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INTRODUCCION

1. EVOLUCION DEL TRATAMIENTO CON
HORMONA DE CRECIMIENTO HUMANO

DESDE SUS COMIENZOS

1.1. HORMONA DE CRECIMIENTO DE GLANDULA

PITUITARIA DE CADAVER

Los primeros intentos de tratar el déficit de hormona de crecimiento
(GH) tuvieron lugar en los afios veinte del siglo pasado. Tras observar los
buenos resultados obtenidos al administrar insulinas bovina y porcina
purificadas a pacientes diabéticos, se pretendié hacer lo mismo con la
somatotropina, pero se fracasé dado que las estructuras moleculares de dichas

hormonas son diferentes a la humana.

El primer éxito en el tratamiento del déficit de GH en seres humanos
lo consiguié Maurice Raben, un endocrinélogo de la Tufts University School of
Medicine de Boston, en 1958. Fue capaz de purificar suficiente GH de las
hipofisis de cadaveres humanos sometidos a autopsia, para tratar a un
adolescente de 17 afios de edad, y lo publicé en una carta al editor de la revista
Journal Endocrinology and Metabolism®. Posteriormente, surgieron mas

trabajos relativos a este descubrimiento®>.
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Tras el éxito de Raben, se extendi6 el uso de hipéfisis de cadaveres
con este fin*®. El principal problema que presentaba la nueva terapia era la
gran dificultad para obtener cantidades suficientes de GH, por lo que durante la
década de los sesenta y setenta su empleo se restringié a casos de déficit muy

grave.

Para controlar la adquisicién y distribucién de GH de cadaver (GH-
Pit) se crearon organismos reguladores en distintos paises. El primero fue la
National Pituitary Agency fundada por el Instituto Nacional de Salud de
Estados Unidos en 1960, en Canada se origind el Medical Research Council
Therapeutic Trial of Growth Hormone, y en Francia la Association France

Hypophyse.

En los primeros afios de la década de los ochenta, se recogian
alrededor de 300.000-400.000 hipofisis en todo el mundo, lo que suponia unos
5-6 millones de Ul de GH, cantidades suficientes como para empezar a tratar

deficiencias parciales de hormona de crecimiento®.

En 1985 se detuvo temporalmente la distribucion de GH-Pit, debido a
la aparicién de casos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob entre pacientes que
habian recibido la hormona®'2. En 1994, los franceses comunicaron la
aparicion de esta enfermedad en 30 pacientes que habian sido tratados con GH
de cadaver %, y en 2003 se publicé otro articulo con 38 casos mas, aparecidos

en el Reino Unido entre 1959 y 1985
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Casi simultdneamente a descubrirse la relacion entre la GH de cadéver
y dicha encefalopatia, se empieza a comercializar la hormona de crecimiento
recombinante. Esta sustituird completamente a la GH de pituitaria entre 1985 y
los afios noventa, por su facil produccion (mediante ingenieria genética), y por

no presentar, practicamente, efectos secundarios graves.

1.2  HORMONA DE CRECIMIENTO HUMANO

RECOMBINANTE: PROCESO DE SINTESIS

Los primeros pasos para obtener la GH humana recombinante (rhGH)
tienen lugar en los afios setenta, gracias a las técnicas de ingenierfa genética’®.
El proceso de sintesis de cualquier sustancia mediante estas técnicas, comienza
con la identificacién de la secuencia de ADN que la codifica, con el fin de
propagarlo en otro organismo que carece de la misma y, por ende, de la

proteina resultante de su traduccion.

El ADN de la GH humana (hGH) constituye el gen GH1, el cual se
encuentra ubicado en brazo largo del cromosoma 17. Para poder replicarlo, se
inserta en un plasmido (que actuard como vector) tanto la secuencia de ADN
que codifica la hGH, como la del péptido sefial y la de un promotor. A
continuacion, se introduce el vector en la célula huésped, que en la mayoria de
las ocasiones se trata de una cepa no patégena de la bacteria Escherichia coli.
También se han utilizado otras lineas celulares como Saccharomyces

cerevisiae™®, Bacillus subtilis *’ y cultivos de células de mamiferos'®, pero estos
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sistemas de expresion no ofrecen un nivel de produccion superior al de E. coli,
por lo que no son tan rentables. Seguidamente, se realizan cultivos celulares en
los que la bacteria se divide, transmitiendo su nuevo material genético.

Finalmente, se procede a purificar la rhGH sintetizada™.

En una primera fase que abarca desde 1985 hasta 1987, se obtuvo la
metionil-GH, es decir la produccién de hGH con un aminoécido afadido

1°. Este hecho se debia al

(metionina) y que, por tanto, era diferente a la natura
método utilizado para conseguir la expresién de una proteina eucariota en una
célula procariota (E. coli); el cual consiste en reemplazar la secuencia de
nucledtidos que codifica el péptido sefial de secrecion de la proteina, por el
coddn de iniciacién (universalmente AUG). Con ello se logra que la proteina se
acumule dentro de la bacteria, en forma de unos agregados insolubles llamados
cuerpos de inclusion citoplasmaticos, con lo que permanece relativamente
preservada de una degradacion enzimética. Mediante lisis y centrifugacion a
baja velocidad se separan los cuerpos de inclusidn, que son solubilizados por
agitacion vigorosa y utilizacion de condiciones desnaturalizantes, para
posteriormente purificar la proteina por técnicas de precipitacion y
cromatografia de liquidos. A través este método, se obtienen unos 800 mg de
rhGH por cada litro de fermento bacteriano®’. El mayor inconveniente de este
método reside en que el producto biosintético obtenido presenta una metionina
afiadida en su extremo N-terminal, a diferencia de lo que sucede en condiciones
naturales (en las que este aminoacido es, posteriormente, eliminado). Sin

embargo, a pesar de dicha diferencia, diversos ensayos clinicos demostraron la
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eficacia en el tratamiento del déficit de GH, lo que unido a su gran seguridad,

frente a la GH de hipdfisis de cadaver, hizo que fuera muy utilizada.

A partir de 1987 se consigue eliminar el residuo de metionina y

obtener una rhGH con exactamente la misma secuencia que la natural:

a. Unas estrategias se basan en intercalar entre el promotor y el gen
de la hGH la secuencia que codifica el péptido sefial natural de E.
coli, el cual informa a la célula huésped de que la molécula unida
a él ha de ser exportada al espacio periplasmico??. El proceso de
preparacion de la muestra para la purificacion se simplifica, con
respecto al procedimiento anterior, ya que se elimina el paso de
solubilizacion de los cuerpos de inclusion, debido a que en este
caso la proteina se encuentra en forma nativa. Con este método se

obtienen 8,85 mg de rhGH por litro de fermento.

b. También es posible conseguir que la rhGH sea secretada al medio
extracelular de cultivo utilizando un vector con las mismas
caracteristicas que las descritas en la estrategia anterior, pero
afiadiéndole ademas, la secuencia que codifica una proteina que
permeabiliza la membrana exterior y permite la salida de la rhGH
y demés proteinas del espacio periplasmico®. Con este método, se
producen 2,95 mg de rhGH por litro de fermento. Aunque
simplifica mucho el proceso de purificacidn, se obtiene muy poca

cantidad de hormona®.
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Figura 1:Estrategias de produccion de rhGH en E. Coli

1.3. AMPLIACION DE LAS INDICACIONES DE LA

HORMONA DE CRECIMIENTO

Como se ha dicho anteriormente, el uso de la GH de pituitaria estaba
muy restringido por la dificultad que suponia su obtencién. Unicamente se
permitia su utilizacion en déficits graves. Este problema de abastecimiento se
soslayo gracias a la rhGH. Las técnicas de ingenieria genética permitieron
generar cantidades suficientes de hormona biosintética como para extender su

empleo a pacientes con déficits menos intensos, e incluso, sus indicaciones se
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han ido ampliando progresivamente a enfermedades o sindromes que asocian

talla baja.

En el momento actual, la Food and Drug Administration (FDA) de
Estados Unidos tiene aprobadas diez indicaciones para tratamiento de talla baja
con rhGH 2*: déficit de GH, sindrome de Turner, enfermedad renal crénica en
nifios prepuberales, sindrome de Prader-Willi, nifios nacidos pequefios para la
edad gestacional, talla baja secundaria a alteraciones del gen SHOX, SIDA,

talla baja idiopatica, sindrome de intestino corto, sindrome de Noonan.

En Espafia, dado que la rhGH tiene un precio elevado y su dispensacion
corre a cargo de los presupuestos de la Sanidad Publica, el Ministerio de
Sanidad s6lo ha permitido su uso en aquellos casos cuya efectividad ya habia
sido probada en otros paises. Las seis indicaciones vigentes en nuestro pais
desde mayo de 2008 # son: déficit de GH (1985), sindrome de Turner (1994),
enfermedad renal crénica en nifios prepuberales (1995), sindrome de Prader-
Willi (2001), nifios nacidos pequefios para la edad gestacional (2003) y talla

baja secundaria a alteraciones del gen SHOX (2008).

Para poder iniciar un tratamiento con rhGH en pacientes afectos por
cualquiera de estos trastornos, el Ministerio exige, ademas, que el diagndstico
sea hospitalario, que apruebe su utilizaciéon un Comité Asesor de expertos
autonémico o estatal, el cual aplicara el protocolo de tratamiento vigente, y que

la dispensacion de la rhGH se haga en los Servicios de Farmacia hospitalarios.
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1.4. CREACION DE BASES DE DATOS DE PACIENTES
TRATADOS CON HORMONA DE CRECIMIENTO

BIOSINTETICA

La ampliacién del espectro de enfermedades subsidiarias de
tratamiento con rhGH propici6 la creacion de bases de datos de pacientes
receptores, con el fin de llevar a cabo estudios epidemioldgicos, de vigilancia

de uso, eficacia, eficiencia y seguridad del tratamiento.

Una de las bases de datos mas amplias es la KIGS (Kabi International
Growth Study). Se fund6 en diciembre de 1987 a peticién de endocrindlogos
pediatras y de autoridades de la salud. Es de ambito internacional, recoge mas
de 62000 pacientes procedentes de 50 paises distintos. Ha posibilitado llevar a
cabo numerosos estudios con muestras muy grandes de nifios y adolescentes,
permitiendo conocer con mas detalle las caracteristicas auxolégicas béasicas y la
respuesta al tratamiento con rhGH, en cada uno de los grupos de enfermedades

en los que esta admitido su empleo?®.

La National Cooperative Growth Study (NCGS) aparece en 1985 v,

también recoge més de 65000 pacientes?’.

Otra base de datos es la surgida del estudio GeNeSIS (The Genetics
and Neuroendocrinology of Short Stature International Study). Se trata de un
estudio abierto, obervacional, multicéntrico y multinacional cuyo objetivo
fundamental es evaluar la efectividad y seguridad de una marca concreta de

rhGH. Es, ademas, un programa modular que incluye otros cuatro subestudios:
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1) Investigar defectos genéticos subyacentes a los trastornos de crecimiento
relacionados tanto con el déficit de GH, como los no relacionados. 2) Validar y
refinar modelos especificos que permitan predecir la respuesta de crecimiento
cuando se trata con rhGH. 3) Estudio mas en profundidad de las alteraciones
del gen SHOX. 3) Caracterizar la historia natural de las neoplasias en nifios
evaluados o tratados por problemas de crecimiento o por otros trastornos

endocrinos.

