodoldgicas inherentes a su definicidn, sino por la
aparicion, a lo largo de la infancia, de nuevos casos, o por la recuperacion de otros (pequefios
para su edad gestacional que presentan crecimiento recuperador, enfermedades crdnicas
gue se curan o tratan, etc.). Considerando el conjunto de todas estas circunstancias, se

estima que el porcentaje de pacientes pediatricos con RC oscilaria entre el 3-5%2%2.

La valoracion clinica de un crecimiento patoldgico, con o sin talla baja, precisa de
anamnesis, exploracion fisica y consideracion de un amplio diagndstico diferencial, de
manera que es una prioridad descartar una enfermedad sistémica, pues una causa frecuente

de RCy/o talla baja secundaria en nuestra poblacion es, por ejemplo, la enfermedad celiaca®.

El diagndstico de esta entidad, por lo tanto, recae fundamentalmente en la valoracién
clinica. Desde el punto de vista del endocrindlogo pediatra, el diagndstico diferencial de las
causas primarias de RC se enfocara en funcion de multiples variables clinicas vy
antropométricas: TMP, antropometria al nacimiento, crecimiento previo, estadio puberal,
maduracion ésea, proporciones corporales, entre otros. Se clasifica al RC como idiopatico
(RCIC) cuando se excluyen diagndsticos relacionados con patologia gastrointestinal, hepatica,

renal, metabdlica, pulmonar, tiroidea u otras?*. Ante dicha situacidn, el estudio de la funcion
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endocrina, concretamente de la secrecidon de GH, permite identificar un diagndstico de déficit

(aislado o no) de GH.

El diagndstico molecular del RCIC se plantea cada vez mas necesario en un tiempo en
gue la tecnologia gendmica avanza a gran ritmo y velocidad, con cada vez mas aplicabilidad
de esta tecnologia en la practica clinica diaria®. Existe hoy en dia un consenso con relacién a
la recomendacidn de realizar estudio genético en grupos especificos de pacientes con formas
catalogadas como “sindrémicas” de TB: formas severas con talla inferior a -3 DE y/o
afectacion familiar, afectacidon pituitaria multiple, desproporcion corporal o displasia
esquelética y ante el paciente pequeiio para edad gestacional (PEG) sin crecimiento
recuperador?®. Sin embargo, dicho consenso no existe atin para los pacientes con diagndstico
de RCIC. En el futuro, probablemente los avances moleculares incluiran y despejaran también

muchas incognitas en estos pacientes.
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1.4. DEFICIENCIA AISLADA E IDIOPATICA
DE HORMONA DEL CRECIMIENTO

Como se ha comentado con anterioridad, el porcentaje de retardo de crecimiento de
origen endocrinolégico es muy bajo. Entre ellos, se estima que la deficiencia de GH
corresponderia aproximadamente a un 1-2% de los casos. Su incidencia, por lo tanto, oscilaria
entre 1 de cada 3.500-10.000%2, siendo su forma de presentacidn global mas frecuente el

retardo del crecimiento.

El déficit de GH (DGH) puede presentarse de forma aislada o asociado a otras
deficiencias hipofisarias. Asi mismo, puede manifestarse de forma congénita (alteraciones
genéticas, malformaciones hipotalamo-hipofisarias) o adquirida (traumatismo craneal,
tumores en el sistema nervioso central, etc.). Mas alla de estos aspectos, se define con el
nombre de deficiencia aislada e idiopatica de hormona de crecimiento (DAIGH) a la
deficiencia de ésta en ausencia de otras deficiencias hormonales combinadas,
malformaciones anatdmicas u etiologia conocida. El DAIGH es la forma de presentacion mas

frecuente del DGH.

A pesar de que el estudio genético del DGH no se realiza de manera habitual en todos
los casos, se estima que entre un 5y 30% de las presentaciones de DAIGH tendrian un origen
genético, bien por mutaciones en el gen de la GH1, generando una GH biolégicamente
inactiva, o bien por mutaciones de la hormona hipotalamica liberadora de GH (GHRH) o su
receptor, entre otras posibilidades?’?%2%, Debido a diferentes mutaciones y patrones de
herencia descritos, el fenotipo de dichas formas genéticas de DGH es, también, ampliamente

variable.

Estas formas genéticas de DGH se manifiestan por lo general con un hipocrecimiento
muy severo, de inicio precoz, presentacion perinatal (hipoglucemia, sufrimiento fetal) y
fenotipo clinico caracteristico: cara de mufeca, manos y pies pequefas y disminucién de la

masa muscular, entre otras3%3%. En tales casos, profundizar en el diagndstico y realizar el

37



estudio molecular de los genes GH1, GHRH y su receptor esta indicado en el estudio del

paciente3?,

El estudio molecular del resto de genes del eje GH-IGF-1 también deberia ser valorado
en las otras formas de presentacion del DAIGH, pues hallazgos moleculares orientan a una
mayor o menor respuesta al tratamiento con GH, ademas de facilitar informacién prondstica
sobre otras afectaciones hipofisarias o condiciones asociadas, asi como identificar otros casos
familiares, facilitar el futuro consejo genético, etc.?°. Posibles genes candidatos serian: HEX1,
PROP1, POU1F1, RIEG, LHX3, LHX4, SOX3, GLI2, GLI3, OTX2, FGF8, FGFR1, IGFS1. En |la Tabla

1 se resumen las presentaciones genéticas de DGH aislado32.

Gen Herencia Fenotipo
GH1 Autosdmica recesiva TB severa, GH indetectable
GH1 Autosdmica dominante TB de intensidad variable. En

ocasiones hipoplasia hipofisaria

GHRH Autosdmica recesiva TB severa, niveles bajos de GH
BTK, SOX3, otros Ligada al cromosoma X DGH con agamaglobulinemia, retraso
madurativo

Tabla 1. Genética del déficit de GH aislado. Formas de presentacion mas habituales, herencia y gen implicado.

El tratamiento del déficit de GH, como se explica y detalla mas adelante, se realiza

mediante el preparado hormonal sustitutivo: la GH humana recombinante®2..

Uninterrogante que se plantea en este trabajo para aquellas formas de DGH de caracter
idiopatico es si la necesidad de tratamiento es permanente. El DGH en la edad adulta es una

entidad bien reconocida que causa disminucion de la sensibilidad a la insulina, alteracién
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lipidica, alteraciones en la composiciéon corporal con aumento de la grasa visceral,
disminucion de la densidad mineral 6sea y también alteraciones en el funcionamiento
psicosocial y la tolerancia al ejercicio fisico, entre otros3*34. Tanto la sintomatologia como
las alteraciones metabdlicas mencionadas mejoran con el tratamiento sustitutivo con GH a

dosis ajustadas de entre 0.15 a 0.5 mg/dia3>-3,

Con el objetivo de decidir mantener o no el tratamiento con GH en la edad adulta, existe
un consenso en la necesidad de reevaluar, mediante pruebas de secrecion a GH, a los
pacientes adultos con DAIGH diagnosticado y tratado en la edad infantil. Una excepcién a
estos casos serian los pacientes con defectos genéticos identificados®’. Para realizar esta
reevaluacion, se indica la suspensién del tratamiento con GH durante un periodo minimo de
1 mes previo a dicha reevaluacion. En el caso de persistencia del DGH, se recomienda
mantener el tratamiento hasta la finalizacidn del crecimiento somatico del organismo, que
se estima hacia los 25 afios de edad aproximadamente, momento en el que seria necesaria

una reevaluacion de cara a una posible continuidad de tratamiento con GH de por vida®’.

Numerosas publicaciones reportan altos porcentajes de normalizacion de los
resultados en aquellos pacientes adultos con diagndstico infantil de DAIGH y que han recibido
tratamiento con buena respuesta. En algunas series, por ejemplo, dichos porcentajes
superan el 80% de los pacientes*3839, Sin embargo, también existen numerosas dudas sobre
el umbral diagndstico idoneo en las pruebas de secrecidén, proponiéndose como gold

estdndar en la actualidad una cifra de 7.4 mg/L en la prueba de hipoglucemia insulinica.

En conclusion, la evidencia y las dudas sobre un posible caracter transitorio en el DAIGH
hacen necesario la reconsideracion de la necesidad de tratamiento sustitutivo también en la
edad pediatrica y periodo de crecimiento. Hasta el momento, existen muy pocos estudios
gue hayan evaluado los efectos a talla adulta de una discontinuacion de tratamiento con GH
en poblacion pediatrica con DAIGH, con resultados dispares y metodologia muy variable3840,
Zucchini et al, por ejemplo, publicaron una serie de 69 pacientes con diagndstico de DAIGH
en que la repeticidn de las pruebas de secrecion de GH en pubertad permitid la suspensién

del tratamiento a un 37% de los pacientes analizados, sin diferencias significativas en los

valores de la talla a talla adulta®..
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1.5. TALLA BAJA IDIOPATICA

La definicidn de talla baja idiopatica (TBI) surge de un consenso entre expertos de las
sociedades Americana y Europea de Endocrinologia Pediatrica en el afio 2007*2. Como se ha
mencionado con anterioridad, se definid como una condicién que cumple los siguientes

criterios:
- Talla inferior a las -2 DE sobre la media segun poblacion, sexo y edad.

- Longitud y peso al nacimiento dentro de los rangos de referencia por edad gestacional

Yy sexo.

- Velocidad de crecimiento adecuada o ligeramente inferior a la esperada, sin

objetivarse crecimiento recuperador.
- Fenotipo armadnico y ausencia de sospecha de displasia o enfermedad esquelética.

- Ausencia de déficits hormonales, enfermedad organica crdnica, patologia psiquiatrica

y/o problemas emocionales.
- Ingesta adecuada de nutrientes con un correcto estado nutricional.

Se estima que aproximadamente un 60% del total de los pacientes con TB podrian
corresponder a un diagndstico final de TBI*3. En estos pacientes, el RC suele empezar a
manifestarse en edades tempranas, alrededor de los 2 a 4 afos de edad. La edad dsea, a
diferencia de en otras situaciones clinicas, no se encuentra significativamente acelerada o
retrasada. A pesar de que, tal y como se ha comentado anteriormente, la secrecién de GH
estd aparentemente conservada en los pacientes con TBI, en algunos casos se observa un

descenso en las cifras plasmaticas de IGF-1%4,

La TBI es, por lo tanto, una entidad nosoldgica ampliamente heterogénea, que en su
globalidad podria incluir también una variante fisiolégica del hipocrecimiento, antiguamente

conocida como retardo constitucional del crecimiento y desarrollo, que no asocia talla baja
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en la edad adulta. Sin embargo, un correcto uso de los patrones de crecimiento, ajustado a
los tiempos maduradores puberales, permite evaluar con mayor exactitud la velocidad de

crecimiento y los parametros de talla y excluir dichos casos de un diagndstico de TBI.

Los pacientes con TBI también se pueden clasificar en funcién de si existe o no
componente familiar. El examen clinico de los padres puede, en algunos casos, facilitar el
avance en el algoritmo diagndstico y la busqueda de signos de patologia o displasia
esquelética. Algunas displasias o anomalias esqueléticas sutiles, por ejemplo, inician su
manifestacion clinica a partir de la etapa puberal, como por ejemplo la deformidad de
Madelung en los pacientes con anomalias del gen SHOX. Ademas, trabajos recientes
encuentran porcentajes altos de anomalias genéticas en aquellos casos de pacientes con TBI
y componente familiar®®. En conclusidn, los antecedentes familiares de talla baja no orientan,
por lo tanto, ni a favor ni en contra del diagndstico de TBI, sino que deben ser utilizados por
el especialista como otra variable clinica con el objetivo de concretar un diagndstico

etioldgico.

Aplicando diferentes técnicas genéticas, como el estudio de la variacién en el niumero
de copias, la aproximaciéon gen a gen mediante la secuenciacidon Sanger, o la secuenciacién
completa de exoma, aproximadamente en un 25-40% de los pacientes diagnosticados con
TBI se ha podido establecer un diagndstico molecular®®. Por mencionar algunos defectos
especificos, se han descrito alteraciones asociadas a un diagndstico de TBI en los genes SHOX,
ACAN, FGFR3, NPR2, o incluso también en los genes del eje GH/IGF-1, entre muchos otros*’.
Formas intermedias de resistencia a la GH también se han relacionado con un diagnéstico de
TBI*8. A continuacidn, se describen algunas de las causas monogénicas mas frecuentemente

asociadas a TBI.

41



1.5.1. ALTERACIONES EN EL EJE GH-IGF-1

Se ha descrito anteriormente en detalle el eje GH-IGF-1, que es la via de sefalizacidon
mas importante en la regulacion del crecimiento. En cuanto al diagndstico molecular de los
genes implicados, se ha descrito mientras que mutaciones homocigotas o heterocigotas
compuestas del receptor de GH (GHR) son responsables de la insensibilidad completa a GH,
aunque también se han descrito otras mutaciones de este gen causantes de fenotipos clinicos

compatibles con un diagndstico de TBI, con niveles bajos de IGF-1 y niveles normales de GH.

Se estima que mutaciones “leves” de GHR representarian aproximadamente un 5% de
los diagndsticos de TBI*°. Ademas, la sefializacién anormal del receptor de GH (GHR) también
puede estar implicada en casos de TBI, asi como también polimorfismos en el gen del
receptor de IGF-1°°. Igualmente, se han identificado mutaciones genéticas heterocigotas del
gen ALS en un pacientes con TBI y niveles bajos de IGF-1 e IGFBP-3°L. Las alteraciones en el
gen PAPP-A2 causan una biodisponibilidad de IGF-1 reducida y también se han descrito
recientemente como causa de talla baja severa®’. Sera necesario realizar mas estudios para

evaluar la frecuencia de mutaciones de PAPP-A2 en ninos con TBI.

A parte de la propia regulacion genética del eje GH-IGF-1, muchos otros factores
implicados en las sefales paracrinas, la regulacion hormonal, la matriz extracelular, las vias
de sefializacidn y las funciones celulares influyen en el correcto funcionamiento de este eje

y, consecuentemente, en la talla®2.

1.5.2. ALTERACIONES EN EL GEN SHOX

Uno de los genes con funcidn directa en el crecimiento mejor descritos en humanos es
el gen SHOX, localizado en el brazo corto de los cromosomas sexuales, y descubierto en el
afio 1997 como una posible causa genética de TBI*3. Las mutaciones en SHOX siguen un
patron de herencia autosémica dominante y dan lugar a un amplio espectro fenotipico, dosis
génica dependiente®3, que varia desde la discontrosteosis de Leri-Weill hasta formas con RC
sin talla baja. La presencia de deformidad de Madelung, una combinacion de cambios
anatdmicos caracteristicos, siendo la configuracién triangular del carpo y la inclinacion
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cubital de la epifisis distal del radio los mas caracteristicos, orienta hacia alteraciones en este
gen. Las mutaciones en el gen SHOX pueden representar aproximadamente un 2-4% de los

pacientes con diagndstico de TBI°*.

1.5.3. ALTERACIONES EN EL GEN FGFR3

FGFR3 ejerce un papel regulador negativo en la condrogénesis de la placa de
crecimiento, y mutaciones activadoras del gen que codifica para esta proteina generan un
crecimiento inhibido en los huesos largos y son responsables de la acondroplasia®®. Defectos
menores del gen FGFR3 son responsables de fenotipos clinicos mas leves, como la
hipocondroplasia, a veces dificilmente distinguible de la TBI. El papel y la prevalencia de
alteraciones del gen FGFR3 entre los individuos con un diagndstico de TBI esta aun por
esclarecer. Mientras que polimorfismos en este gen juegan un papel marginal en la influencia

de la estatura, se han asociado otras mutaciones leves a talla baja armdnica®®.

1.5.4. ALTERACIONES EN EL GEN ACAN

Este gen codifica para el proteoglicano mas abundante del cartilago de la placa de
crecimiento y, por lo tanto, es un factor importante en la morfogénesis del cartilago y hueso.
Mutaciones en este gen conducen a una estructura anormal de la matriz extracelular del
cartilago, a una proliferaciéon reducida de condrocitos y a una diferenciacion hipertrofica de
condrocitos acelerada. Estos cambios pueden dar lugar a un amplio espectro clinico y se han

asociado a TBI en aproximadamente un 1.4% de los casos®’.

1.5.5. ALTERACIONES EN EL GEN NPR2

NPR2 se ha identificado recientemente como regulador del desarrollo y el crecimiento
de condrocitos mediante su influencia en la sefializacidn de FGFR3. Los estudios de asociacion

de todo el genoma humano han destacado la participacion de este sistemay su influencia en
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la variacion de altura. Las mutaciones de NPR2 se han relacionado con diferentes fenotipos
clinicos, que van desde la displasia esquelética severa hasta la TBI, y se han encontrado

mutaciones de este gen en hasta un 6% de los nifios con TBI°8,

1.5.6. VARIACIONES EN EL NUMERO DE COPIAS DE ADN

Las variaciones en el numero de copias de ADN son desequilibrios gendmicos, tales
como deleciones y duplicaciones submicroscépicas son conocidos como variaciones en el
numero de copia (VNC). Estos cambios parecen ser responsables de aproximadamente el 4-
10% de los casos de TBI*°. Su importancia radica en que el conocimiento derivado de la
identificacion de dichas VNC puede ayudar a descubrir nuevos genes implicados en la

regulacion del crecimiento y en la fisiopatologia de la TBI.

1.5.7. NUEVAS TECNICAS DE SECUENCIACION MASIVA (NGS)

La disponibilidad de las nuevas técnicas de NGS ha permitido la identificacion de
numerosas variantes asociadas a TBI, asi como al descubrimiento de nuevos genes y vias
involucradas en la regulacion del crecimiento. La principal limitacidon de esta técnica radica
en la dificultad de la interpretacion de un enfoque multigénico. Se han reportado diferentes
tasas y rendimientos diagndsticos en funcidn de las caracteristicas clinicas y fenotipicas de la
TBI, aumentando en los casos de TB severa o asociada a otras patologias®®. Estas técnicas se
han usado incluso en pacientes tratados con GH por diagndstico de DAIGH o por
antropometria al nacimiento PEG, con resultados sorprendentes, pues se han encontrado

mutaciones en genes asociados a la placa de crecimiento incluso en esos pacientes®.

En conclusién, todos los avances moleculares recientes nos deben conducir
probablemente a redefinir el propio término de TBI, poniendo de manifiesto la necesidad de
un abordaje genético en los casos de afectacidn severa, especialmente si hay componente
familiar, y quiza excluyendo o subcategorizando de este diagndstico de TBI a los pacientes en

funcion de los diferentes hallazgos encontrados.
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1.6. VALORACION DEL CRECIMIENTO.
ANTROPOMETRIA Y PATRONES DE
REFERENCIA

La valoracion del crecimiento consiste en el analisis de los cambios que se producen a
lo largo del tiempo en el tamafio, forma y composicion del organismo. En el ser humano, el
crecimiento puede ser valorado de una forma global para todo el conjunto del organismo, o
de una forma especifica para cada uno de sus 6rganos y/o sistemas. El peso, la altura y el
indice de masa corporal (IMC) son valoraciones antropométricas que miden los cambios en
la masa global del organismo. El perimetro craneal, los pliegues del tejido celular subcutaneo,
los cambios morfoldgicos en los genitales externos y en los caracteres sexuales secundarios,
son datos que informan sobre el crecimiento particular del cerebro, del tejido adiposo y de

una parte del sistema reproductor, respectivamente.

La valoracidn del crecimiento del sistema esquelético requiere mediciones precisas y
reproducibles de la talla. La longitud de los nifios menores de 2 afos se determina
habitualmente en decubito supino. Para una medicion dptima, es preferible usar una base
firme con una tabla no flexible sobre la que se sitla la cabeza y una tabla mévil donde se
colocan los pies en posicion perpendicular. El lactante debe estar relajado, con las piernas
totalmente extendidas y con una posicion de cabeza en la que el meato auditivo esté

perpendicular al eje longitudinal del tronco.

Cuando los nifios son mayores, la medicion de la talla debe ser en bipedestacion,
mediante un estadidometro preferiblemente fijado a la pared. El paciente debe estar
completamente erecto. La parte posterior de la cabeza, columna toracica, gluteos y tobillos
deben tocar la pared o el eje vertical del estadiometro, con los talones juntos entre ellos. Se
obtiene la talla después de solicitar que el nifio respire profundamente, sujetando la cabeza

con las manos a nivel de las apdfisis mastoides. Debe hacerse un esfuerzo para corregir
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discrepancias relacionadas con lordosis o escoliosis. De forma ideal, deben realizarse

diferentes determinaciones y obtener la media entre ellas.

La determinacion de la velocidad de crecimiento, mediante dos o mds mediciones
sucesivas de talla requiere, para su maxima fiabilidad, que estas mediciones sean realizadas
idealmente por un mismo individuo, para asi reducir la variabilidad. El intervalo minimo
recomendado para la determinacion y correcta valoracion de la velocidad de crecimiento es

de 4 a 6 meses.

1.6.1. PATRONES Y CURVAS DE CRECIMIENTO

La evaluacion de la talla del nifio debe realizarse en base a estandares de referencia.
Dichos estandares pueden representarse tras la realizacion de estudios de crecimiento en
sujetos sanos, que pueden ser de tipo transversal o longitudinal. Los estudios de crecimiento
de tipo longitudinal, metodoldégicamente mas complejos y longevos, pueden incurrir en sesgo
de seleccion en funcién de la poblacidon estudiada, pues es posible que los pacientes mas
motivados (habitualmente los situados en los extremos de la habitualidad) queden
sobrerrepresentados, sobretodo en las edades mas proximas a la talla adulta. Sin embargo,
los estudios de tipo transversal tampoco son una herramienta precisa para el estudio del
crecimiento durante la pubertad, pues no todos los sujetos inician, por ejemplo, el brote de
crecimiento puberal al mismo tiempo. Una combinacién entre ambos, realizando por
ejemplo una comparacion entre las medias obtenidas en diferentes edades no puberales,
puede validar los resultados obtenidos en un estudio longitudinal y, por lo tanto, eliminar el

sesgo de seleccidon que se ha comentado.

La informacion de los estudios transversales y longitudinales se ha utilizado para
obtener los parametros de los estandares de la velocidad de crecimiento. Dicha informacién

es indispensable para la valoracién del nifio con anormalidades en el crecimiento.

Entre los 2 afos y el inicio de la pubertad, los niflos crecen con relativa fidelidad y

estabilidad. Las diferencias con respecto a la edad de aparicidon de la pubertad y el BCP
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influyen de manera significativa en el ritmo de crecimiento. Tanner et al fueron los primeros
en desarrollar curvas de crecimiento longitudinales combinadas para representar asi la

variabilidad en el periodo de la pubertad®!.

El Estudio Espafiol de Crecimiento publicado el afio 2010 recuperd la iniciativa de
Tannery publicé los datos de crecimiento transversal de 38.461 nifios y nifias sanas y también
del crecimiento longitudinal de 540, diferenciando el momento de inicio de brote de
crecimiento puberal en la muestra y permitiendo una clasificacion de los individuos en 5
grupos maduradores: muy temprano, temprano, intermedio, tardio o muy tardio. Dicha
metodologia permitié obtener, por primera vez, datos estratificados y objetivos sobre el
crecimiento puberal que han sido de gran ayuda para la practica clinica. Se confirmé que,
independientemente del momento de inicio del BCP, si éste sucede con normalidad y entre
los 8 y 13 afios en las mujeres y entre los 9 y 14 afios en los varones, la talla final adulta es
similar. Por otro lado, el momento de inicio de la pubertad pues, no es un factor limitante
para la talla final adulta si ésta es normo evolutiva. Sin embargo, la principal limitacion del
estudio fue que el numero de sujetos incluido en cada sexo fue limitado para los grupos

maduradores extremos.
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Estudios Espanoles
de Crecimiento 2010

06 66600

Transversal
e Poblacién caucasica autéctona —
- RN 26 - 42 semanas de edad gestacional .................. Pag. 3
cRN-Tallaadulta ..., Pag. 7
e Poblacién inmigrante ... Pag. 23
Longitudinal ... Pag. 24
\ J

Figura 2. Portada de la edicidon impresa de los Estudios Espanoles de Crecimiento 2010.

Con el objetivo de obtener datos mas robustos, en 1995 se inicié en Barcelona el
estudio Millennnials’ Growth®®, un estudio longitudinal de 1453 sujetos sanos que se
completd y publicé en 2017. Dicho trabajo excluye a la poblacidon obesa valorando, por lo
tanto de un modo aun mas fidedigno, el patréon de crecimiento al excluir las alteraciones que
se objetivan en esta poblacién (Figuras 3-5). Con él, se confirman los datos obtenidos en el
estudio Longitudinal Espafiol de Crecimiento 2010, convirtiéndose en una herramienta de

trabajo esencial para la correcta valoracién del crecimiento puberal de la poblacion.
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Mujeres. Crecimiento puberal. Grupos de maduracién puberal

Crecimiento puberal en mujeres

Edad al inicio | Talla al inici Pico de G . Ganancia
Ndmero adatiniclo | fala atiniclo | o5 cidad de ke Edad de la de talla
Grupo madurador del brote de | del brote de . puberal | Talla adulta .
de . .. crecimiento menarquia | desde la
puberal ; crecimiento | crecimiento total de (cm) 5 :
sujetos uberal (afos) | puberal (cm) P talla (cm) {afios) menarquia
7 [ P P (cm/afio) | | fem)
Muy temprana 119 8-9 1298 +4.2 85+09 |346+24|1644+49|114+04 102418
Temprana 157 9-10 1349 +43 82+08 |296+25|1645+53|123+03| 74+16
Intermedia 238 10-11 1384 +50 79+07 1264+24|1648+56(129+03| 69+13
Tardia 127 11-12 1428 +572 73+08 1221424 |1649+63|136+03 58+15
Muy tardia 102 12-13 1458 + 47 68+08 |189+21|1648+48|149+05| 43+14
Toda la poblacion | 743 8-13 1647+541129+11 70423

Media = desviacién estandar.

Figura 3. Resumen de los datos de la poblacién en funcidn de los grupos maduradores puberales del Estudio longitudinal de

crecimiento Millennials Growth.

Ademas, se han desarrollado curvas especificas para diversas enfermedades asociadas

a retardo del crecimiento, como por ejemplo el Sindrome de Turner, el Sindrome de Down u

otras. Estos perfiles de crecimiento son de gran ayuda para el seguimiento del crecimiento

de estos pacientes. La desviacion del crecimiento en la curva relacionada con la enfermedad

sugiere la posibilidad de segunda causa subyacente.
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Estudio longitudinal BCN 1995 - 2017 Tablas y Gréficas de crecimiento

Mujeres. Velocidad de crecimiento. Medianas. Grupos de maduracién puberal
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Figura 4. Velocidad de crecimiento en cm/afio del Estudio longitudinal de crecimiento Millennial’s Growth.
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Millennials’ Growth

Estudio longitudinal de crecimiento. Barcelona 1995-2017

Datos de talla, velocidad de crecimiento, peso e indices de masa
corporal, desde el nacimiento hasta la talla adulta, de 1453 sujetos
sanos y no obesos (743 mujeres y 710 varones)
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RE

$
b E cierobn MR

iy

q"""m ure q"” Ciberer EEEEEE
Hospal Institut de Recerca

= e

Figura 5. Portada de la edicién impresa del Estudio longitudinal de crecimiento Millennial’s Growth.



1.6.2. ESTIMACION DE LAS PROPORCIONES CORPORALES

La variacion de la proporcidn corporal se observa en muchos estados de crecimiento
anormal. La medicion de los segmentos corporales inferior (desde sinfisis del pubis hasta el
suelo) y superior (talla en posicion sentada) y perimetro braquial permiten orientar
inicialmente el estudio de una alteracion en el crecimiento. La medicion de la talla sentada 'y
su relacidn con la talla vertical se utiliza a partir de la edad de 2 afios. El nifio se coloca en un
taburete o sobre un soporte horizontal, sentado y paralelo al suelo. El resto de exploracién
se realiza de modo semejante a la medida de la altura. Como se ha mencionado, esta
medicidn permite conocer la proporcionalidad de los segmentos superior e inferior del
cuerpo y determinar si la talla del paciente es armdnica o disarmonica. La relacion entre el
segmento superior respecto al inferior varia segun la edad y sexo, pasando de 1.7 en el

neonato a ligeramente por debajo de 1 en el adulto, como se ha comentado anteriormente.

1.6.3. ESTIMACION DE LA MADURACION OSEA

El potencial de crecimiento de los huesos largos puede valorarse mediante el estudio
de la osificacidn de las epifisis dseas. Los centros de osificacidon aparecen y evolucionan con
una secuencia predecible en niflos y niflas sanas y permite compararlos con los estandares
para establecer la maduracion dsea. Diferentes estudios mostraron que los estrégenos son
los principales agentes responsables de la maduracién y fusidon epifisaria, pues se objetivé
gue en los pacientes con mutaciones en el gen de la aromatasa o en el receptor de estrégenos
esta maduracion 6sea estaba acusadamente retardada. Aun asi, existen otros factores,
genéticos y/o hormonales (hormonas tiroideas y GH) que también influyen en dicha

maduracion esquelética.

La experiencia en la determinacién de la edad 6sea de un paciente es esencial para
minimizar la variabilidad de cada determinacion y los estudios clinicos donde ésta se tenga
en cuenta. Los estandares de Greulich y Pyle, estudiados en poblacidn caucasica entre 1931
y 1942, marcan diferencias entre el ritmo de maduracion ésea de los diferentes sexos. Estos

estandares no son valorables en pacientes con patologia o displasias esqueléticas.
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1.6.4. TALLA MEDIA PARENTAL

Debido a que, como se ha mencionado con anterioridad, los factores genéticos son un
importante agente determinante de la talla adulta final, es util valorar la estatura de un
paciente en relacién con sus hermanos/hermanas y padres biolégicos. El promedio de la talla
media parental (TMP) se calcula realizando la media aritmética de las tallas parentales y
afadiendo o sustrayendo 6.5 cm a su resultado en los niflos o las nifias respectivamente.
Cuando el patrén de crecimiento de un paciente se desvia del de sus padres o incluso del de
sus hermanos o hermanas debe considerarse la posibilidad de enfermedad subyacente. La
situacion opuesta, es decir, un paciente con una alteracidon del crecimiento similar a la

objetivada en su TMP, tampoco la descarta.
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1.7. ESTIiMULOS DE SECRECION DE
HORMONA DE CRECIMIENTO

La GH se secreta de forma pulsatil durante las fases de suefio REM, en picos de 5 a 10
minutos de duracién, con una vida media de 20 a 30 minutos, dando lugar a una importante
fluctuacion en sus niveles circulantes. En consecuencia, su determinacion aislada carece de

valor para el diagnéstico del déficit de GH (DGH).

La valoracion del estatus secretor o de reserva de GH de un paciente con RCIC se realiza
mediante la determinacidn de ésta tras una o dos pruebas de estimulo. Sin embargo, la
validez de dicho criterio se cuestiona por multiples razones. En la literatura cientifica existen
numerosas publicaciones en relacidon con el diagndstico bioguimico del DGH, describiéndose
diferentes metodologias de estimulo de secrecidon de GH diferentes protocolizadas hasta en
centenares de combinaciones diferentes®®. La mayoria de ellas comportan un estimulo
farmacoldgico (ver Tabla 2)%°. Hasta el momento, no ha sido posible definir un patrén de
comparacion de los parametros de sensibilidad y especificidad entre las diversas pruebas de
estimulacion. El test de la hipoglucemia insulinica se considera como el mas sensible y

especifico y suele ser el patrén de referencia.

AuUn con particularidades, todas las pruebas de estimulo de secreciéon de GH comparten
un importante numero de limitaciones. En primer lugar, todos los agentes farmacoldgicos
que estimulan la secrecidn de GH condicionan efectos adversos o colaterales, entre los que
se incluyen la hipoglucemia, nauseas, hipotension, somnolencia, broncoespasmo o arritmia
cardiaca. Se ha llegado a reportar muerte por hipoglucemia inducida por insulina y por
sobredosificacion de arginina. Por ese motivo, existen datos limitados sobre poblacion
control con velocidad de crecimiento normal. Ademas, la propia realizacién de dichas
pruebas conlleva ya un importante estrés al paciente, pudiéndose elevar de manera basal los

niveles de GH, bloqueando la respuesta posterior al estimulo y su cuantificacion.
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En referencia a los limites de corte para definir la normalidad de secrecion de GH, estos

han sido modificados con el tiempo, pasando de 2.5 ng/mL a 7 y posteriormente a 10 ng/mL.

Recientemente, los propios métodos de ensayo han modificado también sus valores de

referencia considerando deficiencia a los niveles inferiores a 7.5-8 ng/mlL.

ESTIMULO

Insulina regular

PROCEDIMIENTO Y DOSIS

0,1-0,15 Ul/Kg peso; ev.
Reducir la dosis a 0,05 U/kg
de peso en caso de insuficien-
cia hipofisaria, especialmente
en deficiencia de ACTH.

MUESTRAS

- 30, 0, 15, 30, 45,
60, 90,120 min.

OBSERVACIONES

Valorable si la glucemia dismi-
nuye un 50% respecto a la basal
0 aparece clinica de hipogluce-
mia.

Contraindicada si existen an-
tecedentes de convulsiones o
crisis de hipoglucemia.

Clonidina
(2.[2,6-diclorfenil]-
amino-2-imidazoline)

<10 afos:0,075 mg/m? SC; vo.
>10 afos: 0,15 mg/m? SC; vo.

- 30, 0, 30, 60, 90,
120, 150 min.

En caso de realizar
la prueba corta,
extracciones hasta
los 90 min.

Produce somnolencia e hipoten-
sion .

En caso de presentar hipoten-
sién grave y bradipnea, inyectar
naloxona (0,01 mg/Kg peso) iv,
im 6 sc.

L-Dopa (L-3,4-Dihi-
droxifenilalanina

<15 kg de peso0:125 mg; vo.
<35 Kg de peso: 250 mg;vo.
>35 Kg de peso: 500 mg;vo.

- 30, 0, 30, 60, 90,
120 min.

Puede producir nauseas, vomi-
tos, vértigo, cefalea.

Alta incidencia de falsos nega-
tivos

1.-Propranolol: 0,5 mg/Kg
peso (méaximo 40 mg)
2.- Reposo

constante durante 30 mn.

Propranolol 3-Ala 1 y 1/2 hor:_as_, rt_eallzar - 30, 0,90, 110 Contraindicado en pacientes
+ 20-30 min de ejercicio intenso . .
ejercicio en forma regular (bicicleta min. asmaticos.
ergomeétrica o subir y bajar
escaleras.
- 0,5 gr/Kg de peso (max:30 gr),
?(_‘t%?r'\ri]:r;(o:be en infusién EV 10% arginina - 30, 0, 15, 30, 45, | Puede provocar nauseas e irrita-
Arginina) HCL en NaCL 0,9%, a ritmo 60, 90, 120 min. cioén local en la zona de infusion.

Arginina HCL +

Se hace test de arginina HCL
y 60 mn. después se adminis-

- 30, 0, 15, 30, 45,
60, 80, 90, 105,

Puede provocar nauseas.

60, 90, 120 min.

Insulina tra la insulina. 120, 150 min.
Puede provocar dolor abdomi-
nal, nduseas y voémitos.
Glucagon 0,1 mg/Kg de peso ; im 6 sc. - 30, 0, 30, 60, 90, | Puede combinarse con propra-
g (méaximo 1 mg). 120 min. nolol (0,75 mg/kg peso vo,
2 horas después del glucagén.
- 12 gr/ m? SC, en infusién ev;
%Irc‘)l:lr?igr:nge Ornitina HCL 6,25 % en 0,9% - 30, 0, 15, 30, 45, | Puede ocasionar palidez, nau-
ornitina) de NaCL a ritmo constante 60, 90, 120 min. seas y vomitos.
durante 30 min.
Puede producir rubor facial
GHRH 1 pg/Kg peso; bolus ev. - 30, 0, 15, 30, 45, transitorio y sensacion de sabor

metalico.

SC: superficie corporal; vo: via oral; ev: endovenoso; im: intramuscular; sc: subcutaneo; min:minutos

Nota: Estas son algunas de las pruebas de estimulacién de utilizacién mas frecuente. Existen diversos protocolos de pautas

y dosis, segun los diferentes grupos de trabajo.

Tabla 2. Pruebas de estimulo de secrecién de hormona de crecimiento (GH) mads frecuentemente utilizadas. Dosificacion,

protocolo de andlisis y efectos adversos mas frecuentes.
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Ademas del estrés, mencionado anteriormente, la respuesta a la estimulacion de GH
puede verse influenciada por multiples factores como la edad, la obesidad, el
hipercortisolismo, la medicacidn concomitante, o la pubertad, entre otros®. La primacion
con esteroides sexuales previa a la estimulacién de la secrecion de GH aumenta la respuesta
a ésta, llegandose a encontrar series donde hasta un 50% de los pacientes normalizan la
respuesta tras la primacién. Dicha situacién dificulta la interpretacidon de los resultados. Su
utilizacion se considera un método util para el diagndstico diferencial entre el DGH vy el
retardo constitucional del crecimiento y desarrollo, pero, sin embargo, podria generar falsos
negativos en los casos de deficiencia parcial de GH . En el momento actual no existe un
consensoy, por lo tanto, no se recomienda de manera sistematica el uso de la primacion con

esteroides sexuales antes de las pruebas de estimulo de secrecion de GH.

Un método de estimulo no farmacoldgico, y por lo tanto fisioldgico, a GH corresponde
al ejercicio fisico. El mecanismo de actuacion se ignora, aunque se postula que la liberacién
de GH seria consecuencia de la estimulacidon de los receptores alfa-adrenérgicos. Debe
controlarse la frecuencia cardiaca y realizarse la extraccidon de sangre tras 20 minutos de

ejercicio intenso y vigoroso estando el paciente previamente en ayunas.

Otro método diagndstico consiste en la determinacidn de la secrecidon espontanea de
GH, realizando multiples determinaciones (cada 5 a 30 minutos) durante un periodo de 12 a
24 horas. Dicha metodologia sigue sujeta a muchas de las limitaciones previamente
mencionadas, por lo que actualmente no se aconseja para el abordaje diagndstico de los

niflos con posible DGH.

Adicionalmente, otro argumento que afade incégnitas a la validez de los resultados de
las pruebas de estimulo de secrecion de GH es la alta variabilidad en la propia respuesta de
un mismo paciente observada ante diferentes estimulos e incluso ante un mismo estimulo

realizado en diferentes momentos®.

Teniendo en cuenta todas estas limitaciones y circunstancias, nuestro grupo realizé un
estudio, publicado el afio 2011, el que no se objetivaba una correlacidon légica entre los

resultados de los test de secrecion de GH y la respuesta en el incremento de talla obtenida
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con el tratamiento con GH en 318 pacientes con RCIC% En este trabajo, se clasificd a los
pacientes en funcidon de si la respuesta a dos pruebas de estimulo de GH era moderada,
severa, disociada, o por el contrario si la respuesta secretora era normal. Aun sin diferencias
significativas entre los grupos en relacién con la talla y otros parametros antropométricos y
bioquimicos al inicio de tratamiento, el incremento de talla observado a los 2 afios de
tratamiento fue similar entre todos los grupos, oscilando entre 1.14 + 0.53 y 1.39 £ 0.51 DE
de talla. Tras el analisis, se concluyd que dichas pruebas de secrecidén son de poca utilidad

para el manejo y tratamiento con GH en los pacientes con RCIC.

Por todo lo previamente senalado, se concluye que las pruebas de estimulo por si
mismas no son un buen método para un diagndstico preciso y fidedigno de DGH, existiendo
un consenso en cuanto a que la interpretacion de sus resultados queda supeditada a las

caracteristicas clinicas y antropomeétricas del paciente con RCIC.
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1.8. TRATAMIENTO CON HORMONA DEL
CRECIMIENTO

1.8.1. HISTORIAY GENERALIDADES

La historia de la GH se inicia en 1958, cuando el Dr Maurice Raben publicé el primer
caso de éxito en el tratamiento de un paciente con talla baja extrema a partir de GH extraida
de la glandula hipofisaria de cadaveres®’. A partir de entonces, dicho tratamiento se extendid,
aunque siempre condicionado a la disponibilidad limitada de dicha hormona. El afio 1985,
después de casi 30 afios de uso de GH extraida de cadaveres, se detectaron casos de
pacientes tratados con GH que desarrollaron la enfermedad de Creutzfeld-Jacob,
conociéndose hasta el dia de hoy un total de 194 casos. Rapidamente se desautorizé su uso
en la mayoria de paises, a la vez que se aprobd por la FDA y EMA el tratamiento con GH

humana recombinante para el tratamiento de pacientes con DGH®S.

La introduccidn de la GH recombinante condujo a una rapido incremento del numero
de tratamientos, anadiéndose progresivamente indicaciones fuera de la situacion de DGH
como en la insuficiencia renal crénica, en el sindrome de Turner, en el sindrome de Prader-
Willi, en el individuo pequefio para edad gestacional sin crecimiento recuperador v,
recientemente, en el sindrome de Noonan. Los argumentos principales para estas
indicaciones se apoyan en los problemas psicosociales y menor calidad de vida de los
pacientes que presentan una talla baja. La talla y no su etiologia, por lo tanto, son los

condicionantes en muchos casos de la decision de tratamiento.

El afo 2003 la FDA de Estados Unidos aprobd el uso de GH recombinante para el
tratamiento de la TBI bajo las siguientes circunstancias: talla inferior a -2.25 DE, velocidad de
crecimiento no recuperadora y ausencia de otras causas de TB susceptibles de otro
tratamiento. Australia y Nueva Zelanda aprobaron también el tratamiento para dicha

indicacion aunque a partir de las -2.5 DE.
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La EMA, sin embargo, no autoriza el tratamiento con GH para |la TBI, basandose en una
mala relacidon coste-beneficio: no esta bien establecido ni cuantificado el estrés e impacto
emocional asociado a una TB, y los resultados de la ganancia de talla a talla adulta eran
aparentemente discretos. Ademas, existe cierto grado de incertidumbre sobre los efectos a
largo plazo de los tratamientos con GH a dosis terapéuticas y no fisioldgicas en pacientes sin

deficiencia de ésta®’.

Sin embargo, existen ya hoy en dia largas series publicadas, también en paises de la
Unién Europea, de pacientes con diagndstico de TBI tratados con GH y resultados muy
variables. Algunos estudios prospectivos recientes objetivan incrementos de talla similares a
los observados en los pacientes con DGH, aunque muchos de ellos no son a talla
adulta’®4®7L72 En esta misma linea, nuestro grupo ha publicado series de pacientes
orientados como RCIC tratados con GH hasta talla adulta, con incrementos de talla a talla

adulta de 1.5 DE y respuestas al tratamiento similares a los pacientes con DAIGH™.

Como se ha mencionado con anterioridad, clasificar a los pacientes en DAIGH o TBl vy,
por lo tanto, tratar o no a los pacientes con GH basandose en pruebas de secrecidon que han
demostrado ser poco precisas, conlleva confusion y quiza a errores diagndstico-terapéuticos

gue se traducen en una peor praxis médica para el paciente con talla baja.

En conclusidn, y tras los datos y evidencias mencionados, nuestro grupo considera que
los pacientes con RCIC, sean catalogados de DAIGH o TBI, deben ser candidatos para recibir
tratamiento. El seguimiento auxolégico es, hasta el momento, la mejor herramienta para
evaluar y seguir a dichos pacientes, también interrumpiendo el tratamiento en los casos con
inadecuada respuesta, de manera que un incremento de talla a los 2 afios de tratamiento
inferior a 0.5 DE, a pesar de haber optimizado las dosis de GH, es criterio de mala respuesta

y, por lo tanto, de suspensién del tratamiento’3.

La GH se administra por via subcutanea, diaria, habitualmente antes de acostarse, en
una dosis Unica de 0.025-0.035 mg/kg/dia, en los pacientes con DGH, y de 0.045-0.05

mg/kg/dia, en el resto de las indicaciones de tratamiento3”’4, En los pacientes con sindrome
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de Prader-Willi, que frecuentemente padecen obesidad, la dosis de GH recomendada es de

1 mg/m?/dia”>.

En lineas generales, el crecimiento longitudinal de los huesos largos objetivado con el
tratamiento con GH es dosis dependiente, sobretodo en los pacientes con DGH. En esta linea,
varios autores abogan por un tratamiento ajustado en dosis de manera que, una vez se
consigue el crecimiento recuperador, se ajusta la dosis de GH en funcidén de la velocidad de
crecimiento y de los valores de IGF-17%77. Forma parte de la practica clinica habitual de
nuestro grupo un ajuste de las dosis de GH dentro de los rangos recomendados en funcidn

de la velocidad de crecimiento, del estadio puberal y de los valores de IGF-1 ajustados en DE.

1.8.2. SEGURIDAD

Los riesgos conocidos del tratamiento con GH en los pacientes con DGH son escasos:
epifisiolisis de cabeza femoral, empeoramiento de escoliosis previa e hipertension
intracraneal benigna o pseudotumor cerebri (PTCS). Respecto a esta ultima, se describid por
primera vez en 199378, y desde entonces multiples publicaciones ratificaron dicha asociacion.
Se estima que la prevalencia de PTCS en la poblacién pediatrica que recibe tratamiento con
GH es hasta 100 veces superior’®. Esta complicacién sucede habitualmente las primeras
semanas después de iniciar el tratamiento con GH, objetivandose su resolucién tras la

retirada del tratamiento.

Nuestro grupo ha publicado recientemente un estudio prospectivo de 289 pacientes
tratados con GH en el que se realizd un estudio del fondo de ojo antes y después del inicio
de tratamiento, objetivandose una incidencia de PTCS superior a la publicada con 5 casos.
Sin embargo, entre estos no hubo ningun paciente con RCIC. La presencia de comorbilidades
como anomalias anatdmicas en el eje hipotalamo-hipofisario o enfermedades genéticas
serian factores de riesgo de PTCS asociado al tratamiento con GH, haciendo necesario un

despistaje de esta complicacion en estos pacientes®.
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Se recomienda ademas una monitorizacién del metabolismo lipidico e hidrocarbonado
en los pacientes que reciben tratamiento con GH, sobretodo en aquellos con mayor riesgo

de diabetes asociada a resistencia insulinica®.

En relacion con el riesgo de muerte prematura y cancer, los datos publicados no
sugieren un riesgo general incrementado de mortalidad o cancer en nifios o adultos tratados
con dosis sustitutivas de GH®. No hubo evidencia de un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular, nueva neoplasia maligna, leucemia, tumor extracraneal no leucémico o
recurrencia de neoplasia intracraneal en pacientes sin factores de riesgo. Sin embargo, se
requiere precaucion adicional en pacientes con antecedentes de cancer, antecedentes
familiares importantes de cancer o edad avanzada. Los supervivientes de cancer infantil
pueden tener un mayor riesgo de neoplasias secundarias en comparacion con la poblacion
general, asi como aquellos pacientes con condiciones intrinsecas que aumenten el riesgo de

cancer (sindrome de Down, anemia de Fanconi, sindrome de Noonan, entre otros).
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2. HIPOTESIS Y
OBJETIVOS

62



2.1. HIPOTESIS

1. La respuesta al tratamiento con GH en la poblacion con retardo crénico e idiopatico del

crecimiento es variable.

- Una mayor talla media parental condiciona mayor respuesta al tratamiento con GH.

2. La discontinuacion del tratamiento con GH en pacientes prepuberales con retardo cronico
e idiopatico del crecimiento y buena respuesta tras los 2 primeros anos de tratamiento
permite evaluar la necesidad de mantener el tratamiento con GH hasta la adquisicion de

la talla adulta:
- Sin empeorar el prondstico de la talla a talla adulta.

- Independientemente del sexo, de la antropometria al nacimiento, de la talla media
parental, de la antropometria al inicio de tratamiento o de la respuesta a las pruebas

de estimulo de secrecion de GH.
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2.2. OBIJETIVOS

1. Evaluar la necesidad de mantener el tratamiento con GH hasta la edad adulta en la

poblacién seleccionada.

2. Evaluar si los efectos sobre la talla observados tras la discontinuacion del tratamiento

con GH estan influenciados por las siguientes variables:

- Sexo.

Antropometria al nacimiento.

- Respuesta a la pruebas de estimulo de secrecidon de GH.

- Tiempo de discontinuacion del tratamiento con GH.

Ganancia de talla a talla adulta.

3. Analizar la variabilidad en la respuesta al tratamiento con GH y posibles variables que

influyan en ésta.

4. Analizar la respuesta obtenida con el tratamiento con GH en comparacidn con una

poblacién similar que no efectud la discontinuacién del tratamiento con GH.
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3. PACIENTES Y METODOS

66



3.1. DISENO DEL ESTUDIO

3.1.1. TIPO DE ESTUDIO

Se ha realizado un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo de una
cohorte de pacientes con diagndstico de RCIC tratados con GH y seguidos hasta la adquisicion
de la talla adulta. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica
(CEIC) del Hospital Universitari Vall d’"Hebron (HUVH) y no ha recibido financiacion por parte

de ninguna entidad publica o privada.

3.1.2. PACIENTES

Se han incluido un total de 118 pacientes con diagnéstico de RCIC tratados con GH y seguidos
hasta la adquisicidn de la talla adulta en la Seccién de Endocrinologia Pediatrica del HUVH,

en Barcelona.

3.1.3. CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes incluidos en el estudio debian cumplir los siguientes criterios:

- Seguimiento realizado desde edad prepuberal hasta talla adulta en la Seccion de

Endocrinologia Pediatrica del HUVH.

- Inicio de tratamiento con GH con un estadio madurativo prepuberal, una talla armdnica

inferior a -2 DE y una velocidad de crecimiento inferior a O DE.

- Aprobaciéon de tratamiento con GH por parte del Comité Assesor per a I’Hormona de

Creixement.
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- Tratamiento con GH durante un minimo de 24 meses hasta el momento de la

discontinuacion de tratamiento.

- Incremento de talla tras 2 aflos de tratamiento con GH superior a 0.5 DE.

- Permanecer en estadio madurativo prepuberal en el momento de la discontinuacion de

tratamiento con GH.

3.1.4. CRITERIOS DE EXLUCISON

Fueron eliminados del estudio aquellos pacientes con:

Talla disarmonica.

- Déficit de GH de etiologia organica, bien aislada o en contexto de otras deficiencias

hormonales.

- Lesion cerebral o anomalia detectada en Resonancia Magnética cerebral.

- Cromosomopatia, sindrome malformativo o enfermedad genética conocida.

- Enfermedad crénica activa.

- Haber recibido tratamiento con GH o agentes anabolizantes conocidos previamente.

- Incremento de talla tras 2 afnos de tratamiento con GH inferior a 0.5 DE.
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3.1.5. PROTOCOLO DE DISCONTINUACION Y REINICIO DEL TRATAMIENTO CON

HORMONA DE CRECIMIENTO

Se efectua la discontinuacion del tratamiento en aquellos pacientes que tras 24 meses
de tratamiento han presentado un incremento de talla superior 0.5 DE y permanecen en
estadio prepuberal. Se reinicia el tratamiento con GH en caso de presentar, durante la
discontinuacidon del tratamiento, una pérdida de talla superior a 0.3 DE de talla (el

equivalente a una pérdida de 1.8 cm en varones y de 1.6 cm en mujeres a talla adulta).

El protocolo de discontinuacidn y reinicio del tratamiento con GH esta esquematizado

en la Figura 6.

PROTOCOLO DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON GH:

Paciente con Retardo Cronico e Idiopatico del Crecimiento
(DAIGH, TBI, AEG, PEG)
Inicio del tratamient n GH

\ 4

Discontinuacion del tratamiento con GH

| nier ini AUXO0I100I ida © me

Sin pérdida de talla k ‘ Pérdida de talla > 0.3 DE

Continuacion sin tratamiento con GH hasta TA Reinicio de tratamiento con GH hasta TA

Figura 6. Esquema del protocolo de discontinuacion del tratamiento con hormona de crecimiento.
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3.1.6. METODOLOGIA DE RECOGIDA DE DATOS Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

La metodologia de la recogida de datos y seguimiento clinico de los pacientes se realizo
revisando de forma retrospectiva las historias clinicas de cada uno de los participantes del
estudio. Se incluyeron datos clinicos, antropométricos y de laboratorio. La introduccion y el
procesamiento de las variables antropomeétricas para el calculo de la DE de la talla se realizé
mediante el software Millennial’s Growth®, basado en el estudio de crecimiento Estudio

Longitudinal Barcelona 201753,
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3.2. VARIABLES DE LA POBLACION

INCLUIDA EN EL ESTUDIO

Se evaluaron las siguientes variables en el total de 118 pacientes con RCIC incluidos en

el estudio:

1.
2.

3.
4.

Sexo.

Antropometria de peso y longitud al nacimiento, medida con estadiémetro horizontal
de precisidon, expresada en desviaciones estandar (DE) sobre la mediay clasificada como
adecuado/a para la edad gestacional (AEG) o pequefio/a para la edad gestacional (PEG)
en funcion de si los valores fueron o no inferiores a -2 DE. Se han utilizado como
referencia los patrones de referencia del Estudio Espafiol de Crecimiento 2010%.

Talla media parental, expresada en DE.

Resultado de los estudios de estimulo de secrecion de GH. Para la determinacion
plasmatica de GH se ha usado el procedimiento Immulite 2000 de Siemens, ensayo
inmunomeétrico quimio luminiscente indirecto de dos sitios de unién en fase sélida (tipo
sandwich). Las determinaciones de GH fueron realizadas con calibracion 1S 80/805 en
la mayoria de los pacientes estudiados, previa al afio 2009. Una segunda calibracidn, IS
98/574, establecida a partir del afio 2009, y en la que la concentracion previa de GH de
10 ng/mL obtenia un resultado de 7.4 ng/mL, fue utilizada en un total de 16 pacientes.
En tal caso, los puntos de corte que definieron normalidad para la clasificaciéon de la
respuesta al estimulo de secrecién de GH se modificaron de 10 ng/mL a 7.4 ng/mL en
aquellos pacientes analizados con esta segunda calibracion. En conclusion, se clasificd

la respuesta a los estudios de estimulo de secrecién de GH de los pacientes en:

- Respuesta adecuada si todas las pruebas de estimulo realizadas presentan un pico

maximo de GH superior a 10 ng/mL o superior a 7.4 ng/mL, en funcion del tipo de

calibracion IS.
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- Respuesta deficitaria si todas las pruebas de estimulo realizadas presentan un pico

maximo de GH inferior a 10 ng/mL o inferior a 7.4 ng/mL, en funcidn del tipo de

calibracion IS.

- Respuesta disociada si la respuesta no es homogénea entre los estudios realizados,

siendo uno de éstos superior a 10 ng/mL o superior a 7.4 ng/mL, en funcion del

tipo de calibracién ISy otro de los resultados obtenidos inferior a estos valores.

. Grupo madurador puberal, en funcidon del afio de inicio del brote de crecimiento
puberal (BCP), utilizando los patrones de referencia del Estudio Longitudinal Barcelona

2017°:

- Muy temprano: 8-9 afios en mujeres y 10-11 afios en varones.

- Temprano: 9-10 anos en mujeres y 11-12 anos en varones.

- Intermedio: 10-11 anos en mujeres y 12-13 anos en varones.

- Tardio: 11-12 afios en mujeres y 13-14 afios en varones.

- Muy tardio: 12-13 afos en mujeres y 14-15 afos en varones.

. Talla, medida con tallimetro de precisidon (Holtain Limited) y expresada en DE utilizando
los patrones de referencia del Estudio Longitudinal Barcelona 2017°% en los siguientes

momentos:

- 1 ano antes del inicio de tratamiento con GH.

- Alinicio de tratamiento con GH.

Al ano del inicio del tratamiento con GH.

A los 2 anos del inicio del tratamiento con GH.
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De forma anual durante el tratamiento con GH hasta la discontinuacion del

tratamiento.

Al efectuar la discontinuacion de tratamiento con GH.

Alos 6,12, 18 y 24 meses de la discontinuacidon de tratamiento con GH.

Al reinicio de tratamiento con GH si se produce.

Al inicio del brote de crecimiento puberal.

A los 2 afios del inicio del brote de crecimiento puberal.

A la finalizacidon de tratamiento con GH.

A talla adulta (TA), definida como la obtencién de 2 medidas consecutivas de talla
separadas entre si por un tiempo minimo de 6-12 meses y donde la variacién de talla

es inferiora 1 cm.

. Incremento de talla en DE, medido como la diferencia de talla en DE en los siguientes

momentos:

Al los 2 anos del inicio del tratamiento con GH.

A la discontinuacion del tratamiento con GH.

Al reinicio del tratamiento con GH si se produce.

Al inicio del brote de crecimiento puberal.

Al llegar a talla adulta.