Desde que se inicia el GeNeSIS en 1999 hasta 2011, han sido incluidos mas de
18000 pacientes procedentes de 30 paises distintos®.

También existen interesantes estudios espafioles sobre el uso de la

rhGH, la gran mayoria de ellos realizados en Madrid y Catalufia®®¢2%373,

2. BASES FISIOPATOLOGICAS DEL

CRECIMIENTO HUMANO

El crecimiento es el proceso bioldgico por el cual un organismo
aumenta de masa. Depende del incremento del nimero (hiperplasia) y del
tamafio (hipertrofia) de sus células, de los fendmenos de apoptosis y del

aumento del material intercelular®®%,

La maduracién constituye el proceso por el cual ese organismo

aumenta su complejidad estructural y funcional®.

11
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El desarrollo hace referencia a la suma de los dos procesos anteriores y

tiene lugar a nivel biolégico, psicolégico y social®®.

2.1. CRECIMIENTO LONGITUDINAL

El crecimiento longitudinal se inicia en la concepcion vy, tras el
nacimiento, prosigue a lo largo de toda la infancia y adolescencia, de un modo
no lineal, hasta la edad adulta. De él va a depender la estatura del individuo. Se
produce, principalmente, por el aumento de longitud del los huesos largos y de
las vértebras, a través de mecanismos de osificacion encondral, a nivel del

cartilago de crecimiento.

Esté determinado por factores genéticos, regulado por varias hormonas
y factores locales autocrinos-paracrinos, limitado por la capacidad de respuesta
del cartilago de crecimiento e influenciado por factores permisivos como la
nutricion, el estado de salud, el ambiente psicosocial. La alteracion de

cualquiera de estos factores va a dar lugar a problemas en el crecimiento.

2.1.1. FACTOR LIMITANTE: CARTILAGO DE CRECIMIENTO

La integridad del cartilago metafisario es fundamental para que el
crecimiento longitudinal se desarrolle con normalidad. Esta formado por
condrocitos en diferentes estadios madurativos y una matriz extracelular

producida por ellos.
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A nivel histoldgico, se pueden distinguir cinco zonas transversales al
eje longitudinal del hueso, segin el grado de diferenciacion de los

40-42

condrocitos™ ™, como muestra la Figura 2.

La matriz extracelular estd constituida en un 70-80% por agua. El
resto son iones, proteoglicanos y colageno de tipo |1, IX, XI y X. Los tipos II,
IX, y X se expresan predominantemente en las zonas de proliferacion,

maduracion e hipertrofia, respectivamente.

2.1.2. FACTOR DETERMINANTE: GENETICA

La dotacién genética del individuo determina su potencial de
crecimiento. No s6lo condiciona su talla y morfologia finales, sino también el
ritmo de crecimiento en las distintas edades. Constituye el sustrato fundamental

sobre el que va a actuar una amplia gama de factores permisivos y reguladores.

El control genético del crecimiento se produce a través de un
mecanismo poligénico. Mediante estudios de asociacion gendmica se han
identificado unos 200 genes relacionados con la talla, que solo explican el 10%

de su varianza®.

2.1.3. FACTORES REGULADORES

Los factores reguladores son aquellos que partiendo de la

determinacion genética y modulados por los factores permisivos, coordinan el
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crecimiento. Se dividen en dos grupos: hormonas y factores locales de

crecimiento®.

Los condrocitos son células diana para los factores reguladores. Ellos

mismos también producen y secretan factores de crecimiento con accién

autocrina y paracrina®. Su capacidad tanto para responder a estas sustancias,

como para producirlas, depende de su estadio de diferenciacién.

Hueso epifisario

Zonade reserva

28

Zona hipertrofica

ol

A T
&0

Q@

o

g

IE3
N

Zona osificada

Zona de proliferacion

Zona de maduracion

Figura 2: Zonas del cartilago de crecimiento.

2.1.3.1. FACTORES REGULADORES LOCALES

Los principales factores reguladores locales del

45,46

crecimiento son:

cartilago de

1) Bone morphogenic proteins (BMP): tienen un papel fundamental en

todas las etapas de la formacion de hueso encondral.

14




INTRODUCCION

2)

3)

4)

5)

6)

Factores de crecimiento de fibroblastos (FGF): son los principales

reguladores negativos de la proliferacién de condrocitos®’.

Indian hedgehog (lhh) y proteina relacionada con la hormona
paratiroidea (PTHrP): la proteina lhh activa la expresion de la
PTHrP, proteina que actla inhibiendo la diferenciacion de los
condrocitos del cartilago de crecimiento, los cuales se mantienen
como células diana para el eje GH-IGF1. Este mecanismo es crucial

para mantener las metéfisis de crecimiento abiertas®.

Factor de crecimiento transformador B (TGF B): es producido por
el pericondrio en respuesta a la proteina Ihh y ejerce su accion sobre el
propio pericondrio incrementando la sintesis de PTHrP, asi como

inhibiendo directamente la diferenciacion de los condrocitos.

Péptido C natriurético (PCN): promueve la condrogénesis
estimulando la expresion de moléculas implicadas en la adhesion

celular y la sintesis de glicosaminglicanos***°.

Factor de crecimiento del endotelio vascular (VDGF): la expresion
de este factor en los condrocitos de la zona hipertréfica es de gran
importancia para que tenga lugar correctamente la invasion vascular

que sucede durante el proceso de osificacién encondral®.

2.1.3.2. HORMONAS:

1)

Eje GH-IGF-1: es el factor regulador principal, puesto que muchas de

las hormonas que actdan en el crecimiento lo hacen a través de su
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influencia sobre la secrecién de GH. Igualmente, existe una estrecha
relacion entre el eje GH-IGF-1 y los factores locales reguladores del
crecimiento. Dada la importancia de este factor regulador se hablara

mas ampliamente de él en el apartado 2.1.5 de la introduccion.

2) Hormonas tiroideas: sus acciones sobre el crecimiento son ejercidas
por la fraccidn libre de la T3. Tiene un efecto indirecto a través del eje
GH-IGF-1: aumenta la sintesis y secrecion de GH facilitando la accion
de la GHRH sobre su receptor. Y un efecto directo sobre el cartilago
de crecimiento: favorece la diferenciacion e hipertrofia de los

condrocitos y la mineralizacién de la matriz*.
3) Esteroides sexuales:

Estrogenos: tanto en los nifios como en las nifias, los estrégenos
constituyen el principal determinante del crecimiento longitudinal
durante la pubertad. Actdan indirectamente sobre el eje GH-IGF-1
favoreciendo la secrecion de GH; y directamente sobre el
cartilago de crecimiento, donde inhiben la proliferacién de los
condrocitos e inducen la sintesis y mineralizacion de la matriz,

efectos que contribuyen al cierre de las metafisis de crecimiento®.

Androgenos: pueden ser de origen suprarrenal o gonadal.
También actlan indirectamente estimulando la secreciéon de GH,
para ello deben ser transformados previamente en testosterona. A

nivel del cartilago de crecimiento estimulan la proliferacion de los
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condrocitos Yy la sintesis de matriz. Este dltimo efecto lo ejerce la
dihidrotestosterona, obtenida a partir de la acciéon de la 5a-

reductasa sobre la testosterona.

4) Glucocorticoides: niveles normales de glucocorticoides facilitan la
secrecion de GH, pero cifras elevadas, producen el efecto contrario.
También poseen efecto directo sobre el cartilago de crecimiento:
inhiben la proliferaciéon de los condrocitos, la sintesis de matriz y
estimulan los fendmenos de apoptosis. Por tanto, niveles altos de
glucocorticoides tendran un efecto deletéreo sobre la placa de

crecimiento.

5) Otras hormonas que influyen en el crecimiento longitudinal: la
Vitamina D; Yy parathormona intervienen en el proceso de
mineralizacion de la matriz. La leptina parece que estimula la
proliferacion y diferenciacion de los condrocitos, asi como la
expresion de de receptores para la IGF-1*. La insulina, al ser una
hormona anabolizante, también tiene efecto sobre el crecimiento,

accion que es especialmente importante en la etapa prenatal.

2.1.4. FACTORES PERMISIVOS “052

La nutriciobn es el factor permisivo mas importante. Influye
directamente en el crecimiento mediante el aporte de sustratos tanto energeéticos

como plasticos. La desnutricidn crénica se acompafia de una disminucion de la
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velocidad de crecimiento debida a la falta de nutrientes y a fendbmenos de
disregulaciéon endocrina. Inicialmente disminuye la GH y la IGF-1; a
continuacion, se produce una reduccion mayor de los niveles de IGF-1, lo que
provoca un incremento de la GH (es decir, se genera una resistencia a la accién
de la GH). También disminuye la insulina, la leptina, la T3, y aparece un

hipogonadismo hipogonadotropo.

Tras la normalizacion del aporte nutricional, suele tener lugar un
crecimiento recuperador; no obstante, si la desnutricion ha sido excesivamente
prolongada o ha acontecido en un periodo critico del crecimiento, la

recuperacion puede ser incompleta.

Las enfermedades crénicas, los problemas psicolégicos o un ambiente

social hostil pueden repercutir negativamente en el crecimiento.

2.1.5. EJE GH-IGF-1
2.1.5.1. GH (hormona del crecimiento humano)

La GH es producida y secretada por las células somatotropas de la
adenohipofisis. El gen que la codifica es el GH1, ubicado en el brazo largo del
cromosoma 17. El 90% se sintetiza en forma de GH-22KDa, un polipéptido de
191 aminoécidos y 22650 Da de peso molecular. La mayor parte del 10%
restante lo constituye la GH-20KDa, hormona que Unicamente se diferencia de
la anterior en que carece de los aminoacidos localizados en las posiciones 32 y

46, de ahi que su peso molecular sea menor (20269 Da). Estas dos isoformas
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son las fundamentales, pero también se han descrito otras presentes en mucha

menor proporcién.

La produccién y liberacion de GH esta regulada por multiples factores.
Los méas importantes son el factor estimulante de la hormona de crecimiento

(GHRH), la somatostatina (SS) y la ghrelina.

El factor estimulante de hormona del crecimiento (GHRH) es un
polipéptido de 44 aminoéacidos, producido en las neuronas de los nicleos
arcuato y ventromedial del hipotdlamo. Induce la sintesis y liberacion de GH

en las células somatotropas de la adenohipofisis.

La somatostatina (SS) es un péptido de 14 aminodcidos que se genera
principalmente en el ndcleo hipotaldmico paraventricular, que inhibe la

sintesis y liberacion de GH por el somatotropo.

Los mecanismos que controlan la secrecién de la GHRH y de la SS son

parcialmente conocidos™.

La ghrelina es un péptido de 28 aminoacidos sintetizado
fundamentalmente en las células oxinticas del fundus gastrico y en el nucleo
arcuato del hipotalamo. Se ha visto que posee un efecto liberador de GH mas
potente que el ejercido por la GHRH, que lleva a cabo a través de su union al

receptor GHS-R1a> .

Otras sustancias que influyen en la secrecion de GH se exponen en la

Figura 3.
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La sintesis y secrecion de GH es pulsatil y presenta un ritmo
circadiano, con pulsos mas frecuentes e intensos durante las primeras horas del

suefio nocturno (fases Iy IV).

Cuando las células somatotropas liberan la GH a la sangre, alrededor
del 50% se une a proteinas transportadoras (GHBP). La principal GHBP es una
proteina de 61 KDa, que presenta una estructura idéntica al dominio
extracelular del receptor de la GH. Tanto el receptor como la proteina
transportadora estan codificados por el mismo gen, situado en el brazo corto del

cromosoma 5.