Con relacion al incremento de talla obtenido al llegar a la TA, se clasificd a los

pacientes en 3 grupos, en funcion de si este incremento fue superior a 2 DE, inferior a

1 DEodeentrely 2 DE.
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. Distancia a TMP en DE:

- Alinicio de tratamiento con GH.

- Ala discontinuacion de tratamiento con GH.

- Al reinicio de tratamiento con GH si se produce.

- Alinicio del brote de crecimiento puberal.

- A talla adulta.

. Valores de IGF-1 expresados en porcentaje respecto a la mediana en los siguientes

momentos:

- Alinicio de tratamiento con GH.

- Al ano de tratamiento con GH.

- Alos 2 anos de tratamiento con GH.

- Ala discontinuacion de tratamiento con GH.

- Durante la discontinuacion del tratamiento con GH.

- Al reinicio de tratamiento con GH si sucede.

- Alinicio del brote de crecimiento puberal.

- Alos 2 afios del inicio del brote de crecimiento puberal.

- Alafinalizacidon de tratamiento con GH.

- A talla adulta.
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Para las determinaciones cuantitativas de IGF-1 previas al afio 2014 se realizo el
inmunoensayo (Inmulite; Diagnostic Products Corp; Los Angeles, California, USA). A
partir del ano 2015 se usé el analizador LiaisonX (DiaSorin), inmunoensayo por
guimioluminiscencia (CLIA) tipo sandwich de un solo paso. Para poder comparar los
valores de IGF-1 se ha decidido expresarlos segun el porcentaje respecto a la mediana.
Los valores de referencia usados hasta el afio 2014 han sido los publicados por EImlinger
et al Clin Chem Lab Med 2004;42:654-664 y posteriormente se han utilizado los

facilitados por DiaSorin®2.

El tratamiento con GH se finalizd cuando se alcanzaba una edad désea de 13.5 anos en

mujeresy 15.5 afos en varones, junto a una velocidad de crecimiento inferior a los 3 cm/ano.
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3.3. ETICA

Se obtuvo el consentimiento informado de cada uno de los progenitores o tutores
legales de los pacientes para la realizacidn de las pruebas de estimulo de secrecion de GH.
Asi mismo, fueron informados de los posibles riesgos y beneficios del tratamiento segun los

datos disponibles hasta la fecha de los estudios de efectividad y farmacovigilancia.

La indicacién de tratamiento con GH fue aprobada y renovada anualmente por el
Comité Assesor per a I’lHormona de Creixement, designado por los organismos reguladores

correspondientes.

Se obtuvo el consentimiento informado de cada uno de los progenitores o tutores
legales de los pacientes para la participacidn en el estudio y realizacidn de la discontinuacién
del tratamiento con GH segun el protocolo disefiado y fueron informados de los posibles

efectos adversos, asi como de los posibles beneficios.
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3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos recogidos se han introducido en una ficha por paciente v,
posteriormente, se han revisado, anonimizado, digitalizado y almacenado en una base de
datos EXCEL para su estudio.

Las variables cualitativas se presentan en forma de frecuencia y porcentaje de cada
categoria.

Las variables cuantitativas se presentan con los descriptivos media y desviacidn
estandar cuando éstas siguen una distribucion préxima a la normalidad. Cuando la
distribucion difiere de la normalidad, dichas variables se presentan en mediana y rango
intercuartilico (p25-75).

En el andlisis comparativo se ha utilizado la prueba T de student para las variables
cuantitativas con distribucion normal cuando son dos grupos o la prueba ANOVA cuando la
comparacion es entre mas de dos grupos o variables.

En el analisis comparativo de las variables cualitativas o frecuencias se ha utilizado el
estadistico Chi-Cuadrado o F de Fisher en funcién del tamafio de la muestra.

En el analisis comparativo de las variables con distribucion no normal se han utilizado
las pruebas no paramétricas de U-Mann Whitney cuando son dos grupos o Kruskall-Wallis
cuando la comparacion es entre mas de dos grupos.

Se ha realizado un analisis de sensibilidad para determinar la validez de |la poblacion
control cuando se han encontrado variables que pudieran ejercer como un factor de
confusion.

El nivel de significacion estadistica se ha establecido en p inferior o igual a 0.05.

El analisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS V23 y se ha contado con el

soporte de la Unidad de Estadistica y Bioinformatica del Vall d’"Hebron Institut de Recerca.
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4.

RESULTADOS
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4.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

4.1.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS

Del total de 118 pacientes incluidos en el estudio, 35 (30%) son mujeres y 83 (70%) son
varones. Con referencia a la antropometria al nacimiento, 35 pacientes (un 30% del total), 20
varones y 15 mujeres, fueron clasificados como nacidos pequefos para la edad gestacional

(PEG) por presentar un peso y/o longitud al nacimiento inferior a las -2 DE (Figura 7).

Antropometria al nacimiento
100

80
60
40

20

AEG PEG

Figura 7. Distribucion de la poblacién (n=118) con relacion a la antropometria al nacimiento.

La distribucion por grupos de maduracion puberal, con una edad media al inicio del
brote de crecimiento puberal de 11.52 + 1.26 afios para ambos sexos, es la siguiente (Figura

8).

e Madurador muy temprano: 5 (4%)

e Madurador temprano: 29 (24%)

e Madurador intermedio: 46 (39%)

e Madurador tardio: 28 (24%)

e Madurador muy tardio: 10 (8%)
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Grupos de maduracion puberal
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(6]

Figura 8. Distribucion de la poblacion (n=118) por grupo de maduracion puberal para ambos sexos.

Con respecto a los estudios de secrecién de hormona de crecimiento (GH), se realizaron
2 estudios de secrecidn en el 75% de los pacientes (n=88), siendo uno de ellos un estimulo
de origen farmacolégico. En el 25% restante de pacientes (n=30) se realizd un Unico estudio

de secrecion de GH.

La respuesta obtenida a los estudios de secrecion de GH se muestra en la Figura 9. El
48% (n=57) de los pacientes obtuvo una respuesta deficitaria, un 35% (n=41) una respuesta

disociada y un 17% (n=20) obtuvo una respuesta adecuada.

Respuesta a las pruebas de estimulo de GH
60

50
40
30
20

10

Deficitaria Disociada Normal

Figura 9. Distribucion de la poblacion (n=118) por resultado a las pruebas de estimulo de secrecién de GH.
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4.2. ANALISIS DE LA POBLACION SUJETA A
DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO
CON GH

4.2.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS

La edad media al inicio del tratamiento con GH de toda la poblacion incluida en el
estudio es de 5.51 + 1.8 anos, siendo de 4.56 + 1.6 afios en mujeres y 5.92 + 1.8 en varones.
La dosis media de GH recibida es de 28.7 + 3.5 mcg/kg/dia, y la edad media en la que se
efectua la discontinuacion del tratamiento con GH es a los 8.45 + 1.6 afos, siendo de esta

forma el tiempo medio de tratamiento con GH hasta la discontinuacion de 2.93 £ 0.8 afios.

En las Figuras 10-11 se muestra un esquema simplificado de los resultados obtenidos
de la poblacidn sujeta a discontinuacidén del tratamiento con GH. Después de efectuar Ila
discontinuacion del tratamiento, un total de 10 pacientes (el 8.5% de la poblacién total)
mantuvo una velocidad de crecimiento adecuada, no presentando por lo tanto pérdida de
talla superior a 0.3 DE y no precisando, en consecuencia, reiniciar el tratamiento con GH hasta
la consecucion de la talla adulta (TA). Dichos pacientes, por lo tanto, recibieron tratamiento
con GH unicamente el periodo previo a la discontinuaciéon, durante un tiempo medio de
tratamiento de 2.59 + 0.46 afios. Estos pacientes alcanzaron la TA a los 16.7 + 0.5 aios. Las

caracteristicas de este grupo de pacientes se analizan posteriormente en el apartado 4.7.

El resto de los 108 pacientes (el 91.5% de la poblacidn total) presentd una pérdida de
talla tras la discontinuaciéon del tratamiento con GH y precisaron, por lo tanto, reiniciar el
tratamiento con GH. El 71% de ellos son varones (n=77), y el 29% restante, mujeres (n=31).
La pérdida media de talla observada durante la discontinuacion del tratamiento fue de 0.36
+ 0.3 DE. El tiempo medio de discontinuacién fue de 1.25 + 0.5 afios. No obstante, la
distribucion del tiempo de la discontinuacidn del tratamiento con GH no fue homogénea en

su duracion: el 14% de los pacientes (n=15) con pérdida de talla precisé el reinicio del
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tratamiento antes de transcurridos 12 meses desde la discontinuacion; el 72% (n=78) lo
reinicio entre los 13 y 24 meses posteriores a la discontinuacion; y el 14% (n=15) reinicié el
tratamiento después de estar mas de 24 meses sin tratamiento con GH. Con todo ello, la
edad media al reinicio del tratamiento con GH en los pacientes con pérdida de talla tras la
discontinuacion es de 9.69 + 1.6 afos. La edad a la que éstos alcanzan la TA es a los 16.8 +

1.0 afios. Las caracteristicas de este grupo de pacientes también se analizan posteriormente

en el apartado 4.8.

El tiempo de seguimiento hasta TA de toda la poblacion incluida en el estudio (n=118)

fue de 11.21 + 1.5 afos, alcanzandose la TA a los 16.8 + 1.0 afios.

tratamiento con GH
N= 118 TIEMPO

DISCONTINUACION
* 1.25 +/- 0.5 afios

—> 6 - 12 meses
N= 59 (48%)

0.36 +/- 0.3 DE

v

REINICIO DE TRATAMIENTO CON GH —> 24 - 36 meses
(N=108; 90%) N= 14 (24%)

v

Figura 10. Esquema resumen de los resultados de la poblacidén sujeta a la discontinuacidn del tratamiento con GH y que

—> 12 - 24 meses
N= 35 (29%)

precisa reiniciar el tratamiento con GH.

83



Discontinuacion del

tratamiento con GH
N= 118

\ 4

SIN Pérdida de talla > 0.3 DE

\ 4

NO REINICIO DE
TRATAMIENTO CON
GH (N=10; 8.5%)

v

Seguimiento hasta talla adulta

Figura 11. Esquema resumen de los resultados de la poblacién sujeta a la discontinuacion del tratamiento con GH y que no

precisa reiniciar el tratamiento con GH.
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4.2.2. EVOLUCION DE LA TALLA. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

A continuacion, se muestra la evolucién de la talla de toda la poblacion incluida en el

estudio en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE (n=118).

Talla (DE)
6-12 meses antes del inicio del tratamiento con GH -2.85+0.76
Al inicio del tratamiento con GH -3.06 £ 0.71
Tras 1 afio de tratamiento con GH -2.13+0.69
Tras 2 aios de tratamiento con GH -1.71+0.71
A la discontinuacion del tratamiento con GH -1.49+0.69
Al inicio del BCP* -1.25+0.82
Tras 2 aios del inicio del BCP* -1.10+0.89
A talla adulta -1.28+0.94
Talla media parental -1.07 £ 0.78

Tabla 3. Evolucion de la talla en toda la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH en los diferentes periodos

evaluados, expresada en DE (n=118). BCP* = brote de crecimiento puberal.

Tal y como se muestra en la Tabla 3 y en las Figuras 12-13, |a talla de los pacientes al

inicio del tratamiento con GH es de -3.06 £ 0.71 DE. Se observa una mejora progresiva de

ésta con el inicio del tratamiento con GH, siendo de -1.25 + 0.82 DE al inicio del BCP. Al

finalizar el periodo de crecimiento puberal, la TA de la poblacion es de -1.28 £ 0.94 DE, similar

a la talla observada al inicio del BCP.
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Figuras 12-13. Evolucidn de la talla en toda la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH en los diferentes

periodos evaluados, expresada en DE (n=118). BCP* = brote de crecimiento puberal.
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4.2.3. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE TALLA. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

A continuacioén, se muestra la evolucion del incremento de la talla expresado en DE en
los diferentes periodos evaluados, de la poblacion incluida en el estudio (n=118). En la Tabla
4 y Figuras 14-15 se muestra el incremento de talla obtenido con el tratamiento con GH en
toda la poblacion. El incremento de talla total objetivado en el periodo prepuberal es de 1.80
+ 0.74 DE. Durante el periodo de crecimiento puberal y hasta la consecucion de la TA el
incremento de talla es nulo (-0.03 + 0.57 DE). La ganancia de talla observada con el
tratamiento con GH en la poblacidon se presenta, en su totalidad, durante el periodo de

crecimiento previo al inicio de la pubertad.

La clasificacidon de los pacientes del estudio en funcion del incremento de talla muestra
que el 18% (n=21) de la poblacion presenta un incremento de talla a TA respecto a la talla al
inicio del tratamiento con GH inferior a 1 DE, el 44% (n=52) de entre 1y 2 DE y el 38% (n=45)
de la poblacion presenta a la consecucion de la TA un incremento de talla superior a 2 DE. La

media del incremento de talla a la consecucion de la TA es de 1.77 £ 0.81 DE.

Incremento de talla Periodo de
(DE) Crecimiento
Tras 1 aifo de tratamiento con GH 0.92+0.41 Prepuberal
Tras 2 aios de tratamiento con GH 1.35+0.53 1.80+0.74
A la discontinuacion del tratamiento con GH 1.57+0.61
Al inicio del BCP* 1.80+0.74 Puberal
Tras 2 aios del inicio del BCP* 1.96 +0.79 -0.03+£0.57
A talla adulta 1.77 £ 0.81

Tabla 4. Evolucion del incremento de la talla en toda la poblacion sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH en los

diferentes periodos evaluados, expresada en DE (n=118). BCP* = brote de crecimiento puberal.
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Figuras 14-15. Evolucidon del incremento de la talla en toda la poblacion sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH en

los diferentes periodos evaluados, expresada en DE (n=118). BCP*= brote de crecimiento puberal.
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4.2.4. EVOLUCION DE LA TALLA CON RELACION A LA TALLA MEDIA PARENTAL.

SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 5 y en la Figura 16 se muestra la diferencia de la talla de toda la poblacién

incluida en el estudio (n=118) con relacién a la TMP, expresada en DE y en los diferentes

periodos evaluados. Se observa una reduccion progresiva de la diferencia de la talla con

respecto a la TMP hasta el inicio del BCP, siendo al llegar a la TA de 0.21 + 0.87 DE.

TMP - Talla (DE)
Al inicio del tratamiento con GH 1.99+0.90
A la discontinuacion del tratamiento con GH 0.42+0.77
Al inicio del BCP* 0.21+0.89
A talla adulta 0.21+0.87

Tabla 5. Diferencia de la talla con respecto a la TMP de toda la poblacion sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH

en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE (n=118). BCP = brote de crecimiento puberal.

-3

B Alinicio de GH
B A la discontinuacién de GH

B Alinicio del BCP*
A talla adulta

Figura 15. Diferencia de la talla con respecto a la TMP de toda la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH

en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE (n=118). BCP* = brote de crecimiento puberal.
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4.2.5. VALORES DE IGF-1

En la Tabla 6 se muestran los valores de IGF-1 de la poblacién (n=118) en los diferentes
periodos evaluados, expresados en porcentaje respecto a la mediana de los valores de
referencia. Se observa un incremento de estos valores después del inicio del tratamiento con
GH, alcanzandose cifras maximas de IGF-1 a los 2 afios del inicio del BCP y una normalizacion

posterior hasta niveles préoximos a la mediana al alcanzar la TA.

IGF-1
(% respecto a la mediana de los valores
de referencia)
6-12 meses antes del inicio del tratamiento con GH 84.73
Al inicio del tratamiento con GH 83.97
Tras 1 aio de tratamiento con GH 165.44
Tras 2 afios de tratamiento con GH 156.81
A la discontinuacidn del tratamiento con GH 160.38
Al inicio del BCP* 166.93
Tras 2 aios del inicio del BCP* 179.10
A talla adulta 115.83

Tabla 6. Evolucién de las cifras de IGF-1 de toda la poblacidén sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH en los
diferentes periodos evaluados, expresada en porcentaje con respecto a la mediana de los valores de referencia (n=118).

BCP* = brote de crecimiento puberal.
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4.3. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS
VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y
CLINICAS DE L A POBLACION EN

RELACION CON EL SEXO

4.3.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS EN RELACION CON EL SEXO

En relacidn con la distribucion por género de los 118 pacientes incluidos en el estudio y
su clasificacion en funcién de la antropometria al nacimiento, se observa una mayor
proporcidon de pacientes clasificados al nacimiento como PEG entre las mujeres comparado
con los varones: el 43% de las mujeres incluidas en el estudio son PEG (n=15), mientras que
solo un 24% de los varones incluidos en el estudio son PEG (n=20) (p-valor 0.04). Los

resultados se muestran en la Tabla 7.

Mujeres Varones Total p-valor
n=35 n=83 n=118
Antropometria al nacimiento:
AEG 20 (57%) 63 (76%) 83 (70%) 0.37
PEG 15 (43%) 20 (24%) 35 (30%) 0.04*

Tabla 7. Distribucién de la poblacion en funcidn de la antropometria al nacimiento y el sexo.*p-valor <0.05.

La distribucion de los pacientes por sexo y su clasificacion segun los grupos de
maduracion puberal se muestra en la Tabla 8 y en la Figura 17. Se observa una distribucion

de porcentajes de grupos de maduracion puberal similar entre ambos sexos.

Muy temprano Temprano Intermedio Tardio Muy tardio
Varones 5 (6%) 20 (24%) 33 (40%) 18 (22%) 7 (8%)
Mujeres 0 (0%) 9 (25%) 13 (37%) 10 (29%) 3 (9%)
p-valor - 0.85 0.79 0.42 0.96

Tabla 8. Distribucidn de los grupos de maduracién puberal segun el sexo.
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Figura 17. Distribucidn de los porcentajes de grupos de maduracion puberal segun el sexo.

Se observan diferencias estadisticamente significativas al comparar la edad al inicio del
BCP en funcion del sexo, siendo ésta menor en las mujeres con respecto a los varones: las
mujeres inician el BCP a los 10.31 + 1.05 afios y los varones a los 12.03 + 0.96 anos (p-valor
<0.05). También la edad en la que se alcanza la TA es menor en las mujeres, siendo de 16.20

+ 0.93 afios en éstas y de 17.06 + 0.97 aiios en los varones (p-valor <0.05).

Con respecto a la comparacion de los pacientes en funcion de los resultados obtenidos
en los estudios de estimulo de secrecidon de GH, la distribucidon con relacién al sexo se muestra

en la Tabla 9, observandose porcentajes de resultados similares entre ambos sexos.

Mujeres Varones Total p-valor
n=35 n=83 n=118
Estimulo a secrecién de GH:
Deficitario 16 (46%) 41 (49%) 57 (48%) 0.97
Disociado 12 (34%) 29 (34%) 41 (35%) 0.94
Normal 7 (20%) 13 (16%) 20 (17%) 0.97

Tabla 9. Distribucién de los resultados a las pruebas de estimulo de secrecion de GH segun el sexo.
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Con relacion a la edad media del inicio del tratamiento con GH, se observan diferencias
estadisticamente significativas, con una menor edad al inicio del tratamiento con GH en las
mujeres, siendo de 4.56 + 1.59 anos en ellas y de 5.91 + 1.79 aiios en los varones (p-valor
<0.01). También se observan diferencias significativas con relacion a la edad en la que se
efectua la discontinuacion del tratamiento con GH, que es de 7.52 + 1.37 afios en las mujeres
y de 8.84 + 1.60 afios en los varones (p-valor <0.05). Finalmente, estas diferencias se
mantienen también con relacion a la comparacion de la edad de finalizacidon del tratamiento
con GH, que es de 13.09 *+ 1.75 aios en las mujeres y de 15.05 £ 1.98 aios en los varones (p-
valor <0.05) en aquellos pacientes que precisaron reiniciar el tratamiento con GH tras la

discontinuacion por presentar pérdida de talla.

Las diferencias detalladas previamente en las edades no influyen en la comparacion del
tiempo total medio de tratamiento recibido con GH, que es similar en ambos sexos: 7.86 *
1.74 afos las mujeres y 8.39 + 1.41 anos los varones (p-valor 0.11). Los resultados se

muestran en la Tabla 10.

Varones Mujeres p-valor
n=83 n=35
Edad inicio GH (ainos) 591+1.79 4.56 +1.59 <0.01*
Edad discontinuaciéon GH (aios) 8.84+ 1.60 7.52 +1.37 <0.05*
Edad finalizacion GH (aios) 15.05 £ 1.98 13.09+1.75 <0.05*
Tiempo total GH (aios) 8.39+1.41 7.86+1.75 0.11

Tabla 10. Comparacion de edades de inicio, discontinuacion, finalizacién y tiempo total de tratamiento con GH segun sexo.

*p-valor <0.05.

No se observan diferencias significativas entre sexos en la comparacién del porcentaje
de pacientes que no precisa reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacion: el 11%
de las mujeres (n=4) y el 7% de los varones (n=6), mantuvieron una correcta velocidad de

crecimiento tras la discontinuacién del tratamiento con GH (p-valor 0.45).

Tampoco hay diferencias entre sexos en la comparacion de la duracion de la
discontinuacion del tratamiento con GH en aquellos pacientes que posteriormente presentan

pérdida de talla y precisan reiniciar el tratamiento (n=108): el tiempo medio de
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discontinuacion del tratamiento con GH es de 1.26 + 0.49 afos en las mujeres y de 1.25 *

0.50 aios en los varones (p-valor 0.95). En relacion con la comparacion de la pérdida de talla

objetivada durante esta discontinuacion,

tampoco se han observado diferencias

significativas: las mujeres pierden 0.41 + 0.19 DE de talla y los varones 0.38 £ 0.15 DE (p-valor

0.40). Por el contrario, si se han observado diferencias en la comparacion de la edad en la

gue se efectua el reinicio del tratamiento con GH tras su discontinuacioén, siendo de 8.70 +

1.34 afios en las mujeres y de 10.09 £ 1.60 aios en los varones (p-valor <0.05).

Finalmente, no se han observado diferencias significativas entre sexos con relacion a la

comparacion de la clasificacion de los pacientes en funcidon del incremento de talla a la

consecucion de la TA, tal y como se muestra en |la Tabla 11.

Mujeres Varones Total p-valor
n=35 n=83 n=118
Incremento de talla a TA:
<1 DE 6 (17%) 15 (18%) 21 (17%) 0.90
1-2 DE 17 (49%) 35 (42%) 52 (45%) 0.48
>2 DE 12 (34%) 33 (40%) 45 (38%) 0.57

Tabla 11. Distribucidn de la clasificacidn de los pacientes segun el incremento de talla a TA de la poblacidon y el sexo.
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4.3.2. EVOLUCION DE LA TALLA EN RELACION CON EL SEXO. SEGUIMIENTO

LONGITUDINAL

Enla Tabla 12 y en |la Figura 18 se muestra la comparacién de la evolucién de la talla de

la poblacion sujeta a discontinuacidn del tratamiento con GH en funcidn del sexo, expresada

en DE y en los diferentes periodos evaluados.

Talla Talla
Mujeres (DE) Varones (DE) p - valor
n=35 n=83
Al inicio del tratamiento con GH -3.43+0.78 -2.90+0.61 <0.01*
A la discontinuacion del tratamiento con GH -1.77 £ 0.76 -1.37+0.63 <0.01*
Al inicio del BCP* -1.58+0.91 -1.10+£0.74 <0.01*
A talla adulta -1.70+0.93 -1.10+£0.89 <0.01*
Talla media parental -1.21+0.66 -1.01£0.82 0.16

Tabla 12. Comparacion en funcién del sexo de la evolucion de la talla en la poblacidon sujeta a discontinuacion del
tratamiento con GH en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor

<0.05.

Las mujeres presentan, con diferencias estadisticamente significativas (p-valor <0.05),
menor talla en DE en todos los intervalos de tiempo y momentos evaluados en comparacion

con los varones. No se objetivan diferencias en relacidon con la comparacién de la TMP.
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Figura 18. Comparacion en funcion del sexo de la evolucion de la talla en la poblacion sujeta a discontinuacién del
tratamiento con GH en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor

<0.05.
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4.3.3. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE TALLA EN RELACION CON EL SEXO.

SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 13 y en la Figura 19 se muestra la comparacién de la evolucion del

incremento de talla de la poblacidon sujeta a discontinuacidén del tratamiento con GH en

funcion del sexo, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados. No se observan

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Incremento Incremento
de talla (DE) de talla (DE) p-valor
Mujeres Varones
n=35 n=83

Tras 2 afios de tratamiento con GH 1.42 +£0.62 1.32+0.48 0.39

A la discontinuacion del tratamiento con GH 1.65 £ 0.69 1.53+0.58 0.40

Al inicio del BCP* 1.85+0.84 1.79+0.70 0.43

A talla adulta 1.73+0.88 1.79+0.79 0.72

Tabla 13. Comparacién en funcion del sexo de la evolucion del incremento de talla en la poblacion sujeta a discontinuacién

del tratamiento con GH en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal.
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Figura 19. Comparacion de la evolucidn del incremento de talla en la poblacién sujeta a discontinuacién del tratamiento

con GH en los diferentes periodos evaluados y en funcién del sexo, expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal.
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4.3.4. VALORES DE IGF-1 EN RELACION CON EL SEXO

En la Tabla 14 se muestra la comparacién de los valores medios de IGF-1 de la

poblacidn sujeta a discontinuacidon del tratamiento con GH en los diferentes periodos

evaluados y en funcion del sexo, expresados en porcentaje respecto a la mediana de los

valores de referencia.

IGF-1 (%) IGF-1 (%)
Mujeres Varones p-valor
n=35 n=83
Al inicio del tratamiento con GH 98.33 81.70 <0.05*
Tras 2 afios de tratamiento con GH 159.93 158.52 0.77
A la discontinuacion del tratamiento con GH 171.79 161.38 0.22
Al inicio del BCP* 168.70 171.63 0.68
Talla Adulta 122.5 116.38 0.42

Tabla 14. Comparacién en funcién del sexo de las cifras de IGF-1 de la poblacidn sujeta a discontinuacién del tratamiento

con GH en los diferentes periodos evaluados, expresada en porcentaje con respecto a la mediana de los valores de

referencia. BCP* = brote de crecimiento puberal. * p-valor <0.05.

Se observan, de manera estadisticamente significativa, cifras mas elevadas de IGF-1 en

las mujeres al inicio del tratamiento con GH. Dichas diferencias, sin embargo, no se

mantienen tras el inicio de éste ni de nuevo en ningun otro de los periodos evaluados.
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4.4.

ANALISIS

VARIABLES

CLINICAS

RELACION CON
NACIMIENTO

4.4.1.

COMPARATIVO

ANTROPOMETRICAS
DE

POBLACION

DE LA

S

Y
EN
LA ANTROPOMETRIA AL

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS EN RELACION CON LA

ANTROPOMETRIA AL NACIMIENTO

Como ya se ha comentado anteriormente (ver apartado 4.3.1, Tabla 7), se observa un

mayor porcentaje de pacientes PEG entre las mujeres comparado con los varones: el 43% de

las mujeres incluidas en el estudio son PEG (n=15), mientras que solo un 24% de los varones

son PEG (n=20) (p-valor 0.04).

La distribucion de los pacientes por grupos de maduracion puberal y su clasificacidon en

funcién de la antropometria al nacimiento se muestra en la Tabla 15, observandose

porcentajes similares entre ambos grupos.

Muy Temprano Temprano Intermedio Tardio Muy Tardio
AEG 4 (5%) 17 (20%) 37 (45%) 19 (23%) 6 (7%)
n=83
PEG 1 (3%) 12 (34%) 13 (37%) 5 (14%) 4 (11%)
n=35
Total 5 (4%) 29 (24%) 46 (39%) 28 (24%) 10 (8%)
n=118
p-valor 0.71 0.17 0.25 0.14 0.45

Tabla 15. Distribucidn de los grupos de maduracién puberal en funcién de la antropometria al nacimiento.
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No se observan diferencias estadisticamente significativas en la comparacién de la edad
al inicio del BCP en funcion de la antropometria al nacimiento, siendo de 11.22 + 1.35 afios
en los pacientes PEG y de 11.65 + 1.21 afos en los pacientes AEG (p-valor 0.11). Tampoco se
han observado diferencias significativas en la comparacion de la edad de finalizacién del
tratamiento con GH [14.51 + 1.78 afos en los pacientes PEG y de 14.45 £ 2.24 afos en los
pacientes AEG (p-valor 0.88)], ni en la comparaciéon de la edad de adquisicién de la TA, que
es de 16.60 £ 1.09 afios en la poblacidon PEG y de 16.89 + 1.01 afios en la poblacion AEG (p-
valor 0.17).