La GH ejerce su mecanismo de accion a través de su unién al receptor
GHR, ubicado en las membranas plasmaticas celulares. Su principal 6rgano

diana es el higado, pero el GHR esta ampliamente distribuido por el organismo.

Cuando la GH se une a dicho receptor éste dimeriza para transmitir el
mensaje al interior de la célula y se ponen en marcha vias metabdlicas
intracelulares como la MAPK (mitogen-activated protein kinase), la STAT
(signal  transducers and activators of transcription) y PI3-K
(phosphatidylinositol 3-OH kinase) que induciran la expresion de determinados
genes. A través de estos mecanismos, la GH ejerce sus acciones bioldgicas

directas e indirectas (Figuras 4 y 5).

Las acciones directas las realiza sobre el metabolismo lipidico e
hidrocarbonado. Pero su accién principal, que es estimular el crecimiento en

longitud del esqueleto (y de otros tejidos), la lleva a cabo a través de
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mecanismos indirectos mediados por los factores de crecimiento similares a la
insulina (IGF). La GH también actGa directamente sobre el cartilago de
crecimiento provocando la hiperplasia de condrocitos de la zona de reserva, los
faculta para producir IGF-1 e induce en ellos un aumento de la expresion de

receptores para IGF-1.

La GH tiene una vida media de 20 minutos y es eliminada por el

higado y el rifién.

2.1.5.2. “SISTEMA IGF”

El “Sistema IGF” es el principal efector de las acciones biologicas de la
GH. Esté constituido por cuatro tipos de proteinas: factores de crecimiento de
tipo insulina (IGF), proteinas transportadoras de los IGF (IGFBP), subunidad

acido labil (ALS) y proteasas de IGFBP.

Los Factores de crecimiento tipo insulina (IGF) se denominan asi
porque son proteinas constituidas por 4 dominios (A, B, C y D), de los cuales,
el A'y el B son homdlogos a los encontrados en la insulina. Su produccién tiene
lugar fundamentalmente en el higado, pero también se sintetizan en otros

tejidos, en menor cantidad.
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Figura 5: Acciones directas e indirectas de la GH.

El IGF-1 es el factor de crecimiento insulinico mas importante en el
crecimiento postnatal. EI gen que lo codifica se encuentra en el cromosoma 12.
Ejerce su accién uniéndose al receptor IGF1R1. Los niveles de IGF-1 son muy
bajos en el recién nacido y van aumentando lentamente a lo largo de la infancia
hasta alcanzar, durante la pubertad, valores semejantes a los observados en la
acromegalia; en la etapa adulta los niveles vuelven a descender. Su
determinacion en plasma proporciona una idea de la actividad del eje GH-IGF.
Un valor bajo de IGF-1 puede ser indicativo de déficit de GH o de resistencia a

su accion; no obstante, hay que tener en cuenta que los niveles de IGF-1 estan
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muy influenciados por el estado nutricional del sujeto, siendo bajos en la

desnutricion.

El IGF-2 es el principal regulador del crecimiento embrionario. EI gen que

lo codifica se halla en el cromosoma 11.

El 99% de los IGF circulan en plasma unidos a las proteinas
transportadoras de los IFG (IGFBP). Se han identificado seis tipos. Por
consenso se designan: IGFBP-1, IGFBP-2 y asi hasta la 6. La IGFBP-3 es la
mas abundante. Se une al 75-90% de los IGF circulantes y forma, junto con
otra proteina, la ALS, un complejo ternario de alto peso molecular que limita la
salida de los IGF a los tejidos, aumentando su vida media, al tiempo que evita
sus efectos hipoglucemiantes. Es producida por el higado por estimulo de la
GH. También se pueden determinar sus niveles plasmaticos y la ventaja que
presentan respecto a los de IGF-1 es que sus concentraciones sanguineas son

mas elevadas y varian menos con la edad y el estado nutricional del sujeto.

La subunidad &cido labil (ALS) es indispensable para la estabilizacion
del compuesto ternario mencionado. Esta proteina, al igual que las anteriores,
se sintetiza en el higado por estimulo directo de la GH. Sus niveles plasmaticos
varian con la edad de una forma similar a los de IGFBP-3, y su regulacion
también depende del estado nutricional. Es posible medir su concentracion
plasmética en el laboratorio, pero esta técnica esta menos extendida que la

determinacién de los niveles de IGF-1 e IGFBP-3.

Las proteasas de las IGFBP facilitan la liberacion del IGF al tejido diana.
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2.2. CRECIMIENTO PRENATAL

El crecimiento intrauterino en un proceso complejo en virtud del cual,
a partir de una sola célula totipotencial se va a generar un ser pluricelular, con
tejidos y organos diferenciados. De forma teorica, se puede dividir en dos

periodos: embrionario y fetal.

El periodo embrionario se extiende hasta la semana 122 de gestacion.
Se caracteriza por tener lugar una intensa proliferacion celular, con aparicién de
los diferentes tejidos y 6rganos.

El periodo fetal va desde la semana 122 hasta el final de la gestacion.
Durante esta fase, la tasa de proliferacion celular es mucho menos intensa que
en la embriogénesis, y los drganos fetales van adquiriendo la madurez necesaria

para adaptarse a la vida extrauterina.

Que el crecimiento intrauterino se produzca adecuadamente va a

depender de tres factores: maternos, placentarios y fetales.

2.2.1. FACTORES MATERNOS

La salud y nutricién maternas, asi como la edad, paridad y el tamafio
del atero van a ser importantes determinantes en el desarrollo embrionario-

fetal.

El crecimiento intrauterino depende del aporte de nutrientes

energéticos, plasticos, vitaminas, oligoelementos, agua y oxigeno. La
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malnutricion de la madre, previamente a la concepcion y durante el primer
trimestre del embarazo, condiciona alteraciones a nivel placentario, con
disminucion de las vellosidades y, en consecuencia, menor aporte de sustratos
al feto en un periodo de maxima multiplicacion celular. Esto puede condicionar
en el embrion-feto un cambio en la expresion de ciertos genes y
reprogramacion de determinadas rutas metabolicas que le permiten adaptarse a
un medio pobre en nutrientes**%. Si la malnutricién ocurre durante el tercer
trimestre, momento en el que el ritmo de multiplicacion celular es menor y se
estan constituyendo las reservas energéticas, habra un menor depdésito de grasa

corporal en el feto.

Las enfermedades maternas van a repercutir negativamente en el
desarrollo embrionario-fetal, sobre todo las crénicas que puedan afectar tanto al
estado nutricional, como al hemodinamico. EIl principal determinante de la
perfusion fetoplacentaria es el gasto cardiaco materno, por tanto, enfermedades
cardiovasculares que generen insuficiencia cardiaca o hipertension arterial, van

a dificultar el aporte de nutrientes y oxigeno al feto.

El tabaquismo es la principal causa evitable de retraso de crecimiento
intrauterino.  Asimismo, repercuten negativamente en el crecimiento
embrionario y fetal el consumo de alcohol y otras drogas de abuso, los cuales

pueden tener, ademas, efectos teratégenos.

El crecimiento fetal también va a depender del tamafio materno y
uterino; asi como del nimero de fetos albergados en la misma gestacion. Si la

madre es pequefia, aunque el padre sea muy alto y el feto posea una dotacion
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genética, en cuanto a tamafio corporal futuro, similar a la del padre, nacera

pequefio, recanalizandose posteriormente.

En las gestaciones maltiples, los neonatos suelen ser mas pequefios por el

compromiso de espacio.

2.2.2. FACTORES PLACENTARIOS

La implantacion, placentacién y desarrollo del lecho vascular Utero-

placentario constituyen un aspecto muy importante para el crecimiento fetal.

La placenta contribuye al crecimiento intrauterino por tres
mecanismos: 1) aporta nutrientes y oxigeno; 2) regula la difusion a la
circulacion materna de los productos del metabolismo fetal; 3) actGa como un
6rgano endocrino produciendo hormonas y factores de crecimiento con
repercusiones sobre el metabolismo materno y el fetal. Dichas sustancias son:
lactégeno placentario, hormona de crecimiento placentaria, gonadotrofina
coriénica, esteroides, factor de crecimiento epidérmico, IGF, factores
transformadores de crecimiento beta, factor de crecimiento fibroblastico, factor

de crecimiento endotelial y factor de crecimiento derivado de las plaguetas.

La alteracion de cualquiera de estos tres mecanismos puede afectar al

crecimiento fetal.
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2.2.3. FACTORES FETALES

En los Gltimos afios se ha visto la gran importancia de la insulina y de

los IGF en el crecimiento prenatal®*®.

Durante la vida fetal, la sintesis de los IGF no estd regulada,
aparentemente, por la GH; lo que no significa que no exista produccién de esta
hormona intradtero. La GH empieza a detectarse en la hipofisis fetal a partir de
la 10-12% semana de gestacion y alcanza niveles plasmaticos maximos entre las
semanas 25-30 (de hasta 100 ng/mL)®"2, para ir disminuyendo posteriormente.
El feto, asimismo, es capaz de producir GHBP y GHR®, pero sus
concentraciones son muy bajas en la vida prenatal, aumentando
progresivamente su expresion tras el nacimiento. Esta evolucién ontogénica de
la GHBH y GHR podria explicar, en parte, la independencia que parece tener el
crecimiento neonatal de la GH. No obstante, cabe mencionar que hay estudios
hechos en nifios con deleciones del gen de la GH, asi como en pacientes con
déficit de GH idiopatico, en los que se ha visto que al nacimiento presentaban

una longitud ligeramente inferior que los recién nacidos normales®*®®.,

Todos los tejidos fetales tienen capacidad para expresar IGF y sus
receptores; pero s6lo algunos pueden sintetizar también IGFBP.
Probablemente, los IGF regulan el crecimiento prenatal por mecanismos
autocrinos-paracrinos, ya que la produccion de IGF es estrechamente regulada
en cada tejido y va a depender fundamentalmente del estado de desarrollo del

mismo y de su disponibilidad de nutrientes.
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El IGF-2 parece ser el principal regulador del crecimiento
embrionario; mientras que en etapas mas avanzadas de la gestacion, toma un
papel mas relevante el IGF-1. También es importante la integridad de los
receptores IGF1R1, pues sus mutaciones se han asociado a casos graves de talla
baja66’68.

La insulina también es considerada como una hormona clave en la
regulacién de crecimiento fetal. Tiene efectos anabdlicos. Estimula la sintesis
proteica, de glucégeno y regula la lipolisis. Existen datos publicados que
demuestran la importancia de la insulina en el crecimiento prenatal. Se ha visto
que en alteraciones como la agenesia de pancreas, el leprechaunismo y en
sujetos con diabetes neonatal transitoria se produce un retraso de crecimiento
intrauterino importante. Por el contrario, fetos expuestos a cifras elevadas de
insulina, como sucede en la diabetes materna mal controlada o en el sindrome
de Beckwith-Wiedemann se asocian a neonatos grandes, con abundante tejido

adiposo®.