Con respecto a la comparaciéon de los pacientes en funcion de su antropometria al
nacimiento y de los resultados a los estudios de estimulo de secrecidon de GH se objetiva,
aunque no de manera estadisticamente significativa, un mayor porcentaje de pacientes con
pruebas de secrecidon de GH adecuadas entre los pacientes PEG (26%), en comparacion con
un 13% de pruebas de secrecion de GH adecuadas entre los pacientes con antropometria

AEG (p-valor 0.16). Los resultados se muestran en |la Tabla 16.

AEG PEG Total p-valor
n=83 n=35 n=118
Estimulo a secrecion de GH:
Deficitario 42 (50%) 15 (43%) 57 (48%) 0.39
Disociado 30 (36%) 11 (31%) 41 (35%) 0.35
Adecuado 11 (13%) 9 (26%) 20 (17%) 0.16

Tabla 16. Distribucion de los resultados de las pruebas de estimulo de secrecién de GH en funcién de la antropometria al

nacimiento.

En relacidon con la comparacién de la edad media al inicio del tratamiento con GH, se
objetivan diferencias estadisticamente significativas, con una menor edad al inicio del
tratamiento en los pacientes PEG, siendo de 4.97 +1.74 afios en éstos y de 5.74 + 1.82 ainos
en los pacientes AEG (p-valor 0.02). No se observan, sin embargo, diferencias significativas
en la comparacion de la edad en la que se efectua la discontinuacién del tratamiento con GH,
qgue es de 8.09 + 1.57 aios en los pacientes PEG y de 8.6 + 1.66 ainos en los pacientes AEG (p-
valor 0.11) ni tampoco en la comparacion de la edad de adquisicion de la TA, que es de 16
1.0 afios en ambos grupos de pacientes.
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AEG PEG p-valor
n=83 n=35
Edad inicio GH (aios) 5.74 +1.82 497 +1.74 0.02*
Edad discontinuacion GH (afos) 8.60 £ 1.66 8.09 £ 1.57 0.11
Edad adquisicion de la TA (aifos) 16 +1.0 16 +1.0 --

Tabla 17. Comparacién de edades de inicio, discontinuacion del tratamiento con GH y adquisicién de la talla adulta en

funcion de la antropometria al nacimiento. *p-valor <0.05.

Se observan diferencias, aunque no estadisticamente significativas, en relaciéon con la
antropometria al nacimiento y la comparacion del porcentaje de pacientes sin necesidad de
reinicio del tratamiento con GH tras su discontinuacion: el 11% de los pacientes AEG (n=9)
no presenta pérdida de talla tras la discontinuacién del tratamiento con GH, versus el 3%

(n=1) de pacientes con antropometria al nacimiento de PEG (p-valor 0.15).

El analisis comparativo de la duracion de la discontinuacidn del tratamiento con GH en
aquellos pacientes con pérdida de talla y necesidad posterior de reinicio (n=108) no muestra
diferencias significativas entre ambos grupos: los pacientes AEG discontinuaron tratamiento
durante 1.26 + 0.53 anos versus 1.26 + 0.42 anos en los pacientes PEG (p-valor 0.91).
Tampoco se han observado diferencias en relacién con la comparacion de la pérdida de talla
durante esta discontinuacion, que es de 0.39 + 0.17 DE de talla en ambas poblaciones, o en
la comparacion de la edad en la que se efectla el reinicio del tratamiento con GH, que es de
9.85 + 1.65 afos en los pacientes AEG y de 9.35 £ 1.62 anos en los pacientes PEG (p-valor
0.13).
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Finalmente, no se han observado diferencias significativas en la comparacién de la

clasificacidon de los pacientes en funcidn de su antropometria al nacimiento y del incremento

de la talla a la adquisicidon de la TA, tal y como se muestra en la Tabla 18.

AEG PEG Total p-valor
n=83 n=35 n=118
Incremento de talla a TA:
<1 DE 13 (16%) 8 (23%) 21 (17%) 0.28
1-2 DE 36 (43%) 16 (46%) 52 (45%) 0.77
>2 DE 34 (41%) 11 (31%) 45 (38%) 0.18

Tabla 18. Distribucion de la clasificacion de los pacientes segun el incremento de tallaa TA de la poblacién y la antropometria

al nacimiento.
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4.4.2. EVOLUCION DE LA TALLA EN RELACION CON LA ANTROPOMETRIA AL NACIMIENTO.

SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 19 y en las Figuras 20-21 se muestra la comparaciéon de la evolucion de la
talla de la poblacidén sujeta a discontinuacidon del tratamiento con GH en funcién de la

antropometria al nacimiento, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados.

Talla (DE) Talla (DE)
AEG PEG p - valor
n=83 n=35
Al inicio del tratamiento con GH -2.92 £ 0.60 -3.40 £ 0.82 <0.01*
A la discontinuacion del tratamiento con GH -1.39+£0.67 -1.72£0.70 <0.01*
Al inicio del BCP* -1.12 £ 0.80 -1.54 £ 0.80 <0.01*
A talla adulta -1.06 £ 0.87 -1.81£0.90 <0.01*
Talla media parental -0.93+0.84 -1.40+0.49 <0.01*

Tabla 19. Comparacién en funcién de la antropometria al nacimiento de la evolucién de la talla en la poblacién sujeta a
discontinuacién del tratamiento con GH en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento

puberal. *p-valor <0.05.

Los pacientes con antropometria al nacimiento PEG presentan, con diferencias
estadisticamente significativas (p-valor <0.01), menor TMP y menor talla en todos los

periodos evaluados en comparacidn con los pacientes con antropometria AEG al nacimiento.
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Figuras 20-21. Comparacion en funcidn de la antropometria al nacimiento de la evolucion de la talla en la poblacion sujeta
a discontinuacién del tratamiento con GH en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP* = brote de

crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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4.4.3. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE TALLA EN RELACION CON LA ANTROPOMETRIA

AL NACIMIENTO. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 20 y en la Figura 22 se muestra la comparacién de la evolucion del
incremento de talla de la poblacidon sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH en

funcion de la antropometria al nacimiento, expresada en DE y en los diferentes periodos

evaluados.
Incremento de talla Incremento de talla
(DE) (DE)
p-valor

AEG PEG

n=83 n=35
Tras 2 anos de tratamiento con GH 1.31+0.48 1.44 +0.62 0.26
A la discontinuacion del tratamiento con GH 1.52 +£0.56 1.68+0.71 0.24
Al inicio del BCP* 1.78+0.72 1.86+0.81 0.62
A talla adulta 1.85+0.76 1.58 £+ 0.90 0.11

Tabla 20. Comparacién en funcion de la antropometria al nacimiento del incremento de talla en la poblacién sujeta a
discontinuacién del tratamiento con GH en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento

puberal.

No se observan diferencias estadisticamente significativas al comparar la evolucion del
incremento de talla entre ambos grupos en los diferentes periodos evaluados. Sin embargo,
si se observan diferencias en relacién con el incremento de talla durante la etapa de
crecimiento puberal: los pacientes PEG presentan una pérdida puberal de talla de 0.27 £ 0.62

DE, versus una ganancia de 0.07 + 0.49 DE en los pacientes AEG (p-valor 0.03).
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Figura 22. Comparacién en funcion de la antropometria al nacimiento del incremento de talla en la poblacién sujeta a
discontinuacion del tratamiento con GH en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento

puberal.
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4.4.4. VALORES DE IGF-1 EN RELACION CON LA ANTROPOMETRIA AL NACIMIENTO

En la Tabla 21 se muestra la comparacion de los valores medios de IGF-1 de la poblacién
sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH en los diferentes periodos evaluados y en
funcion de la antropometria al nacimiento, expresados en porcentaje respecto a la mediana

de los valores de referencia.

No se observan diferencias estadisticamente significativas al comparar la evolucion de las

cifras de IGF-1 de los pacientes en funcidn de su antropometria al nacimiento.

IGF-1 (%) IGF-1 (%)
AEG PEG p-valor
n=83 n=35
Al inicio del tratamiento con GH 83.47 91.87 0.30
Tras 2 aios de tratamiento con GH 157.79 161.23 0.75
A la discontinuacion del tratamiento con GH 159.29 174.75 0.19
Sin tratamiento con GH 92.36 103.62 0.12
Al inicio del BCP* 168.42 174.75 0.57
A talla adulta 115.77 123.00 0.28

Tabla 21. Comparacion en funcidn de la antropometria al nacimiento de las cifras de IGF-1 de la poblacién sujeta a
discontinuacion del tratamiento con GH en los diferentes periodos evaluados, expresada en porcentaje con respecto a la

mediana de los valores de referencia. BCP* = brote de crecimiento puberal.
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4.5. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS
VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y
CLINICAS DE LA POBLACION EN
RELACION CON LA RESPUESTA A LOS
ESTUDIOS DE SECRECION DE GH

4.5.1. RESPUESTA DEFICITARIA A LOS
ESTUDIOS DE SECRECION DE GH

4.5.1.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS EN RELACION CON LOS ESTUDIOS

DE SECRECION DE GH. RESPUESTA DEFICITARIA (n=57)

Respecto a la comparacion de los resultados de los pacientes con respuesta deficitaria
a los estudios de secrecidén a GH y a su distribucion por sexos, no se observa un porcentaje
diferente de varones o mujeres entre aquellos pacientes con respuesta deficitaria a los
estudios de secrecion a GH con respecto al resto de la poblacion: el 72% de los pacientes con
respuesta deficitaria a los estudios de secrecidon a GH son varones, versus un 69% de varones

en el resto de la poblacion estudiada (p-valor 0.64).

La comparaciéon entre grupos en funcion de la antropometria al nacimiento tampoco
muestra diferencias significativas: el porcentaje de pacientes clasificados como PEG al
nacimiento entre aquellos con secrecion deficitaria a GH es del 26% (n=15), similar al del
resto de pacientes, que es del 33% (n=20) (p-valor 0.35). Los resultados se muestran en la

Tabla 22.
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Secrecion deficitaria a GH Resto p-valor
n=57 n=61
AEG 42 (74%) 41 (67%) 0.37
n=83
PEG 15 (26%) 20 (33%) 0.35
n=35

Tabla 22. Distribucidén de la poblacidn en funcidn de la antropometria al nacimiento y a la respuesta a los estimulos de

secrecion de GH, grupo con respuesta deficitaria (n=57).

La distribucion de los pacientes por grupos de maduraciéon puberal se muestra en la

Tabla 23, observandose porcentajes similares de pacientes con respuesta deficitaria versus

el resto.
Muy Temprano | Temprano Intermedio Tardio Muy Tardio
Secrecidn 3 (5%) 14 (25%) 23 (40%) 14 (25%) 3 (5%)
deficitaria a GH
n=57
Resto 2 (3%) 15 (25%) 27 (44%) 11 (18%) 6 (10%)
n=61
Total 5 (4%) 29 (24%) 46 (39%) 28 (24%) 10 (8%)
n=118
p-valor 0.71 - - 0.66 0.30 0.28

Tabla 23. Distribucion de los grupos de maduracién puberal en los pacientes con respuesta deficitaria a los estimulos de

secrecion de GH versus el resto de pacientes.

Estos hallazgos, ademas, no se acompafian de diferencias significativas en relacion con
la comparacion entre ambas poblaciones respecto a la edad al inicio del brote de crecimiento
puberal, que es de 11.45 £ 1.19 afios en los pacientes con secrecidon deficitaria a GH y de
11.59 £ 1.39 afos en el resto de los pacientes (p-valor 0.54). Tampoco se observan diferencias
significativas en la comparacion de la edad de finalizacion del tratamiento con GH: 14.64 +
0.95 aios en los pacientes con secrecidn deficitaria a GH y 14.30 + 2.38 afos en el resto de
los pacientes (p-valor 0.44). Por ultimo, no se observan diferencias en la comparacién de la
de la edad de adquisicion de la TA, que es de 16.73 + 0.95 aios en los pacientes con secrecidon

deficitariaa GH y de 16.86 + 1.11 afios en el resto de la poblacidn estudiada (p-valor 0.59).
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En relacién con la edad media al inicio del tratamiento con GH, si se evidencian
diferencias significativas: se observa una menor edad al inicio del tratamiento con GH en
aquellos pacientes con estudios de secrecidon deficitarios a GH (5.19 + 1.70 afios) en

comparacion con el resto de pacientes (5.82 £ 1.91 aios) (p-valor 0.05) (Tabla 24).

Sin embargo, no se observan diferencias significativas en la comparacién de la edad en
la que se efectua la discontinuacion del tratamiento con GH, que es de 8.20 £ 1.62 afios en
los pacientes con secrecidn deficitariaa GH y de 8.68 £ 1.65 en el resto de poblacidn (p-valor
0.11), ni tampoco se observan diferencias en la comparacion del tiempo de seguimiento
desde el inicio del tratamiento hasta la adquisicidn de la TA, siendo de 11.42 + 1.6 afos en
los pacientes con secrecion deficitaria a GH y de 11.02 + 1.52 afios en el resto de poblacion

(p-valor 0.66).

Secrecion deficitaria a GH Resto p-valor
n=57 n=61
Edad inicio GH (ainos) 5.19+1.70 5.82+1.91 0.05*
Edad discontinuacion GH (afos) 8.20+1.62 8.68 £ 1.65 0.11

Tabla 24. Comparacidn de edades de inicio y de discontinuacidn del tratamiento con GH en funcién de los resultados a los

estimulos de secrecion de GH, grupo con respuesta deficitaria.

Se objetiva, aunque sin significacion estadistica, un menor porcentaje de pacientes que
no precisa reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacidon entre aquellos pacientes
con secrecion deficitaria a GH: el 4% (n=2) de los pacientes con secrecion deficitaria a GH no
presenta pérdida de talla tras la discontinuacion del tratamiento con GH, en comparacion

con un porcentaje mayor, del 13% (n=8), en el resto de pacientes (p-valor 0.12).

El analisis comparativo de la duracion de la discontinuacidn del tratamiento con GH en
aquellos pacientes con pérdida de talla y necesidad posterior de reinicio del tratamiento no
muestra diferencias significativas entre grupos: los pacientes con secrecion deficitaria a GH
discontinuaron tratamiento durante 1.18 + 0.42 anos, versus un tiempo de 1.37 + 0.59 afos
en el resto de la poblacién estudiada (p-valor 0.07). Tampoco se observan diferencias en la
comparacion de la pérdida de talla durante esta discontinuacion, que es de 0.40 £ 0.16 DE de

talla en la poblacion con secrecion deficitaria a GH y de 0.38 + 0.18 DE de talla en el resto de
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pacientes (p-valor 0.52), o en la comparacién de la edad en la que se efectua el reinicio del

tratamiento con GH, que es de 9.41 + 1.68 anos en la poblacidn con secrecidon deficitaria a

GH y de 9.77 £ 1.55 afios en el resto de pacientes (p-valor 0.22).

Finalmente, la clasificacidn de la poblacién en funcion del incremento de la talla a

la adquisicion de la TA no muestra diferencias significativas entre aquellos pacientes con

secrecion deficitaria a GH y el resto de pacientes, tal y como se muestra en |la Tabla 25.

Secrecion deficitaria a GH Resto Total p-valor
n=57 n=61 n=118
Incremento de talla a TA:
<1 DE 10 (18%) 11 (18%) 21 (17%) 0.85
1-2 DE 22 (38%) 30 (49%) 52 (45%) 0.15
>2 DE 25 (44%) 20 (33%) 45 (38%) 0.36

Tabla 25. Distribucidn de la clasificacion de los pacientes segun el incremento de talla a TA de la poblacion y los resultados

a los estimulos de secrecion de GH, grupo con respuesta deficitaria.
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4.5.1.2. EVOLUCION DE LA TALLA EN RELACION CON LOS ESTUDIOS DE SECRECION DE GH.

RESPUESTA DEFICITARIA. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 26 y en las Figuras 23-24 se muestra la evolucion de la talla, expresada en
DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacion sujeta a discontinuacion del
tratamiento con GH con respuesta deficitaria a los estudios de estimulo de secrecién de GH,

en comparacion con el resto de los pacientes estudiados.

Talla (DE) Talla (DE)
Secrecion deficitaria a Resto p - valor
GH n=57 n=61
Al inicio del tratamiento con GH -3.02+0.74 -3.09 £ 0.67 0.59
A la discontinuacidn del tratamiento con GH -1.35+0.65 -1.62£0.71 <0.05*
Al inicio del BCP* -1.08 £ 0.83 -1.40+0.78 <0.05*
A talla adulta -1.16 £+ 0.93 -1.40+£0.94 0.16
Talla media parental -1.09+£0.77 -1.05+0.79 0.71

Tabla 26. Comparacion de la evolucion de la talla en la poblacidn sujeta a discontinuacidn del tratamiento con GH en funcién
de la secrecion de GH tras estimulo, grupo con respuesta deficitaria, en los diferentes periodos evaluados y expresada en

DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.

Los pacientes con respuesta deficitaria a los estimulos de secrecion a GH presentan,
con diferencias estadisticamente significativas (p-valor <0.05), mayor talla en la
discontinuacion del tratamiento con GH y hasta el inicio del BCP. La talla adulta de esta

poblacién también es mayor, aungque sin evidenciarse significacidon estadistica.

Con respecto a la comparaciéon de la TMP, no se han observado diferencias significativas

entre ambos grupos.
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Figuras 23-24. Comparacion de la evolucidn de la talla en la poblacién sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH en
funcién de la secrecién de GH tras estimulo, grupo con respuesta deficitaria, en los diferentes periodos evaluados vy

expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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4.5.1.3. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE TALLA EN RELACION CON LOS ESTUDIOS DE

SECRECION DE GH. RESPUESTA DEFICITARIA. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 27 y en la Figura 25 se muestra la evolucidn del incremento de la talla,
expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacién sujeta a
discontinuacion del tratamiento con GH con respuesta deficitaria a los estudios de estimulo

de secrecion de GH, en comparacion con el resto de los pacientes estudiados.

No se evidencian diferencias significativas en la comparacién de la ganancia de talla de

los pacientes con estudios de secrecion a GH deficitaria versus el resto de la poblacion.

Incremento de Incremento de
Talla (DE) Talla (DE)
p - valor
Secrecion Resto
deficitaria a GH
n=57 n=61
Tras 2 anos de tratamiento con GH 1.46 +0.62 1.25+0.39 0.30
A la discontinuacion del tratamiento con GH 1.67£0.71 1.47 £0.49 0.07
Al inicio del BCP* 1.93+0.86 1.68 £ 0.60 0.06
A talla adulta 1.86 +0.88 1.69+0.76 0.26

Tabla 27. Comparacién de la evolucién del incremento de la talla en la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento
con GH en funcion de la secrecion de GH tras estimulo, grupo con respuesta deficitaria, en los diferentes periodos evaluados

y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal.
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Figura 25. Comparacion de la evolucion del incremento de la talla en la poblacion sujeta a discontinuacién del tratamiento
con GH en funcién de la secrecion de GH tras estimulo, grupo con respuesta deficitaria, en los diferentes periodos evaluados

y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal.
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4.5.1.4. EVOLUCION DE LA TALLA CON RESPECTO A LA TALLA MEDIA PARENTAL EN

RELACION CON LOS ESTUDIOS DE SECRECION DE GH. RESPUESTA DEFICITARIA.

SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 28 y Figura 26 se muestra la evolucidon de la diferencia de la talla con
respecto a la TMP, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacion
sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH con respuesta deficitaria a los estudios de

estimulo de secrecion de GH, en comparacion con el resto de los pacientes estudiados.

Se observa, con significacion estadistica, una menor diferencia de talla con respecto a
la TMP en la discontinuacion del tratamiento con GH y al inicio del BCP en aquellos pacientes
con estudios de secrecion deficitarios a GH. Dicha diferencia se mantiene también a la

adquisicion de la TA, aunque con un p-valor de 0.06.

TMP - Talla (DE) TMP - Talla (DE)
Secrecion deficitaria a Resto p - valor
GH (n=57) (n=61)
Al inicio del tratamiento con GH 1.93+0.94 2.04 £0.86 0.50
A la discontinuacion del tratamiento con GH 0.25+0.72 0.57+0.79 0.02*
Al inicio del BCP* 0.00 £ 0.85 0.42 +0.89 0.01*
A talla adulta 0.06 + 0.94 0.35+0.77 0.06

Tabla 28. Comparacion de la evolucion de la talla con respecto a la TMP en la poblacidn sujeta a discontinuacion del

tratamiento con GH en funcion de la secrecidon de GH tras estimulo, grupo con respuesta deficitaria, en los diferentes

periodos evaluados y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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Figura 26. Comparacion de la evolucion de la talla con respecto a la TMP en la poblacidn sujeta a discontinuacion del
tratamiento con GH en funcién de la secrecidon de GH tras estimulo, grupo con respuesta deficitaria, en los diferentes

periodos evaluados y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.

118



4.5.1.5. VALORES DE IGF-1 EN RELACION CON LOS ESTUDIOS DE SECRECION DE GH.

RESPUESTA DEFICITARIA

En la Tabla 29 se muestra la evolucion de los valores medios de IGF-1 de la poblacién
sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH con respuesta deficitaria a los estudios de
estimulo de secrecién de GH, en los diferentes periodos evaluados y expresados en
porcentaje respecto a la mediana de los valores de referencia, y su comparacion con el resto

de los pacientes estudiados.

No se observan diferencias significativas al comparar las cifras de IGF-1 de los pacientes
con pruebas de secrecidon deficitarias de GH con el resto de la poblacidn, a excepcidon de
mayores cifras en estos pacientes en el segundo aio de tratamiento con GH, aunque con un

p-valor de 0.06.

IGF-1 (%) IGF-1 (%) p-valor
Secrecion deficitaria a GH Resto
n=57 n=61
Al inicio del tratamiento con GH 86.84 85.34 0.72
Tras 2 afios de tratamiento con GH 168.36 150.03 0.06
A la discontinuacion de tratamiento con GH 169.50 159.08 0.28
Sin tratamiento con GH 92.65 99.89 0.42
Al inicio del BCP* 171.04 170.63 0.91
A talla adulta 118.87 117.38 0.86

Tabla 29. Comparacion de los valores medios de IGF-1 de la poblacién sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH y
con respuesta deficitaria a los estudios de estimulo a la secrecidén de GH versus el resto de pacientes y en los diferentes
periodos evaluados, expresados en porcentaje respecto a la mediana de los valores de referencia. BCP* = brote de

crecimiento puberal.
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4.5.2. RESPUESTA ADECUADA LOS
ESTUDIOS DE SECRECION DE GH

4.5.2.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS EN RELACION CON LOS ESTUDIOS

DE SECRECION DE GH. RESPUESTA ADECUADA (n=20)

Con respecto a los resultados de los pacientes con respuesta adecuada a los estudios
de secrecidon de GH vy su distribucion por sexos, no se observa un diferente porcentaje de
varones o de mujeres entre aquellos pacientes con respuesta adecuada a los estudios de
secrecion de GH en comparacion con el resto de la poblacion: el 35% (n=7) de los pacientes
con respuesta adecuada a los estudios de secrecidn a GH son mujeres, versus un porcentaje

de mujeres del 29% (n=28) en el resto de la poblacién estudiada (p-valor 0.44).

La comparacidn de ambas poblaciones en relacién con la antropometria al nacimiento
si muestra diferencias estadisticamente significativas: se observa un mayor porcentaje de
pacientes clasificados al nacimiento como PEG entre aquellos con una respuesta adecuada a
los estudios de secrecidn de GH, del 45%, en comparacion con un 27% de pacientes PEG en

el resto de la poblacién estudiada (p-valor <0.05). Los resultados se muestran en la Tabla 30.

Secrecion adecuada a GH Resto p-valor
n=20 n=98
AEG 11 (55%) 72 (73%) 0.09
n=83
PEG 9 (45%) 26 (27%) 0.03*
n=35

Tabla 30. Distribucién de la poblacion en funcién de la antropometria al nacimiento y los resultados a los estimulos de

secrecion de GH, grupo con respuesta adecuada. * p-valor <0.05.
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La comparacidn de la distribucion por grupos de maduracion puberal se muestra en la

Tabla 31, objetivandose porcentajes similares en ambas poblaciones.

Muy Temprano Temprano Intermedio Tardio Muy Tardio
Secrecion 2 (10%) 4 (20%) 7 (35%) 4 (20%) 3 (15%)
adecuada a GH
n=20
Resto 3 (3%) 25 (26%) 39 (40%) 24 (24%) 7 (7%)
n=98
Total 5 (4%) 29 (24%) 46 (39%) 28 (24%) 10 (8%)
n=118
p-valor 0.08 0.40 0.87 0.60 0.11

Tabla 31. Distribucidn de los grupos de maduracion puberal en funcion de los resultados a los estimulos de secrecion de GH,

grupo con respuesta adecuada.

Estos hallazgos, ademas, no se acompafian de diferencias significativas en relacion con
la comparacién de la edad al inicio del brote de crecimiento puberal, que es de 11.50 £ 1.35
afnos en los pacientes con secrecion adecuada a GHy de 11.53 + 1.25 afios en el resto de los
pacientes (p-valor 0.92). Tampoco se observan diferencias significativas en la comparacion
de la edad de finalizacion del tratamiento con GH: 14.07 £ 2.72 afios en los pacientes con
secrecion adecuada a GH versus 14.52 + 1.96 afios en el resto de pacientes (p-valor 0.68) o
en la comparacion de la de la edad de adquisicién de la TA, que es de 16.8 afios en ambos

grupos.

En relacién con la edad media al inicio del tratamiento con GH, si se evidencian
diferencias significativas: se observa una mayor edad al inicio del tratamiento con GH en
aquellos pacientes con respuesta adecuada a los estudios de secrecidon de GH (6.27 + 2.31
anos) en comparacion con el resto de pacientes (5.36 + 1.70 aios) (p-valor <0.05). No se
observan, sin embargo, diferencias significativas en la comparacion de la edad en la que se
efectua la discontinuacion del tratamiento con GH, que es de 9.06 + 1.68 en los pacientes
con respuesta adecuada a los estudios de secrecion de GH y de 8.33 + 1.62 afos en el resto

de la poblacién estudiada (p-valor 0.09).
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Tampoco se han observado diferencias en la comparacién del tiempo de seguimiento
desde el inicio del tratamiento hasta la adquisicion de la TA, siendo de 10.46 + 1.56 afios en
los pacientes con respuesta adecuada a los estudios de secrecién de GHy de 11.37 + 1.52

anos en el resto de la poblacion (p-valor 0.44). Los resultados se muestran en la Tabla 32.

Secrecion adecuada a GH Resto p-valor
n=20 n=98
Edad inicio GH (ainos) 6.27 £ 2.31 5.36+1.70 0.04*
Edad discontinuacion GH (afos) 9.06 + 1.68 8.33+1.62 0.09

Tabla 32. Comparacion de edades de inicio y discontinuacién del tratamiento con GH en funcién de los resultados a los

estimulos de secrecion de GH, grupo con respuesta adecuada. *p-valor <0.05.
p

Se objetiva, aunque sin significacion estadistica, un mayor porcentaje de pacientes que
no precisan reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacidn entre aquellos pacientes
con secrecion adecuada a GH: el 15% (n=3) de los pacientes con secrecidén adecuada a GH no
presenta pérdida de talla tras la discontinuacion del tratamiento con GH, en contraste con

un porcentaje menor, del 8% (n=7), en el resto de los pacientes estudiados (p-valor 0.18).

El analisis comparativo de la duracién de la discontinuacion del tratamiento con GH en
aquellos pacientes con pérdida de talla y necesidad de reinicio no muestra diferencias
significativas entre ambos grupos: los pacientes con secrecion adecuada a GH discontinuaron
tratamiento durante 1.25 £ 0.47 afios, versus 1.37 = 0.60 afos el resto de la poblacion (p-
valor 0.32). Tampoco se observan diferencias en la comparacién de la pérdida de talla
durante esta discontinuacién, que es de 0.33 £ 0.19 DE en la poblacién con secrecion
adecuadaa GHyde 0.39+0.18 DE en el resto de pacientes (p-valor 0.19), o en la comparacién
de la edad al reinicio del tratamiento con GH, que es de 10.37 + 1.60 afios en la poblacion

con secrecidon adecuada a GH y de 9.63 + 1.80 afios en el resto de pacientes (p-valor 0.07).