2.3. CURVA DE CRECIMIENTO HUMANO

La curva que representa el crecimiento de la especie humana tiene una
morfologia sigmoidea. Esta constituida por dos periodos de crecimiento rapido
(el neonatal-dos primeros afios de vida y el puberal) separados por un periodo
de crecimiento estable, durante el cual también se producen pequefias

oscilaciones ciclicas de la velocidad de crecimiento. Por lo tanto, el patron de
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crecimiento humano es tan complejo, que es dificil encontrar una funcién
matematica relativamente simple, que permita interpretar con un criterio

bioldgico los datos antropométricos®*43%°.

El modelo que mejor representa la relacion del crecimiento con los
factores bioldgicos responsables del mismo es el Ilamado ICP (Infancy-
childhood-puberty) desarrollado por Kalberg en los afios ochenta’™. Propone
una curva con morfologia sigmoide que estaria constituida por el solapamiento

de 3 componentes matematicos (Figura 6).

2.3.1. GRAFICA DE KALBERG*

(1) Componente fetal-primera infancia:

Se inicia en la segunda mitad de la gestacién hasta aproximadamente
los 2-3 afios. Est4 representado por una funcién exponencial. Durante el
periodo fetal la velocidad de crecimiento es muy alta y continta siéndolo en la
vida postnatal; no obstante, como se puede observar en la gréfica (Figura 6) se
produce una deceleracion progresiva de la misma hasta que se alcanza el
periodo prepuberal: durante el primer afio de vida se crece 25 cm/afio, en el

segundo 12,5 cm/afio y en el tercero 8 cm/afio.
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(2) Componente prepuberal o de la segunda infancia:

Se inicia hacia el final del primer afio y se extiende hasta el inicio de la
pubertad. Esta representado por una funcion polindmica de segundo grado
(Figura 6). El periodo prepuberal se pone de manifiesto, habitualmente, entre
los 6 y los 12 meses, como una disminucion de la deceleracion previa del
crecimiento, de tal forma que entre los 6 meses y los 3 afios, la curva normal
resultaria del solapamiento y suma de los componentes fetal-primera infancia y
prepuberal. Durante la mayor parte de esta etapa, se crece a un ritmo de entre 5-
7 cm/afio, hasta que se inicia el “estirén puberal”, momento en el que se
alcanza el nadir de velocidad de crecimiento (4,5-5 cm/afio). Este fenémeno se
conoce como ‘“depresion prepuberal de la velocidad de crecimiento” y es
especialmente manifiesto en los sujetos que maduran tardiamente, en los que el
ritmo de crecimiento puede llegar a caer hasta 2-3 cm/afio, inmediatamente

antes del “estirén puberal”.

Durante esta fase, en torno a los 7 afios de vida, se observa, en
ocasiones, un ligero incremento transitorio de la velocidad de crecimiento que
afecta preferentemente a los miembros y que coincide con la adrenarquia. Este

fenomeno se conoce como “mid-childhood growth spurt”.

(3) Componente puberal:

Abarca desde el inicio de la pubertad hasta el fin del crecimiento

longitudinal. Esta representado por una funcién logaritmica (Figura 6).
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El componente puberal se suma al prepuberal a una edad variable,
determinada por el genotipo (responsable del ritmo de maduracién individual y
del momento en que se inicia la pubertad). Su aparicion se pone de manifiesto
por una clara inflexién en la curva de crecimiento, conocida como “estirén

puberal”.

En las nifias, la aparicion del botdn mamario (Tanner 2) marca el
inicio de la pubertad y suele coincidir con el “estiron puberal”. La menarquia
suele ser un hecho tardio que, en general, se produce unos 2 afios después del
inicio de la pubertad (en el estadio Tanner 4), cuando el estiron practicamente
ha finalizado. El crecimiento postmenarquia es muy variable, entre 4 y 11 cm

(con una media de 6-7 cm).

En los nifios, el inicio de la pubertad viene marcado por el aumento del
volumen testicular por encima de 4 mL. A diferencia de las nifias, el “estiron
puberal” no coincide con el inicio de la pubertad, sino que comienza més tarde,
aproximadamente en el estadio 3 de Tanner (unos 2 afios después que en las

nifias).

La ganancia de talla desde el inicio del “estiron puberal” hasta la
finalizacién del crecimiento es de unos 25-30 cm en hombres y unos 23-27 cm
en mujeres, predominando el crecimiento del tronco sobre el de la

extremidades.

La regulacidn de esta fase del crecimiento depende del genotipo, de las

hormonas sexuales y del eje GH-IGF. Los esteriodes sexuales tienen, como ya
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se ha visto, efectos directos sobre el cartilago de crecimiento y ademas,
incrementan la secrecion de GH; por tanto, la actuacion sinérgica de las

hormonas sexuales y GH seria la responsable del estiron puberal.
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Figura 6: Grafica de Kalberg. Muestra los 3 componentes de la curva normal de
crecimiento humano: (1) Fetal-primera infancia, (2) Prepuberal, (3) Puberal.
También se apuntan los principales mecanismos hormonales que regulan el
crecimiento en estas 3 etapas: factores de crecimiento fetales, GH y hormonas
sexuales *.
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2.3.2. FENOMENOS DE “CRECIMIENTO DE RECUPERACION”,

“CANALIZACION” Y “PROGRAMACION”

El término “catch-up growth o crecimiento de recuperacion” €s
introducido por Pader y Tanner en 1963™ Se define como el incremento de
la velocidad de crecimiento por encima de los limites estadisticos de la
normalidad para la edad y grado de maduracién del sujeto, que tiene lugar
durante un tiempo limitado, después de un periodo transitorio de inhibicion del
crecimiento, con el objetivo de que el sujeto recupere el canal de crecimiento

previo™",

El que exista un crecimiento de recuperacion presupone que en cada
individuo hay una tendencia a mantenerse dentro de un carril de crecimiento,
fendmeno que se conoce como “canalizacion”. Segun esta hipétesis, cuando
un sujeto, como resultado de la accion de una determinada noxa, se desvia de
su canal de crecimiento, el organismo es capaz de percibirlo; de tal modo que

cuando la noxa desaparece, tiende a recuperar dicho canal ™.

Existen circunstancias en las que el crecimiento de recuperacion no va
a ser completo. Esto sucede cuando la causa que lo detiene actlia en periodos
criticos, de alta vulnerabilidad, por corresponder a fases de crecimiento muy
rapido, con elevada tasa de proliferacion celular (fetal-primer afio de vida y
pubertad). Este fenémeno en el que el canal de crecimiento se reubica en un

punto distinto al que venia determinado genéticamente se Ilama
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“programacion” y conlleva una repercusion mas amplia que la afectacion
aislada del crecimiento; pues la actuacion de una noxa en periodos criticos

puede inducir cambios permanentes a nivel morfolégico y funcional .

3. NINO CON DEFICIT DE GH

El déficit de GH (DGH) es un trastorno de naturaleza congénita o
adquirida, que se caracteriza por la ausencia total o parcial de dicha hormona.
Su incidencia anual en la poblacion general es de 1/4.000 a 1/10.000
individuos, segln paises. Es mas frecuente en nifios que en nifias, con una
relacion 2/1. Puede tratarse de una deficiencia aislada o asociada a la de otras

hormonas hipofisarias’®.

Cualquier circunstancia que conlleve una disminucion transitoria o
permanente de la produccion de hormona de crecimiento, o bien, que dé lugar a
que la GH sintetizada y secretada sea bioldgicamente poco activa, va generar

un cuadro clinico de DGH (Tabla 1).

La causa mas frecuente es la idiopatica. Dentro de este grupo quedan
incluidas, frecuentemente, las deficiencias secundarias a mutaciones de genes
que codifican moléculas implicadas en el crecimiento (Tabla 2), asi como los

déficits transitorios de GH que sufren algunos nifios durante los afios

35




J. Sanchez Zahonero

correspondientes a la pubertad, puesto que el mecanismo por el cual esto

sucede no esta del todo aclarado.

3.1. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL DEFICIT DE
GH

El paciente con déficit de GH idiopatico o congénito se caracteriza por
ser un nifio que al nacimiento presenta un peso y longitud, por lo general,
normales, puesto que el crecimiento prenatal depende fundamentalmente de la
insulina y de los IGF. En el momento que empieza a tomar més relevancia el
eje GH-IGF-1, es cuando cae la velocidad de crecimiento y, por tanto, el
percentil de talla del sujeto. Este suceso serd tanto mas precoz cuanto mas
intenso sea el déficit; lo habitual es que comience a apreciarse a partir de los 12
meses de edad. La sospecha clinica de DGH se vera apoyada por la presencia
de hipoglucemia moderada-grave, ictericia prolongada en la etapa neonatal,
micropene, defectos de la linea media, otras deficiencias hormonales
adenohipofisarias. El fenotipo tipico del DGH es mas evidente a partir de los 2
afios de edad y se caracteriza por una talla baja proporcionada, “cara de
querubin”, frente prominente, peso elevado en relacion a la talla, pero acorde a

su edad, piel blanca y fina""®,

Cuando el déficit es adquirido, se observa que la curva de talla sigue
un canal estable desde el nacimiento hasta que aparece la noxa que lesiona el

hipotalamo-hipofisis. En ese momento la velocidad de crecimiento se estanca y
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el sujeto va perdiendo percentil de estatura, permaneciendo estable el de peso.
Si la causa que origina la lesidn hipotalamo-hipofisaria no provoca otra clinica,

los datos auxoldgicos mencionados constituiran el signo de alerta.

En el déficit funcional de GH que aparece en relacion a determinados
casos de retraso constitucional de crecimiento y desarrollo (RCCD), se observa
que la velocidad de crecimiento se mantiene en el rango inferior de la
normalidad durante la etapa prepuberal. Al alcanzarse las edades que
corresponden al “estiron puberal”, la velocidad de crecimiento desciende a
valores muy por debajo de los fisiologicos, con la consecuente caida del
percentil de talla. Esto ird asociado a ausencia de datos clinicos sugestivos de
pubertad (testes < 4 mL en nifios y ausencia de telarquia en nifias), con

aparicion muy lenta de los mismaos.

La talla baja del DGH se caracteriza por ser armoénica. Es, también,
muy tipico que la edad dOsea esté retrasada. De hecho, la ausencia de este dato
debe conducir a un replanteamiento del diagnéstico’’. Si el defecto de secrecién
de GH coexiste con un hipotiroidismo, el retraso de la edad Gsea serd muy

llamativo.
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Tabla 1: Causas de déficit de GH

Idiopatica

Congénitas

Mutaciones de genes que codifican moléculas implicadas en el crecimiento
longitudinal (ver tabla 2).

Infecciones prenatales: rubeola, toxoplasmosis, citomegalovirus.

Malformaciones del sistema nervioso central:

o Anencefalia, disgenesia hipofisaria (ausencia, hipoplasia, ectopia, sindrome
de silla turca vacia), displasia septodptica.

o Anomalias de la linea media (holoprosencefalia, anoftalmia, microftalmia,
labio leporino, con o sin fisura palatina, incisivo central Unico, encefalocele
transesfenoidal, hendidura facial media, aplasia cutanea mediofacial)

o  Sindromes caracteristicos con anomalias de la linea media (sindrome de
ectrodactilia displasia ectodérmica, labio leporino, sindrome de Aarskog,
sindrome de Rieger, sindrome de Rothmund-Thomson, sindrome de Juber-
Hayward)

Otras enfermedades y sindromes: sindrome de Prader-Willi, sindrome de Laurence-
Moon-Bield, sindrome de Kearns-Sayre, enfermedades asociadas a fragilidad
cromosdmica y defectos inmunes (anemia de Fanconi, ataxia-telangiectasia, sindrome
de Bloom, asociacion CHARGE).