Finalmente, la clasificacion de la poblacion en funcion del incremento de la talla a la
adquisicion de la TA muestra, aunqgue sin significacion estadistica, diferencias entre aquellos
pacientes con secrecion adecuada a GH y el resto de los pacientes estudiados. Se observa un

porcentaje de pacientes con incremento de talla a la adquisicion de la TA superior a 2 DE del
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25% (n=5) entre aquellos pacientes con respuesta adecuada a las pruebas de secreciéon de

GH, en contraste con un porcentaje del 41% de pacientes con incremento de talla a la

adquisicion de la TA superior a 2 DE en el resto de la poblacién estudiada (p-valor 0.28). Los

resultados se muestran en la Tabla 33.

Secrecion adecuada a GH Resto Total p-valor
n=20 n=98 n=118
Incremento de talla a TA:
<1 DE 4 (20%) 17 (17%) 21 (17%) 0.71
1-2 DE 11 (55%) 41 (42%) 52 (45%) 0.09
>2 DE 5 (25%) 40 (41%) 45 (38%) 0.28

Tabla 33. Distribucién de la clasificacion de los pacientes segun el incremento de talla a TA de la poblacion y los resultados

a los estimulos de secrecion de GH, grupo con respuesta deficitaria.
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4.5.2.2. EVOLUCION DE LA TALLA EN RELACION CON LOS ESTUDIOS DE SECRECION DE GH.

RESPUESTA ADECUADA. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 34 y en las Figuras 27-28 se muestra la evolucion de la talla, expresada en
DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacidon sujeta a discontinuacién del
tratamiento con GH con respuesta adecuada a los estudios de estimulo de secreciéon de GH,

en comparacion con el resto de los pacientes estudiados.

Los pacientes con respuesta adecuada a los estimulos de secrecidn a GH presentan, con

diferencias estadisticamente significativas (p-valor <0.05), menor talla adulta.

La talla media parental de la poblacién con estudios de secrecidon adecuada a GH

también es menor, aunque sin significacidon estadistica.

Talla Talla
(DE) (DE) p - valor
Secrecion adecuada a GH Resto
n=20 n=98
Al inicio del tratamiento con GH -3.11 £ 0.56 -3.05+0.74 0.68
A la discontinuacion del tratamiento con GH -1.70 £ 0.67 -1.45+0.69 0.13
Al inicio del BCP* -1.51+£0.77 -1.19+0.82 0.09
A talla adulta -1.61+£0.81 -1.22 £0.96 0.04*
Talla media parental -1.29+0.61 -1.02 £0.781 0.08

Tabla 34. Comparacion de la evolucion de la talla en la poblacidn sujeta a discontinuacidn del tratamiento con GH en funcién
de la secrecion de GH tras estimulo, grupo con respuesta adecuada, en los diferentes periodos evaluados y expresada en

DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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Figuras 27-28. Comparacion de la evolucidn de la talla en la poblacién sujeta a discontinuaciéon del tratamiento con GH en
funcién de la secrecién de GH tras estimulo, grupo con respuesta adecuada, en los diferentes periodos evaluados y

expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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4.5.2.3. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE TALLA EN RELACION CON LOS ESTUDIOS DE

SECRECION DE GH. RESPUESTA ADECUADA. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 35 y en la Figura 29 se muestra la evolucidn del incremento de la talla,
expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacién sujeta a
discontinuacion del tratamiento con GH con respuesta adecuada a los estudios de estimulo

de secrecion de GH, en comparacion con el resto de los pacientes estudiados.

Se observa, de manera estadisticamente significativa, una menor ganancia de tallaa TA

en aquellos pacientes con respuesta adecuada a los estimulos de secrecion de GH.

Incremento de Incremento de
Talla (DE) Talla (DE)
p - valor
Secrecion Resto
adecuada a GH
n=20 n=98
Tras 2 anos de tratamiento con GH 1.22 +0.40 1.38+0.42 0.19
A la discontinuacion del tratamiento con GH 1.41 +0.54 1.60+0.62 0.17
Al inicio del BCP* 1.58+ 0.64 1.85+0.76 0.08
A talla adulta 1.50+0.73 1.83+0.82 0.05*

Tabla 35. Comparacién de la evolucién del incremento de la talla en la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento
con GH en funcion de la secrecién de GH tras estimulo, grupo con respuesta adecuada, en los diferentes periodos evaluados

y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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Figura 29. Comparacion de la evolucion del incremento de la talla en la poblacion sujeta a discontinuacién del tratamiento
con GH en funcidn de la secrecién de GH tras estimulo, grupo con respuesta adecuada, en los diferentes periodos evaluados

y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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4.5.2.4. EVOLUCION DE LA TALLA CON RESPECTO A LA TALLA MEDIA PARENTAL EN

RELACION CON LOS ESTUDIOS DE SECRECION DE GH. RESPUESTA ADECUADA.

SEGUIMIENTO LONGITUDINAL.

En la Tabla 36 y Figura 30 se muestra la evolucidon de la diferencia de la talla con

respecto a la TMP, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacion

sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH con respuesta adecuada a los estudios de

estimulo de secrecion de GH, en comparacion con el resto de los pacientes estudiados.

No se observan diferencias estadisticamente significativas al comparar la diferencia de

talla con respecto a la TMP de los pacientes con estimulos de secrecion de GH adecuados

versus el resto de la poblacién estudiada.

TMP - Talla TMP -Talla | p-valor

(DE) (DE)

Secrecion adecuada a GH Resto

n=20 n=98
Al inicio del tratamiento con GH 1.82+0.75 2.02+0.93 0.29
A la discontinuacion del tratamiento con GH 0.40+0.72 0.42+0.79 0.73
Al inicio del BCP* 0.31+0.93 0.20+0.89 0.36
A talla adulta 0.31+0.75 0.19+0.89 0.52

Tabla 36. Comparacion de la evolucion de la talla con respecto a la TMP en la poblacidn sujeta a discontinuacion del

tratamiento con GH en funcion de la secrecion de GH tras estimulo, grupo con respuesta adecuada, en los diferentes

periodos evaluados y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal.
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Figura 30. Comparacion de la evolucién de la talla con respecto a la TMP en la poblacién sujeta a discontinuacidn del
tratamiento con GH en funcién de la secrecién de GH tras estimulo, grupo con respuesta adecuada, en los diferentes

periodos evaluados y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal.
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4.5.2.5. VALORES DE IGF-1 EN RELACION CON LOS ESTUDIOS DE SECRECION DE GH.

RESPUESTA ADECUADA

En la Tabla 37 se muestra la evolucion de los valores medios de IGF-1 de la poblacién
sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH con respuesta adecuada a los estudios de
estimulo de secrecién de GH, en los diferentes periodos evaluados y expresados en
porcentaje respecto a la mediana de los valores de referencia, y en comparacion con el resto

de los pacientes estudiados.

No se observan diferencias estadisticamente significativas con relacion a la evolucién
de las cifras de IGF-1 de los pacientes con pruebas de estimulo de secrecién de GH adecuadas

y en comparacion con el resto de la poblacion estudiada.

IGF-1 (%) IGF-1 (%)
Secrecion adecuada a GH Resto p-valor
n=20 n=98
Al inicio del tratamiento con GH 86.75 85.98 0.89
Tras 2 afios de tratamiento con GH 155.29 159.65 0.75
A la discontinuacion de tratamiento con GH 170.50 159.40 0.71
Sin tratamiento con GH 94.42 96.55 0.83
Al inicio del BCP* 173.93 170.12 0.59
A talla adulta 120.86 117.63 0.72

Tabla 37. Comparacion de los valores medios de IGF-1 de la poblacién sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH y
con respuesta adecuada a los estudios de estimulo de secrecion de GH versus el resto de pacientes y en los diferentes
periodos evaluados, expresados en porcentaje respecto a la mediana de los valores de referencia. BCP* = brote de

crecimiento puberal.
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4.6. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS
VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y
CLINICAS DE LA POBLACION EN
RELACION CON EL INCREMENTO DE
TALLA ALCANZADO AL LLEGAR A LA
TALLA ADULTA

4.6.1. INCREMENTO A TALLA ADULTA
SUPERIOR A 2 DE

4.6.1.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS EN RELACION CON EL INCREMENTO

DE TALLA ALCANZADO AL LLEGAR A LA TALLA ADULTA. INCREMENTO SUPERIOR A

2 DE (n=45)

En relacidon con la distribucidon en funcion del sexo de la poblacién con un incremento
de talla a TA superior a 2 DE con respecto al resto de pacientes del estudio, no se observa un
diferente porcentaje de varones o mujeres entre los grupos, siendo la proporcion de varones
en la poblacidn con un incremento de talla a TA superior a 2 DE del 73% y del 68% en el resto

de los pacientes estudiados (p-valor 0.38).

La comparacion de ambas poblaciones en referencia a la antropometria al nacimiento
no muestra tampoco diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, se observa un
menor porcentaje de pacientes clasificados al nacimiento como PEG entre aquellos con un
incremento de talla a TA superior a 2 DE, siendo del 24% en este grupo y del 33% en el resto

de la poblacidn estudiada (p-valor 0.21).

La comparacién de la distribucion por grupos de maduracion puberal se muestra en la
Tabla 38. Se observa un menor porcentaje de pacientes clasificados como grupo madurador

temprano en aquella poblacién con un incremento de talla a TA superior a 2 DE (20% versus

131



27%, p-valor 0.31), y también un mayor porcentaje de pacientes clasificados como grupo
madurador tardio en ese mismo grupo (27% versus 22%, p-valor 0.88). Estos hallazgos, sin
embargo, no son estadisticamente significativos y, ademas, no se acompanan tampoco de
diferencias significativas entre los grupos en la comparacion de la edad al inicio del brote de
crecimiento puberal, que es de 11.64 + 1.22 aios en la poblacion con un incremento de talla

a TA superiora 2 DEy de 11.45 + 1.29 aios en el resto de pacientes (p-valor 0.57).

Muy Temprano Temprano Intermedio Tardio Muy Tardio
>2DEaTA 2 (4%) 9 (20%) 18 (40%) 12 (27%) 4 (9%)
n=45
Resto 3 (4%) 20 (27%) 28 (38%) 16 (22%) 6 (8%)
n=73
Total 5 (4%) 29 (24%) 46 (39%) 28 (24%) 10 (8%)
n=118
p-valor -- 0.31 -- 0.88 --

Tabla 38. Distribucién de grupos de maduracion puberal en funcion del incremento de talla a TA, grupo con incremento de

talla a TA superior a 2 DE.

La comparacion de los resultados de los estudios de estimulo de secrecion de GH,

representados en la Tabla 39, muestra las siguientes diferencias (aunque no

estadisticamente significativas):

- Mayor porcentaje de sujetos con resultado patolégico a las pruebas de estimulo de
secrecion de GH entre aquellos pacientes con incremento de talla a TA superior a 2 DE

(56% versus 44%, p-valor 0.33)

- Menor porcentaje de pacientes con pruebas de secrecion adecuada entre aquellos

pacientes con incremento de talla a TA superior a 2 DE (11% versus 20%, p-valor 0.44).

>2DEaTA Resto Total p-valor
n=45 n=73 n=118
Estimulo a secrecion de GH:
Deficitario 26 (56%) 31 (44%) 57 (48%) 0.33
Disociado 15 (33%) 26 (36%) 41 (35%) 0.76
Adecuado 5(11%) 15 (20%) 20 (17%) 0.44

Tabla 39. Distribucion de resultados a pruebas de estimulo de secrecion de GH en funcidn del incremento de talla a TA,

grupo con incremento de talla a TA superior a 2 DE.
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En relacion con la comparacién de la edad media al inicio del tratamiento con GH, no
se objetivan diferencias estadisticamente significativas: los pacientes con un incremento de
talla a TA superior a 2 DE inician el tratamiento con GH a los 5.49 + 1.86 afios, y el resto de la
poblacién inicia el tratamiento con GH a una edad de 5.53 + 1.81 afios (p-valor 0.20).
Tampoco se observan diferencias significativas en la comparacion de la edad en la que se
efectia la discontinuaciéon del tratamiento con GH, que es de 8.54 + 1.73 anos en los
pacientes con un incremento de talla a TA superior a 2 DE y de 8.40 + 1.60 aiios en el resto

de la poblacidon (p-valor 0.63).

No se han observado diferencias significativas en la comparacién entre grupos de la
edad a la finalizacién del tratamiento con GH, que es de 14.85 + 1.89 afios en los pacientes
con un incremento de talla a TA superior a 2 DE y de 14.23 £ 2.21 aiios en el resto de Ia
poblacidon estudiada (p-valor 0.07), asi como tampoco se han observado diferencias en la
comparacion de la edad a la adquisicion de la TA, que es de 16.92 + 1.02 afios en los pacientes
con incremento de tallaa TA superiora 2 DEy de 16.74 £ 1.05 aios en el resto de la poblacién

estudiada (p-valor 0.27). Los resultados se muestran en la Tabla 40.

>2DEaTA Resto p-valor
n=45 n=73
Edad inicio GH (aiios) 5.49 £+ 1.86 5.53+1.81 0.20
Edad discontinuacion GH (afos) 8.54+1.72 8.40 £ 1.69 0.63
Edad finalizacion GH (ainos) 14.85 £ 1.89 14.23 £2.21 0.07
Edad adquisicion TA (afos) 16.91+1.01 16.74 + 1.05 0.27

Tabla 40. Comparacion de edades de inicio, de discontinuacién del tratamiento con GH, y de adquisicion de TA segun

incremento de talla a TA, grupo con incremento de talla a TA superior a 2 DE.

Finalmente, no se observan diferencias significativas en la comparacién del porcentaje
de pacientes que no precisa reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacién entre
aquellos pacientes con un incremento de talla a TA superior a 2 DE versus el resto de la
poblacion estudiada: el 7% (n=3) de los pacientes con mayor incremento de talla a TA no

presenta pérdida de talla tras la discontinuacion del tratamiento con GH, mientras que el
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porcentaje de pacientes sin necesidad de reinicio de tratamiento con GH en el resto de la

poblacion es del 9% (n=7) (p-valor 0.18).

El analisis comparativo de la duracion de la discontinuacidn del tratamiento con GH en
aquellos pacientes con pérdida de talla y necesidad posterior de reinicio del tratamiento no
muestra diferencias significativas entre ambos grupos: los pacientes con un incremento de
talla a TA superior a 2 DE discontinuaron el tratamiento con GH durante 1.22 + 0.57 afos,
versus un tiempo de discontinuacidon de 1.28 + 0.46 aios en el resto de la poblacién (p-valor
0.52). Tampoco se observan diferencias en la comparaciéon de la pérdida de talla durante esta
discontinuacion, que es de 0.40 + 0.19 DE de talla en ambos grupos, o en la comparacion de
la edad al reinicio del tratamiento con GH tras la pérdida de talla, que es de 9.81 + 1.68 afios
en la poblacion con un incremento de talla a TA superior a 2 DE y de 9.62 + 1.74 aios en el

resto de poblacidn estudiada (p-valor 0.55).
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4.6.1.2. EVOLUCION DE LA TALLA EN RELACION CON EL INCREMENTO DE TALLA

ALCANZADO AL LLEGAR A LA TALLA ADULTA. INCREMENTO SUPERIOR A 2 DE.

SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 41 y en las Figuras 31-32 se muestra la evolucion de la talla, expresada en
DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacion sujeta a discontinuacion del
tratamiento con GH con un incremento de talla a TA superior a 2 DE, en comparacion con el

resto de los pacientes estudiados.

Talla (DE) Talla (DE)
>2DEaTA Resto p - valor
n=45 n=73
Al inicio del tratamiento con GH -3.20+0.78 -2.97 £ 0.65 0.07

A la discontinuacion del tratamiento con GH -1.23+0.65 -1.65+0.67 <0.01*

Al inicio del BCP* -0.85+0.74 -1.49+0.77 <0.01*

A talla adulta -0.57+£0.75 -1.72+£0.76 <0.01*

Talla media parental -0.74 £ 0.87 -1.27 £ 0.65 <0.01*

Tabla 41. Comparacion de la evolucién de la talla en la poblacién sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH y en
funcién del incremento de talla a TA, grupo con incremento superior a 2 DE, en los diferentes periodos evaluados y

expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.

Los pacientes con unincremento de talla a TA superior a 2 DE presentan, con diferencias

estadisticamente significativas (p-valor <0.01), mayor TMP.

Con respecto a la evolucion de la talla se objetiva también, en este grupo de pacientes,
mejor talla en todos los intervalos de tiempo en comparacion con el resto de la poblacion
estudiada. El analisis estadistico obtiene significacidon en todos los momentos a excepcién de

la comparacion de la diferencia de talla al inicio del tratamiento con GH.
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Figuras 31-32. Comparacion de la evolucion de la talla en la poblacidn sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH y en

funcién del incremento de talla a TA, grupo con incremento superior a 2 DE, en los diferentes periodos evaluados y

expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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4.6.1.3. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE TALLA EN RELACION CON EL INCREMENTO DE

TALLA ALCANZADO AL LLEGAR A LA TALLA ADULTA. INCREMENTO SUPERIOR A 2

DE. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 42 y en la Figura 33 se muestra la evolucidn del incremento de la talla,

expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacién sujeta a

discontinuacion del tratamiento con GH con un incremento de talla a TA superior a 2 DE en

comparacion con el resto de los pacientes estudiados.

Se observa en esta poblacién, de manera estadisticamente significativa, una mayor

ganancia de talla en todos los periodos evaluados.

Incremento de Incremento de
talla (DE) talla (DE)

p-valor

>2DEaTA Resto

n= 45 n=73
Tras 2 anos de tratamiento con GH 1.68+0.57 1.15+0.38 <0.01*
A la discontinuacion del tratamiento con GH 1.96 +0.63 1.32+0.46 <0.01*
Al inicio del BCP* 2.35+0.70 1.47 +0.55 <0.01*
A talla adulta 2.62+0.41 1.25+0.51 <0.01*

Tabla 42. Comparacién de la evolucién del incremento de la talla en la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento

con GHy en funcién del incremento de tallaa TA, grupo con incremento superior a 2 DE, en los diferentes periodos evaluados

y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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Figura 33 . Comparacion de la evolucidn del incremento de la talla en la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento
con GHy enfuncidn delincremento de tallaa TA, grupo con incremento superior a 2 DE, en los diferentes periodos evaluados

y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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4.6.1.4. EVOLUCION DE LA TALLA CON RESPECTO A LA TALLA MEDIA PARENTAL EN

RELACION CON EL INCREMENTO DE TALLA ALCANZADO AL LLEGAR A LA TALLA

ADULTA. INCREMENTO SUPERIOR A 2 DE. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 43 y Figura 34 se muestra la evolucidon de la diferencia de la talla con
respecto a la TMP, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacion
sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH con un incremento de talla a TA superior a

2 DE, en comparacion con el resto de los pacientes estudiados.

Se observa en esta poblacidon, con significacidn estadistica, una mayor diferencia de
talla con respecto a la TMP al inicio del tratamiento con GH. A la consecucién de la TA, la
diferencia de la talla con la TMP es menor en la poblacidon con un incremento de talla de TA

superior a 2 DE.

TMP - Talla TMP - Talla
(DE) (DE)
p - valor
>2DEaTA Resto
n=45 n=73
Al inicio del tratamiento con GH 2.45+0.84 1.70 £ 0.82 <0.01*
A la discontinuacion del tratamiento con GH 0.49 +0.79 0.37+£0.76 0.38
Al inicio del BCP* 0.15+0.98 0.25 +0.85 0.59
A talla adulta -0.16 £ 0.80 0.44 +0.83 <0.01*

Tabla 43. Comparacion de la evolucion de la talla con respecto a la TMP en la poblacidn sujeta a discontinuacion del
tratamiento con GH y en funcidn del incremento de talla a TA, grupo con incremento superior a 2 DE, en los diferentes

periodos evaluados y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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Figura 34. Comparacién de la evolucién de la talla con respecto a la TMP en la poblacién sujeta a discontinuacion del
tratamiento con GH y en funcién del incremento de talla a TA, grupo con incremento superior a 2 DE, en los diferentes

periodos evaluados y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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4.6.1.5. VALORES DE IGF-1 EN RELACION CON EL INCREMENTO DE TALLA ALCANZADO AL

LLEGAR A LA TALLA ADULTA. INCREMENTO SUPERIOR A 2 DE

En la Tabla 44 se muestra la evolucion de los valores medios de IGF-1 de la poblacién

sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH con un incremento de talla a TA superior a

2 DE, en los diferentes periodos evaluados y expresados en porcentaje respecto a la mediana

de los valores de referencia, y su comparacion con el resto de los pacientes estudiados.

No se observan diferencias estadisticamente significativas al comparar la evolucion de

las cifras de IGF-1 de los pacientes con un incremento de talla a TA superior a 2 DE versus el

resto de la poblacion.

IGF-1 (%) IGF-1 (%)
>2DEaTA Resto p-valor
n=45 n=73
Al inicio del tratamiento con GH 83.48 87.86 0.48
Tras 2 afos de tratamiento con GH 166,96 163.09 0.26
A la discontinuacion del tratamiento con GH 158.33 168.27 0.50
Sin tratamiento con GH 93.42 97.93 0.44
Al inicio del BCP* 161.90 166.16 0.39
A talla adulta 120.94 116.35 0.47

Tabla 44. Comparacién de los valores medios de IGF-1 de la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento con GHy en

funcién del incremento de talla a TA, grupo con incremento superior a 2 DE, versus el resto de pacientes y en los diferentes

periodos evaluados, expresados en porcentaje respecto a la mediana de los valores de referencia. BCP* = brote de

crecimiento puberal.
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4.6.2. INCREMENTO A TALLA ADULTA
INFERIOR A 1 DE

4.6.2.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS EN RELACION CON EL INCREMENTO

DE TALLA ALCANZADO AL LLEGAR A LA TALLA ADULTA. INCREMENTO INFERIOR A

1 DE (n=21)

En relacidon con la comparacién de la distribucion en funcidn del sexo de la poblacién
con un incremento de talla a TA inferior a 1 DE con respecto al resto de pacientes, no se
observa un diferente porcentaje de varones o de mujeres entre los grupos, siendo la
proporcidon de varones en la poblacién con incremento de talla a TA inferior a 1 DE del 71% vy

del 70% en el resto de los pacientes estudiados (p-valor 0.90).

La comparacion de ambas poblaciones en referencia a la antropometria al nacimiento
no muestra tampoco diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, se observa un
mayor porcentaje de pacientes clasificados al nacimiento como PEG entre aquellos con un
incremento de talla a TA inferior a 1 DE, siendo del 38% en este grupo y del 28% en el resto

de la poblacién estudiada (p-valor 0.50).

La comparacién de la distribucion por grupos de maduracion puberal se muestra en la

Tabla 45, sin observarse diferencias estadisticamente significativas.

Muy Temprano Temprano Intermedio Tardio Muy Tardio
<1DEaTA 2 (9%) 6 (29%) 6 (29%) 6 (29%) 1 (4%)
n=21
Resto 3 (3%) 23 (24%) 40 (42%) 22 (23%) 9 (10%)
n=97
Total 5 (4%) 29 (24%) 46 (39%) 28 (24%) 10 (8%)
n=118
p-valor 0.33 0.21 0.19 0.18 0.43

Tabla 45. Distribucion de los grupos maduradores puberales en funcion del incremento de talla a TA, grupo con incremento

a TA inferior a 1 DE.
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No se observan diferencias significativas en relacidén con la comparacién de la edad al
inicio del brote de crecimiento puberal, que es de 11.47 + 1.07 afios en la poblacién con un
incremento de talla a TA inferior a 1 DE y de 11.53 + 1.30 afios en el resto de los pacientes
(p-valor 0.82). Tampoco se objetivan diferencias en la comparacién de la edad de adquisicion
de la TA, que es de 16.70 £ 0.95 afios en la poblacion con un incremento de talla a TA inferior

a1 DEvyde 16.82 £ 1.06 aiios en el resto de los pacientes estudiados (p-valor 0.51).

La comparacidon de los resultados de los estudios de estimulo de secrecién de GH

muestra la siguiente distribucion, con porcentajes similares en ambas poblaciones (Tabla 46)

<1DEaTA Resto Total p-valor
n=21 n=97 n=118
Estimulo a secrecion de GH:
Deficitario 10 (48%) 47 (48%) 57 (48%) 0.80
Disociado 7 (33%) 34 (35%) 41 (35%) 0.75
Adecuado 4 (19%) 16 (17%) 20 (17%) 0.77

Tabla 46. Distribucidon de los resultados de los estudios de estimulo de secrecion de GH en funcién del incremento de talla

a TA, grupo con incremento a TA inferior a 1 DE.

En relacidon con la comparacion de la edad media al inicio del tratamiento con GH, no
se objetivan diferencias estadisticamente significativas: los pacientes con un incremento de
talla a TA inferior a 1 DE inician el tratamiento con GH a los 5.62 + 1.54 afios y el resto de la
poblacion inicia tratamiento con una edad de 5.49 + 1.88 afios (p-valor 0.73). Tampoco se
observan diferencias significativas en la comparaciéon de la edad en la que se efectua la
discontinuacion del tratamiento con GH, que es de 8.55 + 1.35 afos en los pacientes con un
incremento de talla a TA inferior a 1 DE y de 8.43 £ 1.71 afos en el resto de la poblacion (p-
valor 0.73), asi como en la comparacién de la edad a la finalizacidon del tratamiento con GH,
que es de 14.39 £ 1.91 anos en la poblacion con un incremento de talla a TA inferiora 1 DEy
de 14.48 + 2.15 anos en el resto de los pacientes (p-valor 0.57), o en comparaciéon con el
tiempo de seguimiento hasta la adquisicion de la TA, que es de 11.15 + 1.01 afios en los
pacientes con un incremento de talla a TA inferior a 1DE y de 11.23 £ 1.62 aios en el resto

de la poblacidn.
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Finalmente, no se observan diferencias significativas en la comparacién del porcentaje
de pacientes que no precisa reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacion entre
aquellos pacientes con un incremento de talla a TA inferior a 1 DE y el resto de la poblacion
estudiada: el 9% (n=2) de los pacientes con menor incremento de talla a TA no presenta
pérdida de talla tras la discontinuacion del tratamiento con GH, mientras que el porcentaje
de pacientes que no precisa reiniciar el tratamiento con GH en el resto de la poblacién

también es del 9% (n=8) (p-valor 0.80).

El analisis comparativo de la duracion de la discontinuacidn del tratamiento con GH en
aquellos pacientes con pérdida de talla y necesidad de reinicio no muestra diferencias
significativas entre ambos grupos: los pacientes con un incremento de talla a TA inferiora 1
DE discontinuaron tratamiento durante 1.18 * 0.44 afhos, versus un tiempo de
discontinuacion de 1.28 + 0.54 afios en el resto de la poblacion estudiada (p-valor 0.54).
Tampoco se observan diferencias en la comparacion de la pérdida de talla durante esta
discontinuacion, que es de 0.42 £ 0.19 DE de talla en los pacientes con un incremento de talla
aTAinferioral DEyde 0.37+0.17 DE de talla en el resto de la poblacién, o en la comparacién
de la edad al reinicio del tratamiento con GH tras la pérdida de talla, que es de 9.61 + 1.38
afos en la poblacién con un incremento de talla a TA inferiora 1 DE y de 9.68 + 1.73 afios en

el resto de poblacién estudiada (p-valor 0.84).
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4.6.2.2. EVOLUCION DE LA TALLA EN RELACION CON EL INCREMENTO DE TALLA

ALCANZADO AL LLEGAR A LA TALLA ADULTA. INCREMENTO INFERIOR A 1 DE.

SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En |la Tabla 47 y en las Figuras 35-36 se muestra la evolucion de la talla, expresada en
DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacidon sujeta a discontinuacién del
tratamiento con GH con un incremento de talla a TA inferior a 1 DE, en comparacién con el

resto de los pacientes estudiados.

Talla (DE) Talla (DE)
<1DEaTA Resto p - valor
n=21 n=97
Al inicio del tratamiento con GH -2.88+0.44 -3.10+0.75 0.07

A la discontinuacion del tratamiento con GH -1.77+£0.42 -1.43+0.73 <0.01*

Al inicio del BCP* -1.79+ 041 -1.13+0.84 <0.01*

A talla adulta -2.24+0.51 -1.07 £ 0.88 <0.01*

Talla media parental -1.37+£0.65 -1.00+£0.79 0.05*

Tabla 47. Comparacion de la evolucion de la talla en la poblacién sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH y en
funcién del incremento de talla a TA, grupo con incremento inferior a 1 DE, en los diferentes periodos evaluados y expresada

en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.

Los pacientes con un incremento de talla a TA inferior a 1 DE presentan, con diferencias
estadisticamente significativas (p-valor <0.05), menor TMP. Al inicio del tratamiento con GH,
la talla en este grupo es de -2.88 + 0.44 DE, superior a la talla de -3.10 + 0.75 DE observada
en el resto de los pacientes estudiados. Sin embargo, el estudio estadistico de esta diferencia

de talla no muestra significacion estadistica.
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Con respecto a la comparaciéon del resto de la evolucion de la talla se observa, en los
pacientes con un incremento de talla a TA inferior a 1 DE, una menor talla en todos los

intervalos de tiempo a partir del segundo afio del tratamiento con GH.

-1,77 -1,79

-2,24

¥

E<1DEaTA

M Resto
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Figuras 35-36. Comparacion de la evolucion de la talla en la poblacidén sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH y en
funcién del incremento de tallaa TA, grupo con incremento inferior a 1 DE, en los diferentes periodos evaluados y expresada

en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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4.6.2.3. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE TALLA EN RELACION CON EL INCREMENTO DE

TALLA ALCANZADO AL LLEGAR A LA TALLA ADULTA. INCREMENTO INFERIORA 1

DE. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 48 y en la Figura 37 se muestra la evolucidn del incremento de la talla,
expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacién sujeta a
discontinuacion del tratamiento con GH con un incremento de talla a TA inferior a 1 DE en

comparacion con el resto de los pacientes estudiados.

Se observa en esta poblacion, de manera estadisticamente significativa, una menor

ganancia de talla en todos los periodos evaluados.

Incremento de Incremento de
talla (DE) talla (DE)

p-valor

<1DEaTA Resto

n=21 n=97
Tras 2 ainos de tratamiento con GH 0.94 +0.33 1.44 +0.52 <0.01*
A la discontinuacion del tratamiento con GH 1.10+£0.43 1.67 £ 0.60 <0.01*
Al inicio del BCP* 1.09+0.41 1.96+0.71 <0.01*
A talla adulta 0.63 +0.36 2.02 +0.66 <0.01*

Tabla 48. Comparacién de la evolucién del incremento de la talla en la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento
con GHy en funcién del incremento de talla a TA, grupo con incremento inferior a 1 DE, en los diferentes periodos evaluados

y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.

Los pacientes con un incremento de talla a TA inferior a 1 DE presentan, durante el
periodo de crecimiento puberal, una pérdida del incremento de talla de -0.45 + 0.45 DE. En
comparacion, la evolucion del incremento de talla en el resto de la poblacién estudiada

muestra un incremento de 0.06 + 0.53 DE (p-valor <0.01).

Ademas, el estudio del porcentaje de pacientes con una pérdida de talla superior a 0.5

DE en el periodo de crecimiento puberal es mayor en aquellos pacientes con un incremento
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de talla a TA inferior a 1 DE con respecto al resto de la poblacion: el 33% de los pacientes

(n=7) con un incremento de talla a TA inferior a 1 DE pierde mas de 0.5 DE de talla en el

periodo de crecimiento puberal, en contraste con un porcentaje del 6% (n=6) de pacientes

con pérdida puberal de talla superior a las 0.5 DE en el resto de |la poblacién (p-valor <0.01).
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Tras 2 aiios GH, resto de pacientes
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Discont. GH, resto de pacientes
Inicio BCP*, <1 DEa TA

Inicio BCP *, resto de pacientes

A talla adulta, <1 DEa TA

A talla adulta, resto de pacientes

Figura 37. Comparacion de la evolucién del incremento de la talla en la poblacidn sujeta a discontinuacidn del tratamiento

con GHy en funcidn del incremento de talla a TA, grupo con incremento inferior a 1 DE, en los diferentes periodos evaluados

y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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4.6.2.4. EVOLUCION DE LA TALLA CON RESPECTO A LA TALLA MEDIA PARENTAL EN

RELACION CON EL INCREMENTO DE TALLA ALCANZADO AL LLEGAR A LA TALLA

ADULTA. INCREMENTO INFERIOR A 1 DE. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 49 y Figura 38 se muestra la evolucion de la diferencia de la talla con
respecto a la TMP, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacion
sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH con un incremento de talla a TA inferiora 1

DE, en comparacion con el resto de los pacientes estudiados.

Se observa en esta poblacidn, con significacion estadistica, una menor diferencia de
talla con respecto a la TMP al inicio del tratamiento con GH. A la consecucién de la TA, la
diferencia de la talla con la TMP es mayor en la poblacion con un incremento de talla a TA

inferior a 1 DE.

TMP - Talla TMP - Talla
(DE) (DE)
p - valor
<1DEaTA Resto
n=21 n= 97
Al inicio del tratamiento con GH 1.50 +0.82 2.09 +0.89 <0.01*
A la discontinuacion del tratamiento con GH 0.39+0.64 0.42 +0.80 0.85
Al inicio del BCP* 0.41+0.75 0.17 £0.92 0.24
A talla adulta 0.87 £0.81 0.07 £0.81 <0.01*

Tabla 49. Comparacion de la evolucion de la talla con respecto a la TMP en la poblacidn sujeta a discontinuacion del
tratamiento con GH y en funcién del incremento de talla a TA, grupo con incremento inferior a 1 DE, en los diferentes

periodos evaluados y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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Figura 38. Comparacién de la evolucion de la talla con respecto a la TMP en la poblacién sujeta a discontinuacion del
tratamiento con GH y en funcién del incremento de talla a TA, grupo con incremento inferior a 1 DE, en los diferentes

periodos evaluados y expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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4.6.2.5. VALORES DE IGF-1 EN RELACION CON EL INCREMENTO DE TALLA ALCANZADO AL

LLEGAR A LA TALLA ADULTA. INCREMENTO INFERIOR A 1 DE

En la Tabla 50 se muestra la evolucion de los valores medios de IGF-1 de la poblacién
sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH con un incremento de talla a TA inferiora 1
DE, en los diferentes periodos evaluados y expresados en porcentaje respecto a la mediana

de los valores de referencia, y su comparacion con el resto de los pacientes estudiados.

Se observan diferencias estadisticamente significativas al comparar las cifras de IGF-1
de los pacientes con incremento de talla a TA inferior a 1 DE versus el resto de la poblacion,

siendo mas elevadas desde el primer aio de tratamiento con GH hasta el inicio de BCP.

IGF-1 (%) IGF-1 (%)
<1DEaTA Resto p-valor
n=21 n= 97

Al inicio del tratamiento con GH 98.11 83.53 0.07

Tras 2 aios de tratamiento con GH 182.72 153.89 0.03*

A la discontinuacion del tratamiento con GH 190.35 159.80 0.03*
Sin tratamiento con GH 114.11 92.23 <0.05*
Al inicio del BCP* 195.53 165.68 <0.05*

A talla adulta 126.38 116.27 0.18

Tabla 50. Comparacién de los valores medios de IGF-1 de la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento con GHy en
funcién del incremento de talla a TA, grupo con incremento inferior a 1 DE, versus el resto de pacientes y en los diferentes
periodos evaluados, expresados en porcentaje respecto a la mediana de los valores de referencia. BCP* = brote de

crecimiento puberal. * p-valor <0.05
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4.7. ANALISIS DE LOS PACIENTES SIN
PERDIDA DE TALLA TRAS LA
DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON
GH. POBLACION QUE NO PRECISA
REINICIAR EL TRATAMIENTO CON GH

4.7.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS DE LA POBLACION QUE NO

PRECISA REINICIAR EL TRATAMIENTO CON GH (n=10).

Tal y como se describe en el apartado 4.2, tras la discontinuacidn del tratamiento con
GH, un total de 10 pacientes (el 8.5% de la poblacidn total) mantuvo una correcta velocidad
de crecimiento y no presentd pérdida de talla. 6 de ellos son varones y 4 son mujeres. Todos
ellos presentaron una antropometria al nacimiento AEG, a excepcion de una mujer clasificada

como PEG por presentar una longitud al nacimiento de -2.4 DE.

Con respecto a los resultados de los estudios de estimulo de secreciéon de GH, 3
pacientes (30%) presentaron una respuesta de secrecion de GH adecuada, 3 (30%) una

respuesta deficitaria y 4 (40%) una respuesta disociada a dichas pruebas.

En relacion con el periodo de crecimiento puberal, el 60% (n=6) de los pacientes fueron
clasificados como grupo madurador intermedio, el 20% (n=2) como grupo madurador tardio
y un 10% (n=1) fueron asignados al grupo madurador temprano y muy temprano. Ninguno

de los pacientes se clasificd como grupo madurador muy tardio.

La edad media al inicio del tratamiento con GH de esta poblacion sin pérdida de talla
tras la discontinuacion del tratamiento es de 6.08 + 2.6 afos. La dosis media de GH recibida
es de 26.4 + 2.7 mcg/kg/dia. La edad media en la que se efectua la discontinuacion del
tratamiento con GH es de 8.63 £ 1.8 aios, estableciéndose un tiempo de tratamiento desde
el inicio de GH hasta su discontinuacion de 2.59 + 0.4 ainos. La edad media en la que estos

pacientes alcanzan la TA es de 16.7 £ 0.5 afos.
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4.7.2. EVOLUCION DE LA TALLA DE LA POBLACION QUE NO PRECISA REINICIAR EL

TRATAMIENTO CON GH. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 51 y en las Figuras 39-40 se muestra la evolucion de la talla de la poblacién
que no precisa reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacion, expresada en DE y en
los diferentes periodos evaluados (n=10). Estos pacientes inician el tratamiento con GH con
una talla en-2.77 £ 0.31 DE. Tras el inicio, se observa una mejora progresiva de la talla hasta
alcanzar -1.44 + 0.38 DE en el momento de la discontinuacion del tratamiento con GH. Tras
ésta, la evolucion ascendente de talla también continla, sin tratamiento, hasta la

consecucion de la TA, finalizando el crecimiento en -1.19 + 0.58 DE.

Talla (DE)
n=10

Al inicio del tratamiento con GH -2.77+0.31
Tras 1 afio de tratamiento con GH -2.04+£0.40
Tras 2 aios de tratamiento con GH -1.62+0.41
A la discontinuacion del tratamiento con GH -1.44 £ 0.38
Al inicio del BCP* -1.36+£0.61
Tras 2 aios del inicio del BCP* -1.15+0.44
A talla adulta -1.19+0.58
Talla media parental -0.93 £ 0.57

Tabla 51. Evolucidn de la talla de la poblacidn sin necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras su discontinuacion en

los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal.

154



Evolucion de Talla (DE)

0
=)
3
o
=
=
[ =
-0,5 8
o
>
(9]
T
-1
'1,15 _1’19
-1,36
-1,5 -1,44
-1,62
-2
-2,04
-2,5
-2,77
-3
0
-0,5
-1
m Alinicio de GH
B 1 aiio después del inicio GH
-1,5 B 2 afios después del inicio GH
O A la discontinuacion de GH
2 B Alinicio del BCP*
B 2 anos después inicio BCP*
B A talla adulta
-2,5
-3
-3,5

Figuras 39-40. Evolucion de la talla de la poblacidn sin necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras su discontinuacion

en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP* = brote de crecimiento puberal.
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4.7.3. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE LA TALLA DE LA POBLACION QUE NO

PRECISA REINICIAR ELTRATAMIENTO CON GH. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 52 y en las Figuras 41-42 se muestra la evolucion del incremento de talla de
la poblacién que no precisa reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacidn, expresada
en DE y en los diferentes periodos evaluados (n=10). Se observa un incremento progresivo
de la talla de 1.33 £ 0.36 DE hasta el momento de la discontinuacion del tratamiento con GH.
Tras ésta, el incremento positivo de la talla continda, sin tratamiento, hasta llegar a 1.57
0.67 DE a la consecucion de la TA. Durante el periodo de crecimiento prepuberal el
incremento de talla es de 1.35 + 0.61 DE, mientras que durante el periodo de crecimiento

puberal y hasta la adquisicidn de la TA el incremento de talla es de 0.22 + 0.36 DE.

En relacién con la clasificacidon en funcidn del incremento de talla a la adquisicion de la
TA de esta poblacion que no precisa reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacion,
un 20% (n=2) de los pacientes presenta un incremento de talla a TA inferior a 1 DE, un 40%
(n=4) presenta un incremento de entre 1y 2 DE, y un 40% (n=4) de los pacientes presenta un

incremento de talla a TA superior a 2 DE.

Incremento de talla (DE)
n=10
Tras 1 aifo de tratamiento con GH 0.73+£0.16 Crecimiento Prepuberal

Tras 2 aios de tratamiento con GH 1.14+0.28 1.35+0.61

A la discontinuacion del tratamiento con GH 1.33+0.36
Al inicio del BCP* 1.35+0.61 Crecimiento Puberal

Tras 2 aios del inicio del BCP* 1.61+0.53 0.22+£0.36

A talla adulta 1.57 £ 0.67

Tabla 52. Evolucién del incremento de la talla de la poblacién sin necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras su

discontinuacién en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP*= brote de crecimiento puberal.
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Figuras 41-42. Evolucion del incremento de la talla de la poblaciéon sin necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras su

discontinuacion en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP*= brote de crecimiento puberal.
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4.7.4. EVOLUCION DE LA TALLA CON RESPECTO A LA TALLA MEDIA PARENTAL DE LA

POBLACION QUE NO PRECISA REINICIAR EL TRATAMIENTO CON GH.

SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 53 y en la Figura 43 se muestra la evolucién de la talla con respecto a la TMP
de la poblacién que no precisa reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacion,

expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados (n=10).

Se observa una reduccién progresiva de la diferencia de talla con respecto a la TMP,

siendo ésta a la consecucion de la TA de 0.26 + 0.78 DE.

TMP - Talla (DE)
n=10
Al inicio del tratamiento con GH 1.83+0.60
A la discontinuacidn del tratamiento con GH 0.50 £ 0.69
Al inicio del BCP* 0.43+0.79
A talla adulta 0.26+0.78

Tabla 53. Evolucion de la talla con respecto a la TMP de la poblacion sin necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras

su discontinuacién en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP*= brote de crecimiento puberal.
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Figura 43. Evolucién de la talla con respecto a la TMP de la poblacién sin necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras

su discontinuacion en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP*= brote de crecimiento puberal.
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4.7.5. VALORES DE IGF-1 DE LA POBLACION QUE NO PRECISA REINICIAR EL

TRATAMIENTO CON GH

En la Tabla 54 se muestran los valores de IGF-1 de la poblacidon que no precisa reiniciar
el tratamiento con GH tras su discontinuacidon en los diferentes periodos evaluados,

expresados en porcentaje respecto a la mediana de los valores de referencia (n=10).

Se observa un incremento de estos valores tras el inicio del tratamiento con GH,
llegandose a cifras maximas al inicio del BCP. A la consecucion de la TA, los niveles de IGF-1

son proximos a la mediana de referencia.

IGF-1

(% respecto a la mediana de los

valores de referencia)

Al inicio del tratamiento con GH 61.38
Tras 2 afios de tratamiento con GH 156.22
A la discontinuacidn del tratamiento con GH 117.61
Al inicio del BCP* 125.03
Tras 2 aios del inicio del BCP* 110.14
A talla adulta 91.81

Tabla 54. Evolucidon de los valores de IGF-1 de la poblacion sin necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras su
discontinuacién en los diferentes periodos evaluados, expresada en porcentaje respecto a la mediana de referencia. BCP*=

brote de crecimiento puberal.

160



4.8. ANALISIS DE LOS PACIENTES CON
PERDIDA DE TALLA TRAS LA
DISCONTINUACION DE TRATAMIENTO
CON GH. POBLACION QUE PRECISA
REINICIAR EL TRATAMIENTO CON GH

4.8.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS DE LA POBLACION QUE

PRECISA REINICIAR EL TRATAMIENTO CON GH (n=108)

Tal y como se describe en el apartado 4.2, tras la discontinuacion del tratamiento con
GH, un total de 108 pacientes (el 91.5% de la poblacién total) presentaron una disminucién
de la velocidad de crecimiento y consecuentemente una pérdida de talla superior a 0.3 DE.
Tras ésta, se reinicio el tratamiento con GH. En relacién con la distribucién en funcién del
sexo de esta poblacion, el 71% de ellos son varones (n=77) y el 29% (n=31) mujeres. Con
respecto a la antropometria al nacimiento, el 68% (n=74) tuvieron un peso y/o longitud
adecuados a su edad gestacional, mientras que el 32% de los pacientes (n=34) fueron

clasificados al nacimiento como PEG.

Con respecto a los resultados de los estudios de estimulo de secrecion de GH, 54
pacientes (50%) presentaron una respuesta deficitaria, 37 pacientes (34%) una respuesta

disociada y 17 pacientes (16%) una respuesta adecuada a estas pruebas.

En relacion con el periodo de crecimiento puberal, la edad media al inicio del BCP en
esta poblacion es de 11.5 £ 1.3 afnos, y la distribucién de la clasificacion en funcion de los
grupos de maduracidon puberal es la siguiente: 4 pacientes (4%) fueron maduradores muy
tempranos, 27 (25%) fueron maduradores tempranos, 44 (41%) maduradores intermedios,
23 (21%) maduradores tardios y finalmente 10 pacientes (9%) fueron maduradores muy

tardios.
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La edad media al inicio del tratamiento con GH es de 5.45 £ 1.7 afios. La dosis media de
GH recibida es de 28.9 + 2.7 mcg/kg/dia. La edad en la que se efectula la discontinuacion de
tratamiento con GH es 8.43 + 1.64 afos. El tiempo de tratamiento con GH hasta la

discontinuacion es, por lo tanto, de 2.96 + 0.8 afios en esta poblacidn.

Como se describe en el apartado 4.2, la pérdida media de talla observada en esta
poblacion durante la discontinuacion del tratamiento fue de 0.36 £ 0.3 DE. El tiempo medio
de discontinuacion fue de 1.25 £ 0.5 afos. La distribucidon de esta discontinuacion en tiempo,
sin embargo, no fue homogénea en su duracion: el 14% de los pacientes (n=15) con pérdida
de talla precisé reiniciar el tratamiento antes de transcurridos 12 meses; el 72% (n=78) lo
reinicio entre transcurridos entre 13 y 24 meses; y el 14% (n=15) reinicid el tratamiento con
tras mas de 24 meses sin tratamiento. Con todo ello, la edad media al reinicio del tratamiento
con GH en estos pacientes con pérdida de talla tras la discontinuacidon y que precisaron

reiniciar el tratamiento con GH es de 9.69 + 1.6 anos.

Tras el reinicio del tratamiento con GH, se observa el inicio del BCP en esta poblacién
tras transcurrir un periodo medio de 1.94 + 1.4 afios. La edad media a la finalizacién del
tratamiento GH es de 14.9 + 1.3 afios, estableciendo en consecuencia un tiempo total medio
de tratamiento con GH, excluyendo el periodo de discontinuacion del tratamiento, de 8.23
1.5 afios. Finalmente, los pacientes de este grupo alcanzan la TA a una edad media de 16.8 +

1.0 anos.
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4.8.2. EVOLUCION DE LA TALLA DE LA POBLACION QUE PRECISA REINICIAR EL

TRATAMIENTO CON GH. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 55 y en las Figuras 44-45 se muestra la evolucion de la talla de |la poblacién
con necesidad de reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacion, expresada en DE y

en los diferentes periodos evaluados (n=108).

Se inicia el tratamiento con GH con una talla situada en -3.09 + 0.73 DE. Se observa una
mejoria progresiva de ésta hasta situarse en -1.49 + 0.72 DE al momento de efectuar la
discontinuacion del tratamiento con GH. Se reinicia el tratamiento con una talla en -1.88 +

0.69 DE, y la mejoria de talla prosigue hasta -1.24 + 0.84 DE al inicio del BCP.

Durante el periodo de crecimiento puberal de esta poblacidon se objetiva una mejoria
de la talla hasta la finalizacidon del tratamiento con GH en -1.08 + 0.98 DE. La TA de la

poblacion es de -1.29 £ 0.97 DE, similar a la observada al inicio del BCP.

163



Talla (DE)

n=108
6-12 meses antes del inicio del tratamiento con GH -2.88 +0.78
Al inicio de tratamiento con GH -3.09+0.73
Tras 1 aio de tratamiento con GH -2.14+0.71
Tras 2 aios de tratamiento con GH -1.71+0.73
A la discontinuacion del tratamiento con GH -1.49+0.72
Al reinicio del tratamiento con GH -1.88 £ 0.69
Al inicio del BCP* -1.24 +0.84
Tras 2 aios del inicio del BCP* -1.09£0.93
A la finalizacion de tratamiento con GH -1.08 £ 0.98
A talla adulta -1.29 £ 0.97
Talla media parental -1.08 £ 0.80

Tabla 55. Evolucidn de la talla de la poblacion con necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras su discontinuacion en

los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP*= brote de crecimiento puberal.
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Figuras 44-45. Evolucion de la talla de la poblacién con necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras su discontinuacion

en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP*= brote de crecimiento puberal.
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4.8.3. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE LA TALLA DE LA POBLACION QUE PRECISA

REINICIAR EL TRATAMIENTO CON GH. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 56 y en las Figuras 46-47 se muestra la evolucion del incremento de la talla
de la poblacidon que precisa reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacion, expresada

en DE y en los diferentes periodos evaluados (n=108).

Se observa un incremento progresivo de talla tras el inicio del tratamiento con GH hasta
una cifra de 1.59 + 0.63 DE al momento de efectuar la discontinuacidn del tratamiento. Este
incremento de talla se reduce durante la discontinuacion, y recupera posteriormente con el
reinicio del tratamiento con GH, hasta finalizar en un incremento de talla a la consecucion de
la TA de 1.79 £ 0.83 DE. Durante el periodo de crecimiento puberal y hasta la adquisicion de

la TA el incremento de talla es de -0.05 + 0.56 DE.

En relacidn con la clasificacion en funcidon del incremento de la talla a la consecucion de
la TA de esta poblacidn que precisa reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacion,
el 18% de los pacientes (n=19) presenta un incremento de talla a TA inferior a 1 DE, el 43%
(n=47) entre 1 y 2 DE a TA y un 39% de los pacientes (n=42) presenta un incremento a TA

superior a 2 DE.
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Incremento de talla (DE)

n=108
Tras 1 aio de tratamiento con GH 0.94+0.42
Tras 2 anos de tratamiento con GH 1.37+0.54 Crecimiento Prepuberal

A la discontinuacidn del tratamiento con GH 1.59+0.63 1.85+0.74
Al reinicio del tratamiento con GH 1.20+0.61
Al inicio del BCP* 1.85+0.74

Tras 2 aios del inicio del BCP* 1.99+0.81 Crecimiento Puberal

A la finalizacion del tratamiento con GH 2.01+0.85 -0.05 +0.56
A talla adulta 1.79+0.83
Incremento respecto a TMP 2.01+£0.87

Tabla 56. Evolucion del incremento de la talla de la poblacion con necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras su

discontinuacién en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP*= brote de crecimiento puberal.
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Figuras 46-47. Evolucidn del incremento de la talla de la poblacion con necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras

su discontinuacion en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP*= brote de crecimiento puberal.
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4.8.4. EVOLUCION DE LA TALLA CON RESPECTO A LA TALLA MEDIA PARENTAL DE LA

POBLACION QUE PRECISA REINICIAR EL TRATAMIENTO CON GH.

SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 57 y en la Figura 48 se muestra la evolucién de la talla con respecto a la TMP

de la poblacidon que precisa reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacion, expresada

en DE y en los diferentes periodos evaluados (n=108).

Se observa una reduccién progresiva de la diferencia de la talla con respecto a la TMP

desde el inicio del tratamiento con GH, hasta obtenerse una diferencia de talla de 0.0 + 0.87

DE en la finalizacion del tratamiento, y quedando finalmente a la consecucion de la TA en una

diferencia de talla con respecto a la TMP de 0.20 + 0.88 DE.

TMP - Talla (DE)

n =108
Al inicio del tratamiento con GH 2.00+0.92
A la discontinuacidn del tratamiento con GH 0.41+0.78
Al reinicio del tratamiento con GH 0.80+0.80
Al inicio del BCP* 0.15+0.86
A la finalizacion del tratamiento con GH 0.00 £ 0.87
A talla adulta 0.20+0.88

Tabla 57. Evolucion de la relacion con la TMP de la poblacién con necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras su

discontinuacién en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP*= brote de crecimiento puberal.
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Figura 48. Evolucidn de la relacion con la TMP de la poblacion con necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras su

discontinuacion en los diferentes periodos evaluados, expresada en DE. BCP*= brote de crecimiento puberal.
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4.8.5. VALORES DE IGF-1 DE LA POBLACION QUE PRECISA REINICIAR EL

TRATAMIENTO CON GH. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En |la Tabla 58 se muestran los valores de IGF-1 de la poblacidon que precisa reiniciar el
tratamiento con GH tras su discontinuacion en los diferentes periodos evaluados, expresados

en porcentaje respecto a la mediana de los valores de referencia (n=108).

Se observa un incremento de estos valores tras el inicio del tratamiento con GH,
llegandose a cifras maximas a los 2 afios del inicio del BCP. Durante la discontinuacion del
tratamiento con GH las cifras de IGF1 descienden hasta el 96.23%. A la consecucion de la TA,

los niveles de IGF-1 son proximos a la mediana de referencia.

IGF-1 (% respecto a la mediana
valores de referencia)

Al inicio del tratamiento con GH 86.10
Tras 2 afios de tratamiento con GH 158.93
A la discontinuacidn del tratamiento con GH 164.40
Sin tratamiento con GH 96.23
Al reinicio del tratamiento con GH 164.51
Al inicio del BCP* 170.82
Tras 2 aios del inicio del BCP* 185.50
A la finalizacion del tratamiento con GH 164.63
A talla adulta 118.13

Tabla 58. Evolucion de los valores de IGF-1 de la poblacion con necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras su
discontinuacién en los diferentes periodos evaluados, expresada en porcentaje respecto a la mediana de referencia. BCP*=

brote de crecimiento puberal.
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4.9. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS
VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y
CLINICAS DE LA POBLACION SUJETA A
DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO
CON GH Y CON NECESIDAD DE
REINICIAR EL TRATAMIENTO CON GH.
COMPARACION EN FUNCION DE LA
DURACION DE LA DISCONTINUACION
DEL TRATAMIENTO

4.9.1. TIEMPO DE DISCONTINUACION
INFERIOR A 12 MESES

4.9.1.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLiNICOS DE LA POBLACION SUJETA

A DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON GH DURANTE UN PERIODO

DE TIEMPO INFERIOR A 12 MESES (n=15)

En relacién con la distribucidn en funcion del sexo de la poblacion que, tras efectuar la
discontinuacion del tratamiento con GH, precisa reiniciar el tratamiento en un periodo de
tiempo inferior a 12 meses y su comparacion con el resto de los pacientes con pérdida de
talla tras la discontinuacién, no se observan diferencias significativas entre el porcentaje de
varones o mujeres: la proporcion de varones entre los pacientes sujetos a una
discontinuacion del tratamiento con GH de menos de 12 meses es del 73%, mientras que la
del resto de la poblacién estudiada con necesidad de reinicio del tratamiento con GH es del

71% (p-valor 0.85).
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La comparacion de ambas poblaciones en referencia a la antropometria al nacimiento
tampoco muestra diferencias estadisticamente significativas, observandose porcentajes
similares de pacientes clasificados como PEG al nacimiento: el 27% en los pacientes sujetos
a la discontinuacion del tratamiento con GH durante menos de 12 meses fueron clasificados
como PEG, mientras que fue del 33% en el resto de la poblacién estudiada con necesidad de

reinicio del tratamiento con GH tras su discontinuacion (p-valor 0.35).

El analisis comparativo de los resultados de los estudios de secrecion de GH muestra la

siguiente distribucién (ver Tabla 59), con porcentajes similares en ambos grupos.

Tiempo Resto Total p-valor
Discontinuacion Discontinuacion
<12 meses
n=15 n=93 n=108
Estimulo de secrecion de GH:
Deficitario 9 (60%) 46 (49%) 55 (51%) 0.44
Disociado 4 (27%) 32 (35%) 36 (33%) 0.55
Adecuado 2 (13%) 15 (16%) 17 (16%) 0.78

Tabla 59. Distribucion de los resultados de los estudios de secrecion de GH en la poblacion sujeta a discontinuacién del

tratamiento con GH y necesidad de reinicio del tratamiento, grupo con tiempo de discontinuacion inferior a 12 meses.