Adquiridas

Causas organicas:

Procesos expansivos intracraneales: craneofaringioma, disgerminoma, glioma 6ptico,
hamartoma, astrocitoma, hidrocefalia adquirida, quistes aracnoideos supraselares.
Enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central: meningitis, encefalitis.
Otras causas: traumatismos craneoencefalicos, radioterapia, determinadas
enfermedades autoinmunes (sarcoidosis), accidentes cerebrovasculares, histiocitosis,
hemocromatosis.

Causas funcionales: suelen ser déficits transitorios y reversibles al desaparecer la causa que los

acarrea:

Retraso constitucional del crecimiento y desarrollo, obesidad extrema, enfermedad de
Cushing, hipotiroidismo, malnutricion, enfermedad celiaca, carencia afectiva.
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Tabla 2: Mutaciones de genes que codifican moléculas implicadas en el crecimiento
longitudinal 76,79,80

Mutaciones de los genes que codifican factores de transcripcion responsables del desarrollo
ontogénico de la hip6fisis anterior

Gen Cromosoma Herencia Fenotipo
POU1F1 3pl1 Dominante/Recesiva | Deficiencia pituitaria multiple: GH, TSHy
PRL. Hipofisis anormal o hipoplasica.
PROP1 5p Recesiva Deficiencia pituitaria maltiple y variable.
HEXS1 3p21.1-21.2 | Dominante/Recesiva Variable: displasia septodtica. Déficit
Penetrancia variable hormonal adenohipofisario multiple
LHX3 9q Recesiva Hipoplasia hipofisaria, déficit de GH, TSH
y gonadotropinas. Rigidez de la columna
cervical, sin alteraciones anatémicas
vertebrales
LHX4 1g25 Dominante Déficit de GH, TSH, cortisol y anomalias
del cerebelo
SOX3 Xq26-27 Ligado al X Déficit de GH con retraso mental

Mutaciones de los

genes de hormonas y receptores implicados en el eje somatotropo

Receptor de 7pld Recesiva Déficit de GH aislado tipo IB e hipoplasia
la GHRH de hipdfisis
GH1 17 Déficit aislado de GH de tipo | y IB (herencia recesiva) y de tipo Il
(herencia dominante)
Receptor de 5p Recesivo Sindrome de insensibilidad a la GH o de

la GH

Laron. Las mutaciones en heterocigosis se
ha asociado a talla baja idiopatica

3.2. DIAGNOSTICO DEL DEFICIT DE GH

Se investigard la existencia de déficit de GH ante un sujeto con talla

baja arménica que presente un retraso, como minimo de 1 afio, de la edad 6sea

con respecto a la cronologica, y alguno de los siguientes criterios auxologicos:

a)

poblacién de referencia.

b)

c)

Talla < - 3 SDS de la que corresponderia a su sexo y edad, segin la

Talla situada a méas de 1,5 SDS por debajo de la talla media parental.

Talla < - 2 SDS de la media y que la velocidad de crecimiento esté

durante 1 afio < - 1 SDS de la media; 0 que exista una disminucion de

39




J. Sanchez Zahonero

la talla de mas de 0,5 SDS durante un afio, en nifios mayores de 2

anos.

d) En ausencia de talla baja, que exista una velocidad de crecimiento < -
2 SDS durante un afio, 0 < - 1,5 SDS de forma mantenida durante dos

afos.

Puesto que el DGH constituye s6lo el 5% de los casos de estatura baja™, las
exploraciones complementarias dirigidas a estudiar el defecto de hormona de
crecimiento no deben iniciarse hasta haber descartado otras causas mas
comunes de talla baja. Por tanto, se investigara si existe algin problema que
afecte a los factores permisivos del crecimiento (trastornos nutricionales,
anomalias en la funcién tiroidea, suprarrenal, hepética, renal, cardiopulmonar y
gastrointestinal). En nifias, se recomienda hacer un cariotipo, puesto que el
sindrome de Turner es mas frecuente que el déficit de GH. Si todo lo referido
resulta normal, se procederd al estudio de los factores reguladores del

crecimiento, fundamentalmente del eje GH-IGF-1.

La determinacién de IGF-1 basal en plasma, junto con la de su
proteina transportadora principal, la IGF-BP3, esta extendida en practicamente
todos los laboratorios. Sélo en algunos centros es posible cuantificar también la
subunidad &cido labil (ALS). Al interpretar los valores de IGF-1 hay que tener

en cuenta que varian con la edad y estadio puberal del individuo (Tabla 3).
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Tabla 3: Valores de IGF-1 en mg/mL (media + 1,96 desviaciones estandar)

Sexo masculino Sexo femenino

ESTADIO TANNER |

Cordén 70+ 13 75+21
2 dias de vida 26+13 30+16
4-30 dias de vida 69+ 24 66 + 22
1-6 meses 59 + 25 58+ 14
6 meses-4 afios 79+29 102 +57
4-7 afios 104 + 47 122 +30
7-10 afios 140 + 52 145 + 58
10-14 afios 174 + 67 201+ 78
ESTADIO TANNER 11 223 £55 243 £ 95
ESTADIO TANNER 111 354 +108 346 + 101
ESTADIO TANNER V-V 399 £ 91 365 £ 60

Tabla de valores plasmaticos de IFG-1 + 1.96 DE expresados en ng/mL y diferenciados por sexos
(creada a partir de la modificacién de la tabla que aparece en el Tratado de Endocrinologia
Pediatrica Pombo 42 edicion ®)

Se han efectuado diversos estudios en cuanto a la sensibilidad y
especificidad de estas determinaciones para el diagndstico de DGH. En 2001, el
Grupo Espafiol de Talla Baja de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia
Pediatrica publica que las mediciones de IGF-1 e IGFBP3 estandarizadas para
sujetos de la misma edad y sexo son eficientes para diagnosticar los DGH muy
graves, mientras que su sensibilidad es pobre cuando la deficiencia de GH no es
tan intensa®. En 2002, Cianfarini et al. concluye que la determinacion de la
velocidad de crecimiento, junto con la de IGF-1 y un solo test de estimulo de
secrecién de GH permiten llegar al diagnéstico en mas del 50% de los
pacientes con retraso del crecimiento, pudiéndose obviar la realizaciéon del

segundo test de estimulo®.
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Se ha visto que la expresion del resultado de IGF-1 en SDS mejora la
interpretacion de los resultados, pero ante valores normales, si la clinica de
DGH es muy sugestiva, no se puede descartar que exista algin grado de
deficiencia en la secrecién de GH, la presencia de una GH con actividad
bioldgica disminuida o una resistencia parcial a la misma. Por tanto, para
diagnosticar a un sujeto de déficit de hormona de crecimiento se sigue

requiriendo la realizacion de test de estimulo de GH®.

También es importante resaltar que los valores de IGF-1 estan muy
influenciados por el estado nutricional del sujeto. Un nifio desnutrido puede
presentar niveles de IGF-1 muy por debajo de - 2 DE para su edad y estadio
puberal. La concentracion de IGFBP-3 se ve menos afectada por este factor,
por lo que podria ser de utilidad para diferenciar si el déficit de IGF-1 se debe a

una desnutricién o a un defecto de hormona de crecimiento.

Asimismo, la monitorizacion periddica de los niveles de IGF-1, una
vez instaurado el tratamiento con rhGH, constituye una herramienta valiosa
para controlar el cumplimiento y modificar la dosis en funcion de los valores

obtenidos®.

Ante la sospecha clinica de DGH, independientemente de c6mo sea el
resultado de la determinacion de IGF-1 e IGFBP-3, los protocolos diagnésticos
oficiales elaborados por los Comités Asesores de las distintas Comunidades
Auténomas exigen la realizacion de test de estimulo de GH. El uso de estas
pruebas ha constituido materia de debate, ya que las determinaciones de GH
varian mucho segun la técnica de inmunoensayo utilizada y se expone al
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paciente a una situacién no fisiologica, irreproducible y potencialmente
peligrosa. A pesar de ello, se continlan usando puesto que no existen mejores

alternativas®°.

En el afio 2011 y 2013, Carrascosa et al. publica dos estudios
realizados en nifios prepuberales, en los que demuestra que el estado secretor
de GH no se relaciona con el grado de retraso de crecimiento del paciente, ni
con el retraso de edad 6sea, ni tampoco con los niveles basales de IGF-1; por lo
que sugieren que el uso de pruebas de estimulo de GH es de poca ayuda para
decidir el tratamiento con rhGH en nifios prepUberes con talla baja por retraso

de crecimiento idiopatico?®".

Hasta el afio 2010, se consideraba que el resultado de un test de
estimulo de GH era patoldgico cuando se obtenia un valor pico inferior a 10
ng/mL. Este criterio fue establecido en los afios setenta utilizando
radioinmunoensayos policlonales. En 2010, siguiendo las recomendaciones de
las sociedades cientificas, la compafiias comerciales reformularon los
calibradores para la determinacién de la GH, referencidndolos a un nuevo
estandar (Tabla 4). El nuevo punto de corte para considerar como patolégico
un test de estimulo de GH paso6 a ser 7,4 ng/mL, que equivale al los 10 ng/mL
del método anterior. Este hecho se comunicd en varias publicaciones de la

Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica®®.
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Tabla 4: Equivalencia de las concentraciones de GH entre el método antiguo y el actual
Método anterior (IS 80/505) Método actual (IS 98/574)
10 ng/mL 7,4 ng/mL
6 ng/mL 4,4 ng/mL
3 ng/mL 2,2 ng/mL
1 ng/mL 0,75 ng/mL

3.3. TRATAMIENTO CON rhGH EN EL DEFICIT DE GH

Para poder prescribir la rhGH en nuestro pais, dado su alto coste, la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) exige
que cumplan unos criterios clinicos y analiticos estrictos que vienen
especificados en protocolos elaborados, en cada comunidad auténoma, por un
Comité Asesor de expertos. El protocolo utilizado actualmente, en la
Comunidad Valenciana, es el recogido por la Circular 1/2010%, el cual viene

especificado en el ANEXO 1 de esta tesis.

El rango de dosis recomendado para tratar el DGH es de 0,025 a 0,050

95,96

mg/Kg/dia™™". Se administra por via subcutanea, por la noche, antes de
acostarse, para imitar la secrecion fisiolégica de la GH®; y las dosis deben ser
diarias. Existen diversos trabajos que han probado claramente la mayor eficacia
de la administracion de la rhGH a diario, en relacion a otras pautas. Cabe
destacar el estudio realizado por Stubbe et al. el cual prueba que el crecimiento
en un grupo de 87 sujetos con DGH tratados con 0,6 Ul/Kg/semana de rhGH

administrada en 3 dosis semanales, fue menor que el de otro grupo de 22

pacientes tratados con 0,45 U1/Kg/semana administrada en 7 dosis semanales®.
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La dosis instaurada inicialmente puede ser modificada, a posteriori, en
funcién de la respuesta. EI mejor pardmetro clinico para monitorizar la
respuesta al tratamiento en la velocidad de crecimiento. La medicidn en sangre
de la IGF-1 es de gran utilidad para valorar tanto cumplimiento terapéutico,

como la seguridad del farmaco®.