En referencia a la comparacion de la edad media al inicio del tratamiento con GH, se
observa que los pacientes sujetos a discontinuacion del tratamiento con GH durante un
periodo de tiempo inferior a los 12 meses inician el tratamiento con GH a los 5.91 + 2.12
afos, en comparacion con una edad al inicio del tratamiento con GH de 5.39 + 1.68 afios en
el resto de la poblacién con necesidad de reinicio del tratamiento con GH, aunque estas

diferencias no son estadisticamente significativas (p-valor 0.36).

También se observan diferencias, aunque tampoco estadisticamente significativas, en
la comparacion de la edad en la que se efectua la discontinuacion del tratamiento con GH,
gue es mayor en aquellos pacientes sujetos a una discontinuacion del tratamiento con GH
durante un tiempo inferior a 12 meses: 9.02 + 1.83 aflos en contraste con una edad de 8.34

+ 1.60 aios en el resto de la poblacién estudiada (p-valor 0.17).
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Sin embargo, la comparacion de la edad en la que se efectua el reinicio del tratamiento
con GH es similar en ambos grupos de pacientes: los pacientes sujetos a una discontinuacién
del tratamiento con GH durante un tiempo inferior a 12 meses reinician el tratamiento con
GH alos 9.74 £ 1.80 aios, y el resto de la poblacion estudiada a los 9.69 + 1.73 afios (p-valor

0.91).

No se observan diferencias significativas en la comparacion entre grupos de la edad al
inicio del brote de crecimiento puberal: los pacientes que reinician el tratamiento con GH
tras un periodo de discontinuacion inferior a los 12 meses inician el BCP a los 11.86 + 1.40
anos, mientras que el resto de la poblacién estudiada con necesidad de reinicio del

tratamiento con GH inicia el BCP a los 11.50 + 1.28 afios (p-valor 0.36).

En relacion con la comparacion de la edad a la finalizacidon de tratamiento con GH y la
comparacion de la edad a la adquisicidon de la TA, tampoco se han objetivado diferencias
estadisticamente significativas: los pacientes que reinician el tratamiento con GH tras un
periodo de discontinuacion inferior a los 12 meses finalizan el tratamiento con GH a los 14.99
+ 1.36 ainos y adquieren la TA alos 17.13 + 1.18 afos, mientras que el resto de la poblacidn
con necesidad de reinicio del tratamiento con GH finaliza el tratamiento a los 14.96 + 1.31

anos y adquiere la TA alos 16.76 + 1.05 afios (p-valor 0.26).

El analisis de la pérdida de talla observada durante la discontinuacion del tratamiento
con GH en ambas poblaciones no objetiva diferencias significativas: los pacientes sujetos a
una discontinuacion del tratamiento con GH durante un tiempo inferior a los 12 meses
presentan una pérdida de talla de 0.38 + 0.12 DE, y el resto de la poblacion estudiada que
precisa del reinicio del tratamiento con GH tras su discontinuacidon pierde también 0.38 +

0.17 DE de talla.
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Finalmente, tal y como se muestra en la Tabla 60, la comparacién de la clasificacidon de

los pacientes en funcion del incremento de la talla a TA no evidencia diferencias significativas

entre aquellos pacientes sujetos a la discontinuaciéon del tratamiento con GH durante un

periodo de tiempo inferior a 12 meses y el resto de pacientes con pérdida de talla tras la

discontinuacidn y necesidad posterior de reinicio de tratamiento.

Tiempo Resto Total p-valor
Discontinuacion Discontinuacion
<12 meses
n=15 n=93 n=108
Incremento de talla a TA:
<1 DE 3 (20%) 15 (16%) 18 (17%) 0.70
1-2 DE 5 (33%) 44 (47%) 49 (45%) 0.31
>2 DE 7 (47%) 34 (37%) 41 (38%) 0.45

Tabla 60. Distribucion de la clasificacion en funcion del incremento de talla a TA de la poblacidn sujeta a discontinuacion del

tratamiento con GH y con necesidad de reinicio del tratamiento, grupo con tiempo de discontinuacién inferior a 12 meses.
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4.9.1.2. EVOLUCION DE LA TALLA DE LA POBLACION SUJETA A DISCONTINUACION

DEL TRATAMIENTO CON GH DURANTE UN PERIODO DE TIEMPO INFERIOR

A 12 MESES. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 61 se muestra la evolucion de la talla, expresada en DE en los diferentes
periodos evaluados, de la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH durante
un periodo de tiempo inferior a 12 meses, en comparacion con el resto de los pacientes
sujetos a discontinuacion del tratamiento con GH y con necesidad posterior de reinicio del

tratamiento.

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en relacién

con la TMP vy la evolucién de la talla.

Talla (DE) Talla (DE)
Tiempo Discontinuacién Resto p - valor
<12 meses Discontinuacion
n=15 n=93

Al inicio del tratamiento con GH -3.08 £ 0.63 -3.09+0.75 0.95
A la discontinuacion del tratamiento con GH -1.37 +£0.78 -1.51+0.71 0.48
Al inicio del BCP* -1.75+0.82 -1.90+ 0.67 0.53
A talla adulta -1.12+1.33 -1.32+0.90 0.58
Talla media parental -0.81+1.01 -1.12+0.76 0.25

Tabla 61. Evolucidn de la talla de la poblacién sujeta a discontinuacidon del tratamiento con GH durante un periodo inferior
a 12 meses en comparacion con el resto de pacientes sujetos a discontinuacion y con necesidad de reinicio del tratamiento

con GH, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados. BCP*= Brote de crecimiento puberal.
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4.9.1.3. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE LA TALLA DE LA POBLACION SUJETA A

DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON GH DURANTE UN PERIODO

DE TIEMPO INFERIOR A 12 MESES. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 62 se muestra la evolucidon del incremento de la talla, expresada en DE en

los diferentes periodos evaluados, de la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento

con GH durante un periodo inferior a 12 meses, en comparacion con el resto de los pacientes

sujetos a discontinuacion y con necesidad posterior de reinicio del tratamiento con GH.

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en relacién

con la evolucion del incremento de la talla.

Incremento de Incremento de
Talla (DE) Talla (DE) p - valor
Tiempo Resto
Discontinuacion Discontinuacion
<12 meses
n=15 n=93
A la discontinuacion del tratamiento con GH 1.71+£0.40 1.57 £ 0.66 0.25
Al reinicio del tratamiento con GH 1.32+0.44 1.18 +0.63 0.28
A talla adulta 1.95+0.90 1.77 +0.82 0.45

Tabla 62. Comparacién de la evolucién del incremento de la talla de la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento

con GH durante un periodo inferior a 12 meses en comparacion con el resto de pacientes sujetos a discontinuacién y con

necesidad de reinicio del tratamiento con GH, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados.
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4.9.1.4. EVOLUCION DE LA TALLA CON RESPECTO A LA TALLA MEDIA PARENTAL DE

LA POBLACION SUJETA A DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON GH

DURANTE UN PERIODO DE TIEMPO INFERIOR A 12 MESES. SEGUIMIENTO

LONGITUDINAL

En la Tabla 63 se muestra la evolucién de la diferencia de la talla con respecto a la TMP,

expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacién sujeta a

discontinuacion del tratamiento con GH durante un periodo de tiempo inferior a 12 meses,

en comparacion con el resto de los pacientes sujetos a discontinuacion del tratamiento con

GH y con necesidad posterior de reinicio del tratamiento.

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en relacién

con la diferencia de la talla con respecto a la TMP.

TMP - Talla (DE)

TMP - Talla (DE)

Tiempo Resto p - valor
Discontinuacion Discontinuacion
<12 meses
n=15 n=93
Al inicio del tratamiento con GH 2.26 £ 0.92 1.96%+ 0.92 0.24
A la discontinuacion del tratamiento con GH 0.55+0.77 0.39+0.78 0.45
Al reinicio del tratamiento con GH 0.94+ 0.73 0.77 +£0.71 0.42
A talla adulta 0.30+0.90 0.19+0.88 0.65

Tabla 63. Comparacion de la evolucidon de la diferencia de la talla con respecto a la TMP de la poblacién sujeta a

discontinuacion del tratamiento con GH durante un periodo inferior a 12 meses en comparacién con el resto de pacientes

sujetos a discontinuacion y con necesidad de reinicio del tratamiento con GH, expresada en DE y en los diferentes periodos

evaluados.
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4.9.1.5. VALORES DE IGF-1 DE LA POBLACION SUJETA A DISCONTINUACION DEL

TRATAMIENTO CON GH DURANTE UN PERIODO DE TIEMPO INFERIORA 12

MESES

En la Tabla 64 se muestra la evolucidn de los valores de IGF-1, en los diferentes periodos
evaluados y expresados en porcentaje respecto a la mediana de los valores de referencia, de
la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH durante un periodo inferior a
12 meses en comparacion con el resto de pacientes sujetos a discontinuacidon y con necesidad

de reinicio del tratamiento con GH.

No se observan diferencias significativas en los valores de IGF-1 al comparar la
poblacidn sujeta a discontinuacidon del tratamiento con GH durante un periodo inferior a 12
meses en relacidn con el resto de pacientes sujetos a la discontinuacién del tratamiento con

GH y con necesidad de posterior del reinicio de éste.

IGF-1 (%) IGF-1 (%)
Tiempo Resto p-valor
Discontinuacion ) ) ..
Discontinuacion
<12 meses
n=15 n=93
Al inicio del tratamiento con GH 88.78 85.68 0.79
A la discontinuacion del tratamiento con GH 164.26 164.42 --

Sin tratamiento con GH 89.14 97.49 0.41

Al reinicio del tratamiento con GH 146.65 167.41 0.12

A talla adulta 108.35 119.76 0.44

Tabla 64. Comparacién de los valores de IGF-1, en los diferentes periodos evaluados, de la poblacion sujeta a
discontinuacion del tratamiento con GH durante un periodo inferior a 12 meses en comparacién con el resto de pacientes
sujetos a discontinuacién y con necesidad de reinicio del tratamiento con GH, expresados en porcentaje respecto a la

mediana de los valores de referencia.
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4.9.2. TIEMPO DE DISCONTINUACION
SUPERIOR A 24 MESES

4.9.2.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS DE LA POBLACION SUJETA

A DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON GH DURANTE UN PERIODO

DE TIEMPO SUPERIOR A 24 MESES

En relacién con la distribucidn en funcion del sexo de la poblacion que, tras efectuar la
discontinuacion del tratamiento con GH, precisa reiniciar el tratamiento tras periodo de
tiempo superior a los 24 meses y su comparacion con el resto de los pacientes con pérdida
de talla tras la discontinuacion del tratamiento con GH, no se observan diferencias
significativas entre el porcentaje de varones o de mujeres: la proporcion de varones entre los
pacientes sujetos a una discontinuacion del tratamiento con GH de mas de 24 meses es del
67%, mientras que la del resto de la poblacion estudiada con necesidad de reinicio del

tratamiento con GH es del 72% (p-valor 0.66).

La comparacion de ambas poblaciones en referencia a la antropometria al nacimiento
tampoco muestra diferencias estadisticamente significativas, observandose porcentajes
similares de pacientes clasificados como PEG al nacimiento: el 20% en los pacientes sujetos
a la discontinuacién del tratamiento con GH durante mas de 24 meses fueron clasificados
como PEG, mientras que este porcentaje de pacientes fue del 33% en el resto de la poblacién
estudiada con necesidad de reinicio del tratamiento con GH tras su discontinuacion (p-valor

0.30).
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La comparacién de los resultados de los estudios de estimulo de secrecién de GH

muestra la siguiente distribucion de porcentajes, que son similares en ambas poblaciones.

Tiempo Resto TOTAL p-valor
Discontinuacion | Discontinuacidn
>24 meses
n=15 n=93 n=108
Estimulo de secrecion de GH:
Deficitario 6 (40%) 49 (53%) 55 (51%) 0.36
Disociado 7 (47%) 29 (31%) 36 (33%) 0.25
Adecuado 2 (13%) 15 (16%) 17 (16%) 0.72

Tabla 65. Distribucion de los resultados de los estudios de secrecion de GH en la poblacidn sujeta a discontinuacion del

tratamiento con GH y necesidad de reinicio del tratamiento, grupo con tiempo de discontinuacion superior a 24 meses.

En referencia a la comparacién de la edad media al inicio del tratamiento con GH, se
observa que los pacientes sujetos a la discontinuacion del tratamiento con GH durante un
periodo de tiempo superior a 24 meses inician el tratamiento con GH a los 5.25 £ 1.56 aios,
en comparacion con una edad al inicio del tratamiento con GH de 5.50 + 1.78 afios en el resto

de la poblacidn estudiada que precisa reiniciar el tratamiento con GH (p-valor 0.36).

No se observan tampoco diferencias estadisticamente significativas en la comparacion
de la edad en la que se efectua la discontinuacion del tratamiento con GH, que es de 8.24
1.74 anos en aquellos pacientes sujetos a una discontinuacién del tratamiento con GH
durante un tiempo superior a los 24 meses y de 8.47 + 1.63 aios en el resto de la poblacién

estudiada que precisa reiniciar el tratamiento con GH (p-valor 0.44).

Sin embargo, si existen diferencias significativas en la comparacién de la edad al reinicio
de tratamiento con GH, que es mayor en la poblacién sujeta a la discontinuacién del
tratamiento con GH durante mas de 24 meses: 10.48 + 1.68 afios en estos pacientes en
comparaciéon con una edad al reinicio del tratamiento con GH de 9.57 + 1.62 afios en el resto

de la poblacidn que precisa reiniciar el tratamiento con GH (p-valor 0.04).
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No se observan diferencias significativas en relacidon con la comparacién entre grupos
de la edad al inicio del brote de crecimiento puberal: los pacientes que reinician el
tratamiento con GH tras un periodo de discontinuacién del tratamiento superior a los 24
meses inician el BCP a los 11.26 £ 1.48 aios, mientras que el resto de la poblacion estudiada
con necesidad de reinicio del tratamiento con GH inicia el BCP a una edad de 11.60 + 1.26
anos (p-valor 0.33). En relacién con la comparacion de la edad a la finalizacion del tratamiento
con GH, no se observan diferencias entre los grupos: los pacientes sujetos a discontinuacién
del tratamiento con GH durante mas de 24 meses finalizan el tratamiento con GH a los 14.91
+ 1.70 afios versus una edad de finalizacidn del tratamiento de 14.97 + 1.24 aiios en el resto
de la poblacién (p-valor 0.88). Tampoco se han observado diferencias en relacion con la
comparacion de la edad de adquisicidn de la TA, que es de 16.66 * 1.23 aios en los pacientes
sujetos a una discontinuacién del tratamiento con GH durante mas de 24 meses y de 16.83
1.05 anos en el resto de la poblacién con necesidad de reinicio del tratamiento con GH (p-

valor 0.57).

El analisis comparativo de la pérdida de talla observada durante la discontinuacién del
tratamiento con GH no muestra diferencias significativas entre los pacientes sujetos a
discontinuacion durante mas de 24 meses, que pierden 0.42 + 0.23 DE de talla, y el resto de
la poblacion con necesidad de reinicio del tratamiento tras la discontinuacion, que pierde

0.38 £ 0.15 DE de talla (p-valor 0.51).
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Finalmente, tal y como se muestra en la Tabla 66, la comparacién de la clasificacidon de
los pacientes en funcion del incremento de la talla a la adquisicion de la TA no evidencia
diferencias significativas entre aquellos pacientes sujetos a la discontinuacién del
tratamiento con GH durante un periodo de tiempo superior a los 24 meses y el resto de los
pacientes que precisan reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacion por presentar

pérdida de talla.

Tiempo Resto Total p-valor
Discontinuacion | Discontinuacion
>24 meses
n=15 n=93 n=108
Incremento de talla a TA:
<1 DE 3 (20%) 15 (16%) 18 (17%) 0.70
1-2 DE 7 (47%) 42 (45%) 49 (45%) 0.89
>2 DE 5(33%) 36 (39%) 41 (38%) 0.63

Tabla 66. Distribucidon de la clasificacién en funcidn del incremento de talla a TA de la poblacidn sujeta a discontinuacién
del tratamiento con GH y con necesidad de reinicio del tratamiento, grupo con tiempo de discontinuacidn superior a 24

meses.
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4.9.2.2. EVOLUCION DE LA TALLA DE LA POBLACION SUJETA A DISCONTINUACION

DEL TRATAMIENTO CON GH DURANTE UN PERIODO DE TIEMPO SUPERIOR

A 24 MESES. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 67 se muestra la evolucidn de la talla, expresada en DE y en los diferentes
periodos evaluados, de la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH durante
un periodo de tiempo superior a 24 meses, en comparacion con el resto de los pacientes
sujetos a discontinuacion del tratamiento con GH y con necesidad posterior de reinicio del

tratamiento.

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en relacién

con la TMP vy la evolucidn de la talla.

Talla (DE) Talla (DE) p - valor
Tiempo Resto
Discontinuacion Discontinuacion
> 24 meses
n=15 n=93
Al inicio del tratamiento con GH -2.96 + 0.56 -3.11+0.75 0.36
A la discontinuacion del tratamiento con GH -1.64 £ 0.60 -1.47 +0.73 0.32
Al inicio del BCP* -2.06 £ 0.45 -1.85+0.72 0.12
A talla adulta -1.24+0.91 -1.30 £+ 0.98 0.51
Talla media parental -0.85+0.88 -1.12+0.78 0.26

Tabla 67. Evolucidn de la talla de la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH durante un periodo superior
a 24 meses en comparacion con el resto de pacientes sujetos a discontinuacion y con necesidad de reinicio del tratamiento

con GH, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados. BCP*= Brote de crecimiento puberal.
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4.9.2.3. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE TALLA DE LA POBLACION SUJETA A

DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON GH DURANTE UN PERIODO

DE TIEMPO SUPERIOR A 24 MESES. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 68 se muestra la evolucion del incremento de la talla, expresada en DE y en
los diferentes periodos evaluados, de la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento
con GH durante un periodo de tiempo superior a 24 meses, en comparacion con el resto de
los pacientes sujetos a discontinuacidn y con necesidad posterior de reinicio del tratamiento

con GH.

Se observan diferencias estadisticamente significativas, con una menor ganancia de
talla en aquellos pacientes sujetos a la discontinuacion del tratamiento con GH durante un
periodo de tiempo superior a 24 meses en el momento de la discontinuacion del tratamiento
con GH y también al reinicio del tratamiento con GH. Sin embargo, no se observan las

diferencias mencionadas en el incremento de talla a la adquisicion de la TA.

Incremento de Talla | Incremento de Talla
- valor
(DE) (DE) P
Tiempo Resto
Discontinuacion Discontinuacion
>24 meses

n=15 n=93
A la discontinuacion del tratamiento con GH 1.32+0.45 1.63+0.66 <0.05*
Al reinicio del tratamiento con GH 0.89 £+0.38 1.25+0.62 <0.01*

A talla adulta 1.72+ 0.81 1.81+0.83 0.69

Tabla 68. Evolucién del incremento de la talla de la poblacidn sujeta a discontinuacidén del tratamiento con GH durante un
periodo superior a 24 meses en comparacion con el resto de pacientes sujetos a discontinuacion y con necesidad de reinicio

del tratamiento con GH, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados. *p-valor <0.05.
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4.9.2.4. EVOLUCION DE LA TALLA CON RESPECTO A LA TALLA MEDIA PARENTAL DE

LA POBLACION SUJETA A DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON GH

DURANTE UN PERIODO DE TIEMPO SUPERIOR A 24 MESES. SEGUIMIENTO

LONGITUDINAL

En la Tabla 69 se muestra la evolucién de la diferencia de la talla con respecto a la TMP,

expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacién sujeta a

discontinuacion del tratamiento con GH durante un periodo de tiempo superior a 24 meses,

en comparacion con el resto de los pacientes sujetos a discontinuacion del tratamiento con

GH y con necesidad posterior de reinicio del tratamiento. Se observa, de manera

estadisticamente significativa, una mayor diferencia de talla con respecto a la TMP en

aquellos pacientes sujetos a la discontinuacién del tratamiento con GH durante un periodo

de tiempo superior a 24 meses en el periodo en el que se efectla la discontinuacion del

tratamiento con GH y también al reinicio del tratamiento con GH. Sin embargo, no se

observan las diferencias mencionadas en la diferencia de talla con respecto a la TMP a Ila

adquisicion de la TA.

TMP - Talla TMP - Talla
(DE) (DE) p - valor
> 24 meses
n=15 n=93
Al inicio del tratamiento con GH 2.11+1.02 1.98+0.91 0.64
A la discontinuacion del tratamiento con GH 0.79 +£0.85 0.35+0.76 0.04*
Al reinicio de GH 1.21 +0.88 0.73+0.77 0.04%*
A talla adulta 0.39+0.99 0.18 £ 0.86 0.43

Tabla 69. Evolucion de la talla con respecto a la TMP de la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH durante

un periodo superior a 24 meses en comparacion con el resto de pacientes sujetos a discontinuacion y con necesidad de

reinicio del tratamiento con GH, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados. *p-valor <0.05.
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4.9.2.5. VALORES DE IGF-1 DE LA POBLACION SUJETA A DISCONTINUACION DEL

TRATAMIENTO CON GH DURANTE UN PERIODO DE TIEMPO SUPERIOR A

24 MESES. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 70 se muestra la evolucidn de los valores de IGF-1, en los diferentes periodos
evaluados y expresados en porcentaje respecto a la mediana de los valores de referencia, de
la poblacion sujeta a discontinuacidn del tratamiento con GH durante un periodo superior a
24 meses en comparacion con el resto de pacientes sujetos a discontinuacion y con necesidad
de reinicio del tratamiento con GH. No se observan diferencias significativas en los valores
de IGF-1 al comparar la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH durante
un periodo superior a 24 meses en relacion con el resto de pacientes sujetos a
discontinuacion del tratamiento con GH y con necesidad posterior de reinicio del

tratamiento.

IGF-1 (%) IGF-1 (%)
Tiempo Resto p-valor
Discontinuacion >24 Discontinuacion
meses
n=15 n=93
Al inicio del tratamiento con GH 75.33 87.54 0.25
A la discontinuacion del tratamiento con GH 153.23 166.06 0.31
Sin tratamiento con GH 88.92 97.53 0.34
Reinicio de GH 153.52 166.41 0.25
A talla adulta 111.57 119.22 0.48

Tabla 70. Comparacién de los valores de IGF-1, en los diferentes periodos evaluados, de la poblacion sujeta a
discontinuacion del tratamiento con GH durante un periodo superior a 24 meses en comparacion con el resto de pacientes
sujetos a discontinuacién y con necesidad de reinicio del tratamiento con GH, expresados en porcentaje respecto a la

mediana de los valores de referencia.
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4.10. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS
VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y
CLINICAS DE LA POBLACION SUJETA A
DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO
CON GH. COMPARACION EN FUNCION
DE LA PERDIDA DE TALLA Y DE LA
NECESIDAD DE REINICIAR EL
TRATAMIENTO CON GH

4.10.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS EN RELACION CON LA

NECESIDAD DE REINICIO DEL TRATAMIENTO

En relacién con la distribucién por sexo de la poblacidon que precisa reiniciar el
tratamiento con GH tras efectuar la discontinuacion del tratamiento y su comparacion con la
poblacion sin necesidad de reinicio del tratamiento, no se observan diferencias significativas
entre el porcentaje de varones o mujeres: la proporcién de varones entre los pacientes
sujetos a la discontinuacidon del tratamiento con GH y con pérdida de talla es del 60%,
mientras que este porcentaje de varones es del 71% en aquellos pacientes sujetos a la

discontinuacion del tratamiento con GH que no presentan pérdida de talla (p-valor 0.45)

La comparacion de ambas poblaciones en referencia a la antropometria al nacimiento
tampoco muestra diferencias estadisticamente significativas, aunque se observa un menor
porcentaje de pacientes clasificados como PEG en la poblacién de pacientes sujetos a la
discontinuacion del tratamiento con GH y que no precisan reiniciar el tratamiento con GH
tras su discontinuacion: el 10% de los pacientes sin pérdida de talla fue clasificado al
nacimiento como PEG, en contraste con un 31% de pacientes PEG en |la poblacidn con pérdida

de talla tras la discontinuacion del tratamiento con GH (p-valor 0.15).
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La comparacion de la distribucion por grupos de maduracién puberal es la mostrada en
la Tabla 71. Se observa, de manera estadisticamente significativa, un mayor porcentaje de
pacientes clasificados como maduradores intermedios en la poblacién sujeta a la
discontinuacion del tratamiento con GH y que no precisa reiniciar el tratamiento tras su

discontinuacion.

Muy Temprano Temprano Intermedio Tardio Muy Tardio

No reinicio GH 1(10%) 1(10%) 6 (60%) 2 (20%) 0 (0%)
n=10

Reinicio GH 4 (4%) 28 (26%) 40 (37%) 26 (24%) 10 (9%)
n=108

Total 5 (4%) 29 (24%) 46 (39%) 28 (24%) 10 (8%)
n=118

p-valor 0.28 0.26 0.02* 0.77 - -

Tabla 71. Distribucion de los grupos de maduracién puberal en funcidn de la necesidad de reinicio de tratamiento con GH

en la poblacion sujeta a discontinuacién del tratamiento. *p-valor<0.05.

Sin embargo, no se objetivan diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en la comparacion de la edad al inicio del brote de crecimiento puberal, que es de
11.20 £ 0.78 afios en los pacientes que no precisan reiniciar el tratamiento con GHy de 11.55
+ 1.29 afios en los pacientes que si precisan reiniciar el tratamiento tras su discontinuacion
(p-valor 0.19). Ademas, tampoco se han observado diferencias en la comparacion de la edad
de adquisicion de la TA, que es de 16.70 + 0.48 afios en los pacientes sin necesidad de reinicio
del tratamiento con GH y de 16.81 + 1.07 afios en los pacientes que si precisan reiniciar el

tratamiento (p-valor 0.58).
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La comparacién de los resultados de los estudios de estimulo de secrecién de GH
muestra la distribucion que se muestra en la Tabla 72, con porcentajes de resultados

similares en ambas poblaciones.

No reinicio GH Reinicio GH Total p-valor
n=10 n=108 n=118
Estimulo de secrecion de GH:
Deficitario 3 (30%) 54 (50%) 57 (48%) 0.22
Disociado 4 (40%) 37 (34%) 41 (35%) 0.71
Adecuado 3 (30%) 17 (26%) 20 (17%) 0.25

Tabla 72. Distribucion de los resultados de los estimulos de secrecion de GH en funcién de la necesidad de reinicio del

tratamiento con GH en la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento.

No se observan tampoco diferencias significativas en la comparacion entre ambos
grupos de la edad al inicio del tratamiento con GH: los pacientes que no precisan reiniciar el
tratamiento con GH tras su discontinuacion inician el tratamiento con GH a los 6.08 + 2.63
anos, mientras que el resto de los pacientes sujetos a la discontinuacion del tratamiento y
gue precisan reiniciar el tratamiento inician GH a los 5.46 * 1.75 afios (p-valor 0.46). En
relaciéon con la comparacion de la edad en la que se efectiua la discontinuacién del
tratamiento con GH, tampoco se observan diferencias: los pacientes que no precisan reiniciar
el tratamiento con GH discontinuan el tratamiento a los 8.63 + 1.80 afios y el resto de los
pacientes sujetos a la discontinuacion del tratamiento y que precisan reiniciar el tratamiento

discontinudan el tratamiento con GH a los 8.43 + 1.64 afos (p-valor 0.73).
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Finalmente, tal y como se muestra en la Tabla 73, |la comparacion de la clasificacidon de

los pacientes en funcion del incremento de la talla a la adquisiciéon de la TA no muestra

diferencias significativas entre aquellos pacientes con o sin pérdida de talla tras la

discontinuacion del tratamiento con GH.

No reinicio GH Reinicio GH Total p-valor
n=10 n=108 n=118
Incremento de talla a TA
<1 DE 2 (20%) 19 (18%) 21 (17%) 0.84
1-2 DE 5 (50%) 47 (43%) 52 (45%) 0.69
>2 DE 3 (30%) 42 (39%) 45 (38%) 0.57

Tabla 73. Distribucion de la clasificacion en funcion del incremento de talla a TA de la poblacidn sujeta a discontinuacion del

tratamiento con GH y en funcién de la necesidad de reinicio del tratamiento con GH.
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4.10.2. EVOLUCION DE LA TALLA EN RELACION CON LA NECESIDAD DE REINICIO DEL

TRATAMIENTO. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 74 y Figura 49 se muestra la evolucion de talla, en DE y en los diferentes
periodos evaluados, de la poblacién sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH y que
no precisa reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacidn, en comparacién con los
pacientes sujetos a la discontinuacion del tratamiento con pérdida de talla y necesidad de

reinicio del tratamiento con GH.