Existen numerosas publicaciones que reconocen la utilidad del
tratamiento con rhGH para normalizar la talla de los sujetos con DGH,
aproximandola significativamente al objetivo de talla genética, sin aparecer

practicamente efectos secundarios relevantes® %,

Asimismo, hay multiples trabajos en los que se ha intentado buscar
herramientas que ayuden a predecir la respuesta al tratamiento con la hormona,
mediante férmulas matematicas obtenidas por analisis de regresion lineal
multivariante, observandose amplios margenes de variabilidad. La mayoria de
estos estudios han sido realizados por Ranke et al. con pacientes de la base de
datos KIGS ™2 También han sido efectuados interesantes estudios en esta

linea, en Catalufia, por el grupo de Carrascosa®**,
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4. NINO PEQUENO PARA LA EDAD

GESTACIONAL

4.1. CONCEPTO DE NINO PEQUENO PARA LA EDAD
GESTACIONAL Y DE RETRASO DE CRECIMIENTO

INTRAUTERINO

Pequefio para la edad gestacional (PEG) es aquel recién nacido cuyo
peso y/o longitud se encuentran dos 0 mas desviaciones estandar por debajo de
la media establecida para su poblacién de referencia, segin su sexo y edad

gestacional™* .

Para poder catalogar correctamente a un nifio como PEG es muy
importante conocer con exactitud su edad gestacional, bien por fecha de Gltima

regla, o mejor por ecografia fetal, por ser un método més fiable ™% y haber

medido con precision el peso y la longitud al nacimiento™.

Se pueden diferenciar tres grupos de PEG: por peso bajo, por longitud baja

o por cumplir ambas caracteristicas.

Para clasificar a un recién nacido como pequefio, adecuado o grande para su
edad gestacional, se utilizan las tablas y graficas del Estudio Transversal
Espafiol de Crecimiento, basadas en una muestra amplia y representativa de la

poblacion actual de nuestro pais. Se trata de nifios caucasicos, de diferentes
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estratos socioeconémicos y de edad gestacional comprendida entre las 26 y las
42 semanas, para cada sexo por separado. En este estudio se excluyeron los
sujetos con enfermedades que tedricamente pueden afectar al crecimiento. El
85% de la causas de prematuridad fueron agudas, presumiéndose poca

repercusion en el crecimiento fetal*.

Es importante sefialar que el término crecimiento intrauterino
retrasado (CIR) no es sindnimo de PEG. El concepto PEG es estatico y
meramente estadistico. Discrimina a todos los recién nacidos ubicados por
debajo de un limite inferior de confianza de la curva de peso-talla-edad
gestacional, en funcion de la “normalidad estadistica” de su poblacion. Sin
embargo, el crecimiento intrauterino retardado es un concepto dinamico y
longitudinal, que implica una disminucion en la velocidad de crecimiento del
feto, independientemente de cual sea su peso y longitud al nacer, es decir,
presupone la existencia de alguna circunstancia que impide que ese feto

desarrolle su potencial de crecimiento intrinseco™ %,

Los nifios pequefios para la edad gestacional a causa de un crecimiento
intrauterino retrasado presentan mayor morbimortalidad, tanto en la etapa

neonatal como en periodos posteriores de la vida.

Diagnosticar el CIR no siempre es facil. Se han propuesto multiples
métodos de cribado, todos ellos con baja sensibilidad intrinseca'®. Las medidas
morfométricas maternas tienen una sensibilidad del 30-40%°. La biometria
fetal por ecografia es el método mas consensuado de presuncion diagndstica
prenatal de CIR. Sobre todo, se emplean la circunferencia abdominal (CA) vy el
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peso estimado fetal (PEF)***. También se utiliza el indice de liquido anmiético.

Cuando éste es menor de 5 cm, la incidencia de CIR es del 19% .

La introduccién de la ecografia Doppler en el control obstétrico ha
permitido objetivar cambios en el flujo de las arterias uterinas, umbilical y
fetales sugestivos de compromiso hip6xico-isquémico®?. El estudio Doppler de
las arterias umbilicales mejora el valor predictivo positivo del diagnéstico
ecografico de CIRY. Los fetos con relacion circunferencia
craneal/circunferencia abdominal aumentada y alteraciones del flujo Doppler
de la arteria cerebral media tienen mas riesgo de CIR, prematuridad e ingresos
neonatales ?*'?°. Lo mismo sucede con las alteraciones del flujo en las arterias
uterinas™***. Por tanto, la ecografia Doppler ayuda a identificar a los fetos con
CIR, los cuales asocian mayor riesgo de complicaciones perinatales, neonatales

y en etapas mas tardias de la vida (Tabla 5).

Todo nifio PEG debe ser sometido a controles peridédicos que detecten

precozmente las alteraciones mencionadas en la Tabla 5.

4.2. CAUSAS DE PEG

Ya se ha hablado ampliamente en el apartado 2.3 de los factores de los
que depende el crecimiento prenatal. Alteraciones de los mismos pueden
generar un nifio PEG. Las causas conocidas vienen reflejadas en la Tabla 6.
Cabe sefialar que el 40% de los casos de nifios PEG son de origen

desconocido*®.
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Tabla 5: Complicaciones del nifio pequefio para la edad gestacional

Complicaciones perinatales
e Mayor riesgo de inducciones, de partos instrumentados y de cesareas
. Mayor riesgo de partos pretérmino
Complicaciones neonatales inmediatas
e Depresion neonatal
Complicaciones metabélicas: hipoglucemia, hipocalcemia
Complicaciones hematol6gicas: policitemia, trombopenia
Complicaciones respiratorias: aspiracion meconial, distrés respiratorio
Hipertensién pulmonar
Complicaciones neuroldgicas: hemorragia intraventricular, encefalopatia
hipéxico-isquémica
. Enterocolitis necrosante
Complicaciones en la infancia, adolescencia y etapa adulta
e  Tallabaja
Déficits neurocognitivos
Sobrepeso y mayor riesgo de sindrome metabélico
Adrenarquia y pubertad adelantada
Sindrome de ovario poliquistico

Tabla 6: Causas de pequerio para la edad gestacional

Causas fetales
e Anomalias cromosémicas
e  Defectos genéticos
e  Malformaciones congénitas
. Infecciones congénitas
e Gestaciones multiples
Causas maternas
. Edad menor de 16 afios 0 mayor de 35
. Peso y talla bajos
. Malformaciones uterinas
e  Paridad (nuliparas, grandes multiparas, intervalo menor de 6 meses entre
embarazos)
Haber tenido hijos PEG previamente
. Problemas de salud (desnutricion, enfermedades cronicas)
. Habitos tdxicos (fundamentalmente tabaco, alcohol, otras drogas de
abuso)
e  Preeclamsia
Causas placentarias
. Defectos de implantacién
e  Anomalias vascualares (arteria umbilical UGnica, hemangioma, infarto
placentario)
e  Desprendimiento de placenta
. Insuficiencia placentaria
Causas ambientales
e Altitud (por hipoxia)
e No acceso a nutrientes
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4.3. COMPLICACIONES DEL PEG EN LA INFANCIA,

ADOLESCENCIAY ETAPA ADULTA

4.3.1. TALLA BAJA

Aproximadamente el 90% de los nifios PEG presenta un crecimiento
recuperador espontaneo durante los primeros 2 afios de vida. En el caso de los
pretérmino, el “catch-up” puede retrasarse hasta los 3-4 afios™*'*. El 10 %
restante permanecera con un peso Y talla inferiores a - 2 SDS, hecho que sucede
maés frecuentemente en los que tienen afectacion tanto de peso como de talla al
nacimiento y en los recién nacidos PEG prematuros de menos de 32 semanas
de edad gestacional®®***. Existen diversos estudios que han analizado el
crecimiento espontaneo de ese 10% de nifios PEG que no experimentan un
crecimiento recuperador, observandose que la talla adulta de esta poblacién

S¥18 | as causas de la ausencia de

permanece por debajo de - 2 SD
crecimiento recuperador no son bien conocidas'®®. Se han apuntado como
posibles, la disminucion de la masa celular de estos nifios en el momento del
nacimiento, asi como alteraciones de las vias endocrino-metabdlicas implicadas
en el crecimiento postnatal, sobre todo del eje GH-IGF-1. Sin embargo, se ha
visto que la mayoria de los PEG presentan unos valores de GH normales o
incluso elevados en los test de estimulo. Existe un estudio multicéntrico
espafiol en el que se realiz6 a 237 individuos PEG un test de estimulo para

valorar la secrecion de GH. Sélo un 26% tuvieron un pico méximo menor de 10

ng/mL®. Dichos resultados sugieren que en estos nifios pueda existir cierto
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grado de resistencia periférica a la accion de la GH, o bien que su GH tiene una
actividad biolégica disminuida, lo que llevo a plantear la posible utilidad del
tratamiento con rhGH para mejorar su estatura. De hecho, actualmente, la talla
baja es la Unica circunstancia por la que es posible indicar la hormona de

crecimiento en el nifio PEG.

Cabe mencionar, también, la advertencia que aparece en algunas
publicaciones sobre el escaso valor que tiene la edad 6sea en estos nifios para

predecir su potencial de crecimiento™.

4.3.2. ADRENARQUIA 'Y PUBERTAD ADELANTADA

La restriccion del crecimiento intrauterino puede “reprogramar” 10s
ejes hormonales gonadal y adrenal en la vida fetal, modificando la secuencia y

progresion de la adrenarquia y pubertad en la vida postnatal**®.

En los PEG con crecimiento compensador o sin él se ha observado una
elevacion precoz del sulfato de dehidroepiandrosterona, con adrenarquia antes

de los 8 afios en las nifias y antes de los 9 en los nifios****°,

En el consenso internacional de nifio pequefio para la edad gestacional
de 2007, se concluyé que la mayoria de los PEG desarrollan la pubertad en los

margenes de edad inferiores de la poblacién general**.

Las nifias que experimentan un crecimiento compensador rapido y

exagerado, sobre todo de peso, presentan con mayor frecuencia pubertad
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adelantada 144

, apareciendo entre los 8 y 9 afios. La menarquia también se les
adelanta entre 5 y 10 meses'*?. Todo ello condiciona una talla final por debajo
de la diana™**'*3. La maduracion 6sea en estas nifias es un pobre marcador del
inicio puberal y no es Util para hacer un prondstico de talla final; pues algunos
estudios muestran que antes del comienzo de la pubertad suelen tener una edad
Osea retrasada, pero a continuacién se adelanta rapidamente, con cierre

metafisario precoz y talla final corta'*

. También se ha visto que estas nifias, en
adolescencia y edad adulta, tienen mayor predisposicién al exceso de grasa de
predominio central, ma&s riesgo de desarrollar resistencia a la insulina y

sindrome de ovarios poliquisticos, asi como la posibilidad de tener los genitales

internos mas pequefios™*.

Respecto a los PEG de sexo masculino, se sabe que pueden presentar
adrenarquia prematura, pero el inicio y progresion de la pubertad suelen ser, en

general, normales™*®.

4.3.3. SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico se ha definido como la asociacion de varios
factores de riesgo precursores de enfermedad cardiovascular: obesidad,
hiperinsulinismo, resistencia a la insulina, hipertension arterial y

dislipemia*>'%.

Barker, en una publicacion en Lancet en 1989 fue el primero en

hablar de una posible relacion entre el tamafio al nacimiento y la enfermedad
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cardiaca isquémica en la vida adulta. Segun sus hipétesis, una nutricion
deficiente durante el desarrollo intrauterino, por problemas maternos y/o
placentarios, produce cambios en el feto para conseguir adaptarse a un medio
hostil, que pueden llegar a ser permanentes. A estos cambios permanentes,
Barker los llamé “programacion”. Los mecanismos que conducen a dicha
“programacion” condicionan modificaciones estructurales, como disminucion
permanente del nimero de células en tejidos especificos (reduccion del nimero
de nefronas**®'*, de células beta pancreéticas y de masa muscular); y cambios
en procesos homeostaticos por alteraciones en la expresién génica™. Esta
respuesta adaptativa a la desnutricion, en la vida fetal, se transforma en
desadaptativa en la vida extrauterina, dado que la “programacion” que ha
tenido lugar en ese individuo lo hace mas vulnerable a padecer sindrome
metabdlico. Esa vulnerabilidad se incrementa cuando el nifio PEG experimenta
un crecimiento recuperador muy rapido, en sus primeros afios de vida; pues se
ha observado que estos individuos acumulan un depésito de grasa excesivo,
sobre todo visceral, y generan pronto resistencia a la insulina, pudiendo

detectarse ya en el primer afio de vida'****,

La GH, como se ha visto en el apartado de fisiopatologia, aparte de
promover el crecimiento de la masa dsea y muscular, disminuye la masa grasa.
Si la administracion de rhGH puede tener un efecto protector sobre el
desarrollo del sindrome metabdlico, por los efectos mencionados, es motivo de

discusion.
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4.3.4. ALTERACIONES NEUROCOGNITIVAS

Nacer PEG puede conllevar problemas del desarrollo neurocognitivo
independientemente de que se produzca un crecimiento recuperador

postnatal ‘.

Estudios con RMN cerebral muestran que estos nifios tienen un
volumen cerebral disminuido, ya desde el nacimiento. Presentan menor espesor
cortical, inferior grado de mielinizacion y un hipocampo poco desarrollado.
Estas alteraciones pueden acompafiarse de un perimetro cefalico en los limites
bajos de la normalidad o por debajo de percentiles. Es mé&s, un escaso
crecimiento del perimetro craneal en la vida postnatal constituye un importante

factor de riesgo de pobre desarrollo neurolégico™.

Los problemas del desarrollo neurocognitivo se ponen de manifiesto
ya en la primera infancia®®. Entre los 3 y los 24 meses, el 4rea més afectada es
la del control postural. Entre los 3y los 6 afios, la peor puntuacién se obtiene en
la coordinacién de movimientos tanto groseros, como finos. A partir de los 7
afios destacan los malos resultados de cociente intelectual (pueden tener
puntuaciones por debajo de - 2 DE). Suelen ser nifios con pocas habilidades

sociales, con déficit de atencion e hiperactividad.

Se han planteado teorias sobre si la administracion precoz de
tratamiento con rhGH en estos nifios podria prevenir sus problemas
neurocognitivos. Existe una publicacién reciente de la Fundacion Andrea

Prader en la que se concluye que el tratamiento con hormona de crecimiento
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recombinante iniciado tanto antes, como después de los 6 afios de edad, no
mejora el deterioro neurolégico de los PEG™®. También existen trabajos

anteriores a que apuntan resultados similares™’.

4.4. TRATAMIENTO CON rhGH EN EL NINO PEG

El equipo de Job fue pionero en emplear la rhGH para tratar el retraso
de crecimiento postnatal que presentaban algunos nifios PEG™***° y sentaron
las bases de investigaciones posteriores. Todas ellas demuestran que la rhGH
parece ser un tratamiento efectivo y seguro para reducir parcialmente el déficit
de talla adulta de los sujetos PEG. Sin embargo, la respuesta al tratamiento es
altamente variable de unos trabajos a otros, hecho que se cree que pueda estar

en relacion con la heterogeneidad etioldgica del PEG®%%174,

El uso de hormona de crecimiento recombinante para tratamiento del
nifios PEG con talla baja es aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en julio de 2001, por la European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA) en junio de 2003***'**: y poco tiempo después, la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) acepta la

nueva indicacién.

La FDA sefiala que el tratamiento debe aplicarse cuando el nifio PEG
no ha hecho el “catch-up” dentro de los 2 primeros afios de vida; mientras que

la EMEA lo aprueba a partir de los 4 afios de edad.
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En el consenso declarado en el afio 2007 por “The International
Societies of Pediatric Endocrinology and the Growth Hormone Research
Society” se establece que el comienzo del tratamiento con thGH en PEG esta
indicado cuando no han hecho el “catch-up” en los 2 primeros afios de vida y
su SDS de talla es < - 2,5; 0 bien, cuando la talla es inferior a — 2 SDS a la edad
de 4 afios™**. Previamente a iniciar un tratamiento con hormona de crecimiento
se debe excluir la existencia de enfermedades causantes de talla baja
(sindromes asociados a estatura corta, malnutricion, trastornos de la conducta
alimentaria de tipo restrictivo, enfermedades cronicas digestivas, renales,
cardiacas, hipotiroidismo, etc.). En el caso del nifio PEG, no se exige la
realizacién de test de estimulo de GH, puesto que muchos estudios confirman
la utilidad de la hormona recombinante para mejorar la talla de estos pacientes

tengan o no déficit de GH***%,

En la Comunidad Valenciana, los criterios que se exigen para poder
tanto iniciar, como seguir con el tratamiento con rhGH en el nifio PEG son los
especificados en la Circular 1/2010% (ANEXO 1). Cabe destacar que en esta
comunidad, no es posible tratar a sujetos afectos de sindrome de Silver Russell
(SSR); sin embargo, dicho sindrome no constituye una causa de exclusion ni

para la FDA, ni en otras comunidades autonomas espafiolas.

El rango de dosis de rhGH recomendado en el PEG es més alto que en
el DGH, situandose entre 0,035 y 0,067 mg/Kg/dia**'*®. Esto es asi porque,

como ya se ha apuntado antes, en el PEG no suele haber una secreci6n
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disminuida de GH; sino que existe cierto grado de resistencia periférica a su

accion, o bien, una actividad biol6gica disminuida de la misma.

También se administrada por via subcutanea, a diario, antes de
acostarse. El mejor pardmetro clinico para monitorizar la respuesta al
tratamiento en la velocidad de crecimiento. La medicion en sangre de la IGF-1
se empleara para valorar tanto cumplimiento terapéutico, como seguridad del

farmaco.

5. SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON rhGH

Tras publicarse en 1988 un caso de leucemia mieloide aguda en un nifio
tratado con rhGH'"® surgen debates sobre la seguridad de esta medicacion.
Estudios posteriores demuestran que la incidencia de nuevos casos de leucemia,
asi como la de recaidas, en pacientes tratados con rhGH no es distinta a la de la
poblacién general'™®*”’. No obstante, si que parece existir un riesgo
incrementado de leucemia en sujetos con factores predisponentes (sindromes de

fragilidad cromosémica, neurofibromatosis)*"*".

Existe un trabajo que recoge los efectos adversos observados, a lo
largo de 20 afios de tratamiento con rhGH, en una muestra de 56000 nifios-
adolescentes, incluidos en la base de datos KIGS™. Concluye que la terapia
con rhGH es muy segura. Respecto a las leucemias, dice lo mismo que los
estudios que se acaban de mencionar. En relacién al craneofaringioma, no se

pueden extraer conclusiones claras, pero aun asi, no se ha hallado un aumento
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de la frecuencia de recidiva. Tampoco parece que se incrementen las recaidas

de tumores intracraneales malignos™®*

. 'Y también hace referencia a que no se
ha detectado un mayor riesgo de padecer neoplasias de novo. Ahora bien, la
rhGH si puede ocasionar el crecimiento de una neoplasia activa, por tratarse

tanto ella como su efectora, la IGF-1, de sustancias anabélicas y mitogénicas™’®.

Menos del 3% de los nifios tratados con esta hormona presenta efectos
adversos, la mayoria de los cuales son de escasa relevancia, siendo los mas

comunes®:

Reacciones en el punto de inyeccién

- La hipertensidn intracraneal benigna

- Edema

- Artralgias

- Epifisiolisis femoral

- Agravamiento de escoliosis preexistente
- Ginecomastia

- Hiperglucemia y resistencia a la insulina
- Hipotiroidismo

Al parecer, los nifios tratados con rhGH por DGH de causa organica, por
sindrome de Turner y por enfermedad renal cronica son mas propensos a

presentar hipertension intracraneal benigna y epifisiolisis femoral'®.
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Otro aspecto estudiado, en relacion a la seguridad del tratamiento con
rhGH, es la progresion de la maduracién 6sea durante el mismo. La mayoria de
los trabajos concluyen que, con dosis normales, en la etapa prepuberal, la

-, ) - - 98,183,184 /
progresion de la edad 6sea es proporcional al incremento de talla . Algln
autor refiere que si se administra en dosis altas, puede acelerar la edad 6sea y el
inicio de la pubertad®®, pero este trabajo hace referencia a nifios que se tratan

por talla baja idiopatica (indicacidn no aprobada en Espafia).
Para vigilar la seguridad del tratamiento con rhGH, se realiza anualmente:

- Una radiografia de carpo de la mano no dominante, para observar la

evolucion de la edad ésea.
- Se determina la IGF-1 y las hormonas tiroideas

- Y en los PEG, dado su mayor riesgo de resistencia a la insulina y de

sindrome  metabdlico®*% %,

se evalla también la glucemia,
insulinemia, HOMA-IR, hemoglobina glicosilada, lipidos plasméaticos

y presion arterial.
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6. COMITE ASESOR DE HORMONA DE
CRECIMIENTO DE LA COMUNIDAD

VALENCIANA

El Comité Asesor de Hormona de Crecimiento de la Comunidad
Valenciana se crea mediante la Resolucién de 16 de mayo de 1989 del Director
del Servicio Valenciano de Salud®’. Esta constituido por profesionales de
reconocida experiencia, encargados de racionalizar el uso terapéutico de la

hormona de crecimiento y sustancias relacionadas.
Se compone de los siguientes miembros:

a.  Un coordinador (jefe de servicio 0 técnico del servicio de provision y
asistencia farmacéutica), que es el representante de la Secretaria
General de la Agencia Valenciana de Salud (AVS). Se encarga de

convocar y presidir las reuniones del Comité.
b. Seis vocales.

c. Un representante de la Direccion General de Planificacion de la

Asistencia Sanitaria de la Consejeria de Sanidad.

El Director de la AVS determina quiénes van a ser los miembros del
comité, a excepcion del representante de la Direccion de Planificacién de la
Asistencia Sanitaria, cuyo nombramiento corresponde al titular de la misma.
Estos son designados por un periodo de dos afios, pudiendo ser renovado su
nombramiento a criterio del Director de la AVS.
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La designacion de los vocales se realiza consultando previamente a la

Sociedad Valenciana de Endocrinologia y a la Asociacion Espafiola de

Pediatria (en concreto a la seccion de Endocrinologia Pediatrica). S6lo podran

ser vocales profesionales que trabajen en hospitales gestionados por la AVS, y

se elegiran atendiendo a criterios demogréficos y territoriales.

Las funciones de comité en relacion con la AVS son las siguientes:

a.

Informar y asesorar sobre la prescripcion correcta de la rhGH y

sustancias relacionadas.

Elaborar un protocolo de recogida de datos de la historia clinica,
susceptible de ser informatizado, que tendran que emplear todos los
médicos de los hospitales de la AVS que traten casos sospechosos de
deficiencia de hormona de crecimiento y sustancias relacionadas y

que, una vez cumplimentados, seran enviados al Comité.