Los pacientes que no precisan reiniciar el tratamiento con GH presentan, con
diferencias estadisticamente significativas (p-valor <0.05), mayor talla al inicio del
tratamiento con GH y al inicio del BCP, aunque no a la adquisicion de la TA. La comparacion

de la TMP es similar entre ambas poblaciones.

Talla (DE) Talla (DE)
No Reinicio GH Reinicio GH p - valor
n=10 n=108

Al inicio del tratamiento con GH -2.77 £0.31 -3.09+0.73 <0.05*

A la discontinuacion del tratamiento con GH -1.44 +0.38 -1.49+0.72 0.71
Al inicio del BCP* -1.36+0.61 -1.88+0.69 0.01*

A talla adulta -1.19+0.58 -1.09+0.93 0.62

Talla media parental -0.93 £ 0.57 -1.08 £ 0.98 0.46

Tabla 74. Evolucidn de la talla de la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH y sin necesidad de reinicio
de tratamiento con GH tras su discontinuacion, versus los pacientes con pérdida de talla y necesidad de reinicio de éste,

expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados. BCP*= Brote de crecimiento puberal. *p-valor <0.05.
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Figura 49. Evolucidn de la talla de la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH y sin necesidad de reinicio
de tratamiento con GH tras su discontinuacién, versus los pacientes con pérdida de talla y necesidad de reinicio de éste,
expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados. BCP*= Brote de crecimiento puberal. * p-valor <0.05.
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4.10.3. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE TALLA EN RELACION CON LA NECESIDAD

DE REINICIO DEL TRATAMIENTO. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL.

En la Tabla 75 y Figura 50 se muestra la evolucidn del incremento de talla, en DE y en
los diferentes periodos evaluados, de la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento
con GH y que no precisa reiniciar el tratamiento tras su discontinuacién, en comparacion con
los pacientes sujetos a la discontinuacion del tratamiento con pérdida de talla y necesidad

de reinicio del tratamiento con GH.

Se observa, de manera estadisticamente significativa, un menor incremento de talla
tras 2 afios de tratamiento con GH y hasta el inicio del BCP en los pacientes que no precisan
reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacién. Sin embargo, no se observan las

diferencias mencionadas en el incremento de talla a la adquisicion de la TA.

Incremento de Incremento de
Talla Talla
p - valor
(DE) (DE)
No Reinicio GH Reinicio GH
n=10 n=108
Tras 2 anos de tratamiento con GH 1.14 £+ 0.28 1.37+0.54 <0.05*
A la discontinuacion del tratamiento con GH 1.33+0.36 1.59 +0.63 <0.05*
Al inicio del BCP* 1.35+0.61 1.85+0.74 <0.05*
A talla adulta 1.57 +0.67 1.79 +0.83 0.41

Tabla 75. Evolucidon del incremento de la talla de la poblacién sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH y sin
necesidad de reinicio de tratamiento con GH tras su discontinuacion, versus los pacientes con pérdida de talla y necesidad
de reinicio de éste, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados. BCP*= Brote de crecimiento puberal. * p-valor

<0.05.
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Figura 50. Evolucién del incremento de la talla de la poblacidén sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH vy sin
necesidad de reinicio de tratamiento con GH tras su discontinuacion, versus los pacientes con pérdida de talla y necesidad
de reinicio de éste, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados. BCP*= Brote de crecimiento puberal. * p-valor
<0.05.
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4.10.4. EVOLUCION DE LA TALLA CON RESPECTO A LA TALLA MEDIA PARENTAL EN

RELACION CON LA NECESIDAD DE REINICIO DEL TRATAMIENTO.

SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 76 y Figura 51 se muestra la evolucidon de la diferencia de la talla con
respecto a la TMP, en DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacién sujeta a la
discontinuacion del tratamiento con GH y que no precisa reiniciar el tratamiento con GH tras
su discontinuacion, en comparacion con los pacientes sujetos a la discontinuacién del

tratamiento con pérdida de talla y necesidad de reinicio del tratamiento con GH.

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en relacién

con la diferencia de la talla con respecto a la TMP.

TMP - Talla TMP - Talla
(DE) (DE)
p - valor
No Reinicio GH Reinicio GH
n=10 n=108
Al inicio del tratamiento con GH 1.83+0.60 2.00+0.92 0.41
A la discontinuacion del tratamiento con GH 0.50+0.69 0.41+0.78 0.69
Al inicio del BCP* 0.43+0.79 0.80+0.80 0.15
A talla adulta 0.26+0.78 0.15+0.86 0.67

Tabla 76. Evolucion de la talla con respecto a la TMP de la poblacion sujeta a discontinuacidn del tratamiento con GH y sin
necesidad de reinicio de tratamiento con GH tras su discontinuacion, versus los pacientes con pérdida de talla y necesidad

de reinicio de éste, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados. BCP*= Brote de crecimiento puberal.
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Figura 51. Evolucién de la talla con respecto a la TMP de la poblacién sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH y sin
necesidad de reinicio de tratamiento con GH tras su discontinuacion, versus los pacientes con pérdida de talla y necesidad
de reinicio de éste, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados. BCP*= Brote de crecimiento puberal.
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4.10.5. VALORES DE IGF-1 EN RELACION CON LA NECESIDAD DE REINICIO DEL

TRATAMIENTO. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 81 se muestra la evolucidn de los valores de IGF-1, en los diferentes periodos
evaluados y expresados en porcentaje respecto a la mediana de los valores de referencia, de
la poblacién sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH que no precisa reiniciar el
tratamiento con GH tras su discontinuacion, en comparaciéon con los pacientes sujetos a
discontinuacion del tratamiento con pérdida de talla y necesidad de reinicio del tratamiento

con GH.

Se observan, de manera estadisticamente significativa, menores cifras de IGF-1 en los
pacientes que no precisan reiniciar el tratamiento con GH tras su discontinuacion en todos

los periodos de tiempo evaluados.

IGF-1 (%) IGF-1 (%)

No Reinicio GH Reinicio GH p-valor
n=10 n=108

Al inicio del tratamiento con GH 61.38 86.10 <0.05*
Tras 2 aios de tratamiento con GH 134.41 167.43 <0.05*
A la discontinuacion del tratamiento con GH 117.61 164.40 <0.01*
Al inicio del BCP* 125.03 164.51 <0.01*
A talla adulta 91.81 118.13 <0.05*

Tabla 81. Comparacién de los valores de IGF-1, en los diferentes periodos evaluados, de la poblacion sujeta a
discontinuacién del tratamiento con GH y sin necesidad de reinicio de tratamiento con GH tras su discontinuacién, versus

los pacientes con pérdida de talla y necesidad de reinicio de éste, expresados en porcentaje respecto a la mediana de los

valores de referencia. BCP*= Brote de crecimiento puberal. * p-valor <0.05.
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4.11. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS
VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y
CLINICAS DE LA POBLACION SUJETA A
DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO
CON GH. COMPARACION CON UNA
COHORTE CONTROL NO SUJETA A LA
DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO
CON GH

A continuacidn, se muestra el analisis de los resultados de |la poblacion estudiada, sujeta
a la discontinuacion del tratamiento con GH en etapa prepuberal, en comparacién con una
cohorte control de 184 pacientes con RCICy tratados con GH desde la etapa prepuberal hasta
la consecucién de la talla adulta y no sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH. Los
datos clinicos y antropométricos de la poblacion control mencionada han sido publicados por
Carrascosa et al en Horm Res Paediatr 2013; 79:145-156 (DOI: 10.1159/000348540)*. Se ha
considerado a priori esta cohorte de pacientes como comparable a los pacientes de nuestro
estudio, al incluir pacientes con el mismo diagndstico, tratados con GH en el mismo centro,
bajo los mismos criterios y por el mismo equipo médico (ver apartado 3.1, Pacientes vy

Métodos).
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4.11.1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS EN COMPARACION CON LA

POBLACION CONTROL NO SUJETA A LA DISCONTINUACION DEL

TRATAMIENTO CON GH

En relacion con la distribucion en funcion del sexo de la poblacién sujeta a la
discontinuacion del tratamiento con GH y su comparacion con la poblacion control de
pacientes no sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH, no se observan diferencias
significativas entre el porcentaje de varones o mujeres: la proporcidén de varones en ambas
poblaciones es similar, del 70 y 72% respectivamente (p-valor 0.79). Los resultados se

muestran en la Tabla 78.

Discontinuaciéon GH No Discontinuacion GH
n=118 n=184
Varones 83 (70%) 132 (72%)
Mujeres 35 (30%) 52 (28%)

Tabla 78. Distribucidn por sexo de la poblacion sujeta a discontinuacidn del tratamiento con GH y de la poblacion control

no sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH.

La comparacion de ambas poblaciones en referencia a la antropometria al nacimiento
tampoco muestra diferencias estadisticamente significativas: el 30% de los pacientes sujetos
a discontinuacion del tratamiento con GH fue clasificado al nacimiento como PEG, mientras
gue en la poblacion control no sujeta a discontinuaciéon del tratamiento el porcentaje de

pacientes PEG es del 27% (p-valor 0.15). Los resultados se muestran en la Tabla 79.

Discontinuacion GH

No Discontinuacion GH

n=118 n= 184
AEG 83 (70%) 135 (73%)
PEG 35 (30%) 49 (27%)

Tabla 79. Distribucidn de la antropometria al nacimiento de la poblacién sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH'y

de la poblacidn control no sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH.

La comparacion de la distribucion por grupos de maduracién puberal es la mostrada en

la Tabla 80. Se evidencian diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de
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maduradores tempranos, siendo mayor en la poblacion del estudio sujeta a la
discontinuacion del tratamiento con GH.
Muy Temprano Intermedio Tardio Muy Tardio
Temprano
Discontinuaciéon GH 5 (4%) 29 (24%) 46 (39%) 28 (24%) 10 (8%)

n=118

No Discontinuacion GH 10 (5%) 24 (13%) 85 (46%) 58 (32%) 8 (4%)
n=184
Total 15 (5%) 53 (18%) 131 (43%) 86 (28%) 18 (6%)
n=302
p-valor 0.64 0.01* 0.21 0.14 0.13

Tabla 80. Distribucion por grupos de maduracién puberal de la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH

y de la poblaciéon control no sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH.* p-valor <0.05.

Sin embargo, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre ambas

poblaciones en relacidon con la comparacion de la edad al inicio del brote de crecimiento

puberal, que es de 11.52 + 1.26 afios en la poblacién sujeta a la discontinuaciéon del

tratamiento con GH y de 11.57 + 0.98 anos en la poblacién control no sujeta a la

discontinuacion del tratamiento (p-valor 0.71), asi como tampoco se observan diferencias

significativas en la comparacién entre poblaciones de la edad a la adquisicion de la TA, que

esde 16.70 £ 1.03 afos en la poblacidn del estudio sujeta a la discontinuacion del tratamiento

y de 16.78 £ 1.17 anos en la poblacién control (p-valor 0.87).
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La comparacion de los estudios de estimulo de secrecion de GH muestra la distribucion

descrita en la Tabla 81, observandose porcentajes de resultados similares en ambas

poblaciones.
Discontinuacidon | No Discontinuacion Total p-valor
GH GH n=302
n=118 n=184
Estimulo de secrecion de GH:
Deficitario 58 (49%) 100 (54%) 158 (52%) 0.37
Disociado 40 (34%) 55 (30%) 95 (31%) 0.46
Adecuado 20 (17%) 29 (16%) 49 (16%) 0.78

Tabla 81. Distribucion de los resultados de estimulo de secrecion de GH de la poblacién sujeta a discontinuacion del

tratamiento con GH y de la poblacion control no sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH.

Si se han observado diferencias estadisticamente significativas en relacién con la
comparacion entre ambas poblaciones de la edad media al inicio del tratamiento con GH,
gue es menor en la poblacion del estudio sujeta a la discontinuacion del tratamiento con GH:
la poblacion que discontinua el tratamiento con GH lo inicia a los 5.51 + 1.82 aios, en
contraste con una edad al inicio del tratamiento con GH de 7.80 + 1.62 afios en la poblacion

control no sujeta a la discontinuacién del tratamiento (p-valor <0.01).

No obstante, el analisis comparativo del tiempo total de tratamiento recibido con GH
no muestra diferencias estadisticamente significativas entre ambas poblaciones: la poblacion
sujeta a la discontinuacion del tratamiento con GH recibe tratamiento durante un periodo de
7.74%+ 1.58 anos, mientras que la poblacién control no sujeta a la discontinuacién del

tratamiento recibe tratamiento durante 7.68 + 1.90 afios (p-valor 0.76).

En referencia a la dosis media de tratamiento con GH se observan también diferencias
estadisticamente significativas, con una menor dosis media en la poblacion del estudio sujeta
a discontinuacion del tratamiento con GH, siendo de 28.7 + 3.5 mcg/kg/dia, en comparacion
con una dosis de 31.7 * 3.5 mcg/kg/dia en la poblacién control no sujeta a discontinuacion

del tratamiento con GH (p-valor <0.05).
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Finalmente, tal y como se muestra en la Tabla 82, la comparacion de la clasificacidon de

los pacientes en funcion del incremento de talla a la consecucion de la TA muestra también

diferencias estadisticamente significativas: se observa en la poblacion del estudio sujeta a la

discontinuacidon del tratamiento con GH un mayor porcentaje de pacientes con un

incremento de tallaa TA de entre 1y 2 DE (60% versus 44%, p-valor <0.05), asi como también

se observa, en la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH, un mayor

porcentaje de pacientes con un incremento de talla a TA superior a las 2 DE (38% versus 26%,

p-valor <0.05).

Discontinuacion | No Discontinuacion Total
GH GH p-valor
n=118 n=184 n=302
Incremento de talla a TA:
<1 DE 21 (18%) 25 (14%) 46 (16%) 0.32
1-2 DE 52 (44%) 112 (60%) 164(54%) <0.05*
>2 DE 45 (38%) 47 (26%) 92 (30%) <0.05*

Tabla 82. Distribucidn de la clasificacion en funcidn del incremento de la talla a TA de la poblacidn sujeta a discontinuacién

del tratamiento con GH y de la poblacién control no sujeta a discontinuacidn del tratamiento con GH.*p-valor <0.05.
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4.11.2. EVOLUCION DE LA TALLA EN COMPARACION CON LA POBLACION CONTROL

NO SUJETA A LA DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON GH.

SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 83 y en la Figura 52 se muestra la comparacién de la evolucién de talla,
expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacién sujeta a
discontinuacion del tratamiento con GH y de la poblacién control no sujeta a la

discontinuacion del tratamiento con GH.

La poblacién del estudio que discontinua el tratamiento con GH presenta, de manera
estadisticamente significativa (p-valor <0.05), mayor talla desde el inicio del tratamiento con

GH hasta la adquisicion de la TA. La comparacion de la TMP es similar entre ambas

poblaciones.
Talla (DE) Talla (DE)
Discontinuaciéon GH No Discontinuacion GH p - valor
n=118 n=184

Al inicio del tratamiento con GH -3.09+0.73 -3.30+0.76 <0.05*
Al inicio del BCP* -1.24 £ 0.84 -1.60 + 0.69 <0.01*

A talla adulta -1.29 £ 0.97 -1.67+0.74 <0.01*

Talla media parental -1.08 £ 0.80 -1.20+0.70 0.18

Tabla 83. Comparacion de la evolucidn de la talla de la poblacidn sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH y de la
poblacién control sin discontinuacion del tratamiento con GH, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados.

BCP*= Brote de crecimiento puberal.* p-valor <0.05.
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Figura 52. Comparacion de la evolucién de la talla de la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH y de la
poblacion control sin discontinuacion del tratamiento con GH, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados.
BCP*= Brote de crecimiento puberal.* p-valor <0.05.
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4.11.3. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE TALLA EN COMPARACION CON LA

POBLACION CONTROL NO SUJETA A LA DISCONTINUACION DEL

TRATAMIENTO CON GH. SEGUIMIENTO LONGITUDINAL

En la Tabla 84 y Figura 53 se muestra la comparacion de la evolucion del incremento de

la talla, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados, de la poblacidn sujeta a

discontinuacion del tratamiento con GH y de la poblacién control sin discontinuacion del

tratamiento con GH.

Se observa, de manera estadisticamente significativa (p-valor <0.01), un mayor

incremento de talla en aquellos pacientes que discontindan el tratamiento con GH, a partir

del inicio del BCP y también a la adquisicion de la TA.

Incremento de Talla Incremento de Talla
(DE) (DE)
p - valor
Discontinuacion GH No Discontinuacion
GH
n=118
n=184
Tras 2 anos de tratamiento con GH 1.35+0.53 1.32+0.40 0.58
Al inicio del BCP* 1.80+0.74 1.45+0.61 <0.01*
A talla adulta 1.77 £ 0.81 1.48+0.71 <0.01*

Tabla 84. Comparacién de la evolucién del incremento de la talla de la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento

con GH y de la poblacién control sin discontinuacidn del tratamiento con GH, expresada en DE y en los diferentes periodos

evaluados. BCP*= Brote de crecimiento puberal.* p-valor <0.05.
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Figura 53. Comparacion de la evolucidn del incremento de la talla de la poblacidn sujeta a discontinuacién del tratamiento
con GH y de la poblacién control sin discontinuacién del tratamiento con GH, expresada en DE y en los diferentes periodos
evaluados. BCP*= Brote de crecimiento puberal.* p-valor <0.05.
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4.11.4. EVOLUCION DEL INCREMENTO DE TALLA DE LA POBLACION CON UNA EDAD

DE INICIO DEL TRATAMIENTO CON GH SUPERIOR A 6.5 ANOS EN

COMPARACION CON LA POBLACION CONTROL NO SUJETA A LA

DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON GH. SEGUIMIENTO

LONGITUDINAL

A continuacion, se efectua un analisis comparativo del incremento de talla de ambas
poblaciones excluyendo previamente a aquellos pacientes sujetos a la discontinuacion del
tratamiento con GH y con una menor edad al inicio de éste, con el objetivo de homogeneizar
las diferencias previamente observadas entre ambas poblaciones en la edad al inicio del

tratamiento con GH (ver apartado 4.11.1).

Excluyendo del anadlisis comparativo a aquellos pacientes que discontindan el
tratamiento con GH y que iniciaron el tratamiento con GH a una edad inferior a los 6.5 afos,
se obtiene una poblacién de 35 pacientes (un 30% del total de los pacientes sujetos a la
discontinuacidn del tratamiento con GH), con una edad media al inicio del tratamiento con

GH de 7.64 £ 0.77 ahos y un tiempo medio de tratamiento de 7.37 £ 0.91 afos.

En la Tabla 85, se muestra el andlisis de la evolucidon del incremento de talla de los
grupos mencionados en los diferentes periodos evaluados. Se observa, de manera
estadisticamente significativa, un mayor incremento de talla a la consecucion de la TA en las
dos poblaciones sujetas a la discontinuacién del tratamiento con GH con respecto a la
poblacién control, tanto antes como también después de excluir a aquellos pacientes con

una menor edad de inicio del tratamiento con GH.
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Incremento de Talla Incremento de Talla | Incremento de Talla
(DE) (DE) (DE)
p - valor
Discontinuacion GH Discontinuacion GH No
con inicio > 6.5 afos | Discontinuacion GH
n=118 n=35 n=184
Tras 2 anos de 1.35+0.53 1.21+0.41 1.32+0.40 0.14
tratamiento con
GH
Al inicio del BCP* 1.80+0.74 1.66 £ 0.66 1.45+0.61 0.08
A talla adulta 1.77 £0.81 1.81+0.77 1.48 £0.71 <0.05*

Tabla 85. Comparacién de la evolucién del incremento de la talla de la poblacion sujeta a discontinuacion del tratamiento
con GH, de la poblacién sujeta a discontinuacidn del tratamiento con GH con una edad al inicio del tratamiento con GH

superior a los 6.5 afos, y de la poblacidn control sin discontinuacidn del tratamiento con GH, expresada en DE y en los

diferentes periodos evaluados. BCP*= Brote de crecimiento puberal.* p-valor <0.05.
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4.11.5. EVOLUCION DE LA TALLA CON RESPECTO A LA TALLA MEDIA PARENTAL EN

COMPARACION CON LA POBLACION CONTROL NO SUJETA A LA

DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON GH. SEGUIMIENTO

LONGITUDINAL

En la Tabla 86 y en la Figura 54 se muestra la comparacién de la evolucién de la
diferencia de talla con respecto a la TMP, expresada en DE y en los diferentes periodos
evaluados, de la poblacidn sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH y de |la poblacion

control sin discontinuacion del tratamiento con GH.

Se observa, de manera estadisticamente significativa (p-valor <0.05), una menor
diferencia de talla con relacion a la TMP a la adquisicidn de la talla adulta en la poblacion

sujeta a la discontinuacion del tratamiento con GH.

TMP - Talla TMP - Talla p - valor

(DE) (DE)

Discontinuacion GH | No Discontinuacion GH

n=118 n=184
Al inicio del tratamiento con GH 1.99+0.90 2.06 +0.93 0.51
Al inicio del BCP* 0.21+0.89 0.40+0.83 0.06
A talla adulta 0.21+0.87 0.46 £0.76 <0.05*

Tabla 86. Evolucién de la talla con respecto a la TMP de la poblacidn sujeta a discontinuacion del tratamiento con GH y de
la poblacion control sin discontinuacion del tratamiento con GH, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados.

BCP*= Brote de crecimiento puberal.* p-valor <0.05.
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Figura 54. Evolucién de la talla con respecto a la TMP de la poblacién sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH y de
la poblacién control sin discontinuacion del tratamiento con GH, expresada en DE y en los diferentes periodos evaluados.

BCP*= Brote de crecimiento puberal.* p-valor <0.05.
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4.11.6. VALORES DE IGF-1 EN COMPARACION CON LA POBLACION CONTROL NO

SUJETA A LA DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO

En la Tabla 87, se muestra la comparacion de los valores de IGF-1 en los diferentes
periodos evaluados de la poblacidn sujeta a discontinuacién del tratamiento con GH y de la
poblacidon control no sujeta a la discontinuacidon del tratamiento con GH, expresados en

porcentaje respecto a la mediana de los valores de referencia.

Se observan, de manera estadisticamente significativa, mayores cifras de IGF-1 a la

adquisicion de la TA en la poblacion del estudio sujeta a la discontinuacién del tratamiento

con GH.
IGF-1 (%) IGF-1 (%)
Discontinuacion | No Discontinuacion | p-valor
GH GH
n=118 n=184

Al inicio de tratamiento con GH 83.97 80.58 0.30

Tras 2 afios de tratamiento con GH 156.81 161.35 0.13

A la discontinuacion del tratamiento con GH 166.93 172.07 0.07
Al inicio del BCP* 115.83 107.84 <0.05*

Tabla 87. Comparacién de los valores de IGF-1, en los diferentes periodos evaluados, de la poblacidn sujeta a discontinuacién
del tratamiento con GH y de la poblaciéon control sin discontinuacién del tratamiento con GH, expresados en porcentaje

respecto a la mediana de los valores de referencia. BCP*= Brote de crecimiento puberal. * p-valor <0.05.
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5. DISCUSION

El retardo crénico e idiopatico del crecimiento (RCIC) es, segun expertos y referentes
mundiales en endocrinologia pediatrica y crecimiento, una entidad con un “tratamiento
farmacolégico simple y definido, pero a su vez un diagndstico muy complejo”3. Su
fisiopatologia y etiopatogenia idiopaticas, junto a la poca utilidad de las pruebas de estimulo
de secreciéon de GH, no permiten al endocrindlogo pediatrico disponer de una aproximacion
predictiva a la necesidad de mantener el tratamiento con GH hasta la adquisicidon de la TA.
No existen, tampoco, datos publicados en la literatura médica sobre la influencia y los efectos
gue puede provocar en el crecimiento de estos pacientes con RCIC la discontinuacion del
tratamiento con GH en la etapa de crecimiento prepuberal. Dicha interrupcioén, por lo tanto,
planteaba inicialmente importantes incognitas. Este trabajo aporta informacién que
aumenta el conocimiento sobre esta entidad, y que puede ser de utilidad en la practica clinica
para establecer si es necesario continuar con el tratamiento con GH hasta la adquisicion de
la talla adulta en aquellos pacientes con diagndstico de RCIC y buena respuesta inicial al

tratamiento con GH.

Los resultados de este trabajo muestran las caracteristicas clinicas y antropométricas
de los pacientes con diagndstico de RCIC. Los pacientes fueron diagnosticados, seguidos,
tratados con GH y posteriormente analizados segun la metodologia clinica habitual de la
Seccidon de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Universitari Vall d’"Hebron. Tras su analisis,
los datos obtenidos coinciden en su gran mayoria con la informacion publicada y revisada en

la literatura médica.

Como se ha detallado anteriormente (ver apartado 3, Pacientes y Métodos), en caso de
cumplir los criterios de inclusion y tras la obtencidn del consentimiento informado, se ha
procedido a la discontinuacién del tratamiento con GH y a la inclusion del paciente en el
protocolo especifico de este estudio. Durante el tratamiento con GH no se han observado ni
reportado en ningun paciente efectos adversos, y la funcidon tiroidea y metabolismo

hidrocarbonado vy lipidico fueron monitorizados anualmente segun la practica clinica
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habitual, permaneciendo estos parametros dentro de los rangos de normalidad también en
todos los pacientes.

El 83% de los pacientes del estudio incrementa su talla a TA en mas de 1 DE con el
tratamiento con GH, consiguiendo que la distancia a su talla media parental se vea reducida
de forma significativa. Este incremento positivo de talla se produce, en su gran mayoria, en
el periodo de crecimiento prepuberal. Estos resultados obtenidos son concordantes con la
ganancia de talla generalmente reportada en la literatura, con un incremento medio de talla
a TA en la poblacidon estudiada de 1.77 + 0.81 DE, ligeramente superior al reportado
habitualmente en las series de pacientes con RCIC tratados con GH38>70, También se ha
podido analizar y comparar la poblacion por subgrupos, obteniéndose resultados que
aportan informacion relevante sobre las caracteristicas de los pacientes y que, en mayor o
menor medida, aumentan la validez y comparabilidad del estudio.

En conclusidn, se confirma que el tratamiento con GH es beneficioso y seguro para
incrementar la talla de la poblacién con RCIC, tanto en aquellos pacientes PEG como AEG’#>,
A continuacion se procede a la discusion de los diferentes datos clinicos y antropométricos
obtenidos en el analisis de la poblacién con RCIC sujeta a la discontinuacidn del tratamiento

con GH.
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5.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

La poblacidn del estudio incluye a 118 pacientes, con un 70% de varones y un 30% de
mujeres. La proporcidn entre varones y mujeres tratados con GH en la poblacién estudiada
es similar a la de otras series publicadas de pacientes con RCIC8®>, Esta importante diferencia
entre sexos en estos pacientes no esta aparentemente justificada, dado que la fisiopatologia
de esta entidad es desconocida. Existe, por lo tanto, la posibilidad que este mayor porcentaje
de varones con diagndstico de RCIC y consecuentemente tratamiento con GH sea causado
por un sesgo social de seleccion y un mayor numero de pacientes varones derivados a la
consulta hospitalaria desde la atencidn primaria®’. Por supuesto, la confirmacién de esta

controvertida hipdtesis requeriria de un estudio dirigido y prospectivo para su confirmacion.

En referencia a la antropometria al nacimiento de la poblacion estudiada, el 30% de los
pacientes fueron clasificados al nacimiento como PEG por presentar peso y/o talla al
nacimiento inferior a las - 2 DE, segun la definicién del International SGA Advisory Board

Consensus Development Conference 2001.

Para la valoracidn de la pubertad, se ha considerado el momento del inicio del brote de
crecimiento puberal para la clasificacidon del grupo madurador puberal, acorde con el Estudio
Espafiol de Crecimiento 2010 (EEC 2010) y el Estudio Longitudinal Millennial’s Growth de
Barcelona 2017 (BCN 2017). Dicha metodologia, tal y como se ha mencionado con
anterioridad (ver apartados 1.2y 1.6, Fisiologia del Crecimiento), permite una evaluacion mas
precisa de las diferentes velocidades del c