Evaluar los protocolos referidos en el punto anterior para establecer en
qué casos es necesario el tratamiento con rhGH o sustancias

relacionadas.

Elaborar un censo de la Comunidad Valenciana de todos los casos de

déficit de hormona de crecimiento y sustancias relacionadas.

Establecer normas que garanticen en todo momento el derecho a la

intimidad de todos los individuos sujetos a estudio.
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f.  Actuar como 6rgano de consulta tanto de los médicos que traten estos

casos, como de las sociedades de especialidades médicas.

g. Comunicar al Secretario de la AVS aquellos problemas o necesidades
que, a su entender, requieran un estudio o actuacién por parte de los
organismos competentes de la Agencia Valenciana de salud y/o de la

Consejeria de Sanidad.

El comité se retine con una periodicidad minima bimensual.

6.1. PROCEDIMIENTO DE SOLICITUD DE
TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO

EN PEDIATRIA

6.1.1. PROCEDIMIENTO ACTUAL

Actualmente, para solicitar el tratamiento con rhGH se siguen las
normas establecidas en la Circular 1/2010. ElI médico que hace la peticion
rellena el “Protocolo de inicio del tratamiento con hormona de crecimiento en
pediatria” (figuras 1 a 5 del ANEXO 2). Debe adjuntar, ademds, la gréafica de
crecimiento del nifio, utilizando las tablas del Estudio Transversal Espafiol de
crecimiento de 2010''%? asi como una copia de una radiografia de carpo
reciente. Si el paciente cumple los criterios exigidos por el Comité (ANEXO

1), éste aprueba el uso de la hormona durante un afio. Pasado este periodo de
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tiempo, el médico responsable debe solicitar la continuaciéon de la terapia
rellenando el “Protocolo para el seguimiento del tratamiento con hormona de
crecimiento en pediatria” (figuras 6 a 9 del ANEXO 2). Como al inicio, se
afiadira la grafica de crecimiento y una radiografia de carpo préxima a la fecha
de renovacion. Si la evolucion del crecimiento ha sido favorable, el Comité
prolongara el uso del farmaco anualmente, en el caso del déficit de GH, y cada

dos afios, en el caso de los nifios pequefios para la edad gestacional.

Cada vez que caducan estos periodos, se debe remitir, de nuevo, un
“Protocolo para el seguimiento del tratamiento con hormona de crecimiento en
pediatria”, junto con la grafica de crecimiento y la radiografia, para que el

Comité pueda comprobar la efectividad de la rhGH en ese paciente.

La autorizacion del tratamiento, tanto de inicio como de renovacion, se
comunica a través del Coordinador del Comité al médico responsable de su
administracién y a los servicios de farmacia hospitalaria encargados de la

dispensacion.

La “Hoja de solicitud para la suspension del tratamiento con
hormona de crecimiento en pacientes pedidtricos” (figura 10 del ANEXO 2)
se rellenara cuando el paciente haya finalizado el crecimiento o cuando el
médico considere pertinente retirarlo (por no ser efectivo, por falta de
cumplimentacion por parte del paciente, o bien por aparicién de efectos

adversos importantes).
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El Comité puede denegar el inicio de un tratamiento cuando el
paciente no cumpla la totalidad de los criterios exigidos. Asimismo, puede
retirar uno ya iniciado si se observa que la evolucion del crecimiento no esta

siendo adecuada.

En cualquier caso de denegacion de la terapia, el Comité especifica los

motivos de la misma y se la comunica al médico que realiz6 la solicitud.

6.1.2. PROCEDIMIENTO ANTERIOR

El procedimiento antiguo fue establecido a través de la Circular 23/89
de la Direccion del Servicio Valenciano de Salud sobre “Procedimiento de
autorizacién de tratamiento con hormona de crecimiento” **%. Era similar al

actual, pero cabe mencionar las siguientes diferencias:

Los protocolos de solicitud que estaban vigentes son los representados

por las figuras 11 a 19 del ANEXO 2.

En esta Circular, no venian especificadas las graficas de crecimiento
que los profesionales debian emplear, por lo que no todo el mundo usaba los

mismos estandares de crecimiento.
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7. ESTUDIOS REALIZADOS EN LA
COMUNIDAD VALENCIANA SOBRE HORMONA
DE CRECIMIENTO EN PACIENTES

PEDIATRICOS

Existen comunidades autonomas espafiolas que han publicado
numerosos estudios sobre la efectividad de la hormona de crecimiento en su
poblacion pedidtrica. Cabe destacar los trabajos realizados en Catalufia por
Carrascosa et al., y en Madrid por Argente et al. Sus resultados son
equiparables a los obtenidos del analisis de las grandes bases de datos

internacionales.

No obstante, en la Comunidad Valenciana, no existe ningln trabajo de
estas caracteristicas. La Unica publicacion hallada en relacion al tratamiento
con hormona de crecimiento analiza la evolucién de su consumo y costes

econémicos que SUpUso Su prescripcidn, entre 2003 y 2007,
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

En el momento actual, existen pocos estudios sobre efectividad de la
rhGH en la Comunidad Valenciana. Recabar informacién sobre los resultados
obtenidos en nifios tratados con rhGH, en esta comunidad auténoma, seria de
gran interés para valorar si éstos son superponibles a los publicados en la

bibliografia.

HIPOTESIS DE TRABAJO: Los nifios de la Comunidad Valenciana
con talla baja por déficit de GH o por ser pequefios para la edad gestacional
mejoran su percentil de estatura al recibir tratamiento con rhGH, segln el

protocolo de esta comunidad.

OBJETIVOS

1. Objetivo principal

Crear una base de datos que recoja, de una forma completamente andnima,
la informacion que consta en los protocolos para el uso de la hormona de
crecimiento remitidos al Comité Asesor de la Comunidad Valenciana en los
altimos 10 afios. En concreto se recabara la informacién de aquellos en los que

el tratamiento se indic6 por déficit de GH, o por haber nacido pequefio para la

69




J. Sanchez Zahonero

edad gestacional, y que lleven, como minimo, dos afios con la rhGH, con el fin

de:

70

a)

b)

d)

Efectuar un estudio descriptivo con la informacion recogida.

Evaluar la efectividad del tratamiento con rhGH y el tamafio de su
efecto (en base a la proporcién de estos nifios que han alcanzado su
talla diana al final del tratamiento, o bien el carril correspondiente a la
misma, en caso de que no hayan acabado la terapia) y comparar estos
resultados con los publicados tanto a nivel nacional, como

internacional.

Comprobar la influencia de la velocidad de crecimiento en los dos
primeros afios de tratamiento sobre los resultados de talla a largo

plazo.

Valorar si en el grupo de casos en los que no se hizo una aplicacion
estricta del protocolo y, a pesar de ello, se concedi6 el tratamiento, se

ha producido una buena respuesta de crecimiento.

Comparar los resultados de crecimiento entre los sujetos con déficit de

GH vy los pequefios para la edad gestacional.




HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Evaluar si, a la vista de los resultados obtenidos y teniendo en cuenta
publicaciones novedosas en torno a este tema, se puede apuntar la
modificacion de algun aspecto del “protocolo de solicitud de inicio de
tratamiento con hormona de crecimiento” que lo simplifique, o por el

contrario, que lo amplie.

2. Objetivo secundario

Analizar, en nuestra muestra, dos aspectos no encontrados en la

bibliografia revisada:

a)

b)

Evaluar si en aquellos casos en los que no se logra alcanzar la talla
diana con la rhGH, el SDS de estatura final presenta una aproximacion

significativa al SDS de la talla del progenitor mas bajo.

Valorar la efectividad de la rhGH en el subgrupo de pacientes con
“déficit idiopatico de GH de inicio en la pubertad” (introducido
recientemente en el protocolo publicado en la Circular 1/2010 por la
Consejeria de Sanidad®™), en base a haber logrado recanalizar su
estatura hacia el SDS de su talla diana, o bien hacia el SDS del

progenitor mas bajo.
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO

En primer lugar, se realiz6 un estudio longitudinal, retrospectivo,
descriptivo que recogid la informacién registrada en los protocolos pediatricos
de solicitud de tratamiento con rhGH, remitidos al Comité Asesor de Hormona
de Crecimiento de la Comunidad Valenciana entre el 1 de enero de 2001 y el
31 de diciembre de 2010, de sujetos que llevaban, al menos, 2 afios con la
terapia por las indicaciones: déficit de GH y/o pequefio para la edad

gestacional.

En una segunda fase, se llevaron a cabo estudios analiticos para

cumplir el resto de los objetivos propuestos.

Para poder efectuar este trabajo se seguid la “Orden SAS/3470/2009,
de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano”
publicada en la Seccién | del BOE n° 310 del 25 de diciembre de 2009'%,
segun la cual, este estudio quedaba clasificado como un EPA-OD (estudio
observacional posautorizacion otros disefios), precisandose para su ejecucién la

aprobacion por parte de un CEIC (Comité Etico para la Investigacion Clinica).

Tras obtenerse el permiso del CEIC de la Fundacion de Investigacion

del Hospital Clinico Universitario de Valencia (ANEXO 4), el proyecto fue
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presentado en la Consejeria de Sanidad de Valencia, organismo que acepté la

realizacién del mismo.

2. MATERIAL Y METODOS

Se ha utilizado la informacién recogida en los protocolos de solicitud
de inicio, renovacion y finalizacion de tratamiento con rhGH, remitidos al
Comité Asesor de Hormona de crecimiento de la Comunidad Valenciana, por
todas las Unidades de Endocrinologia Pediatrica de los hospitales de las tres

provincias.

Estos protocolos estdn guardados y custodiados en la Consejeria de
Sanidad de Comunidad Valenciana, lugar donde se ha efectuado la recogida de

datos.

2.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

Criterios de inclusion:

1. Protocolos pediatricos en los que el Comité Asesor acepto el uso de la

hormona de crecimiento:
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a. Por las indicaciones: déficit de GH y/o pequefio para la edad

gestacional.

b. Que correspondan a pacientes que lleven, al menos, 2 afios
con la terapia. Esto implica que, aunque el estudio abarca los
altimos 10 afios (de 2003 a 2013), se han recogido los
pacientes que iniciaron el tratamiento entre el 1 de enero de

2001 y el 31 de diciembre de 2010.

Criterios de exclusién:

Los criterios de exclusion fueron aplicados para llevar a cabo el andlisis
estadistico que evalud la efectividad de la terapia en los sujetos tratados con

rhGH.

Fueron excluidos del estudio aquellos protocolos que:

1. Procedian de sujetos cuya talla diana se desconocia.

2. Pertenecian a individuos que habian recibido mecasermina como

tratamiento de su talla baja, en lugar de rhGH.

3. Especificaban claramente que el tratamiento se suspendié antes de
completar 2 afios; bien sea por administracién incorrecta de la
medicacion, o bien, por haber aparecido efectos adversos que

obligaron a su retirada.
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2.2. MATERIAL: PROTOCOLOS DE SOLICITUD DE
TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO

EN PEDIATRIA Y GRAFICAS DE CRECIMIENTO

Desde la creacidn del Comité Asesor de Hormona de Crecimiento se
han elaborado dos modelos de protocolos para solicitar el inicio, renovacién y

finalizacién de esta terapia.

El primer modelo nace el mismo afio que el Comité, publicAndose en
la Circular 23/89 de la Direccién del Servicio Valenciano de Salud sobre
“Procedimiento de autorizacion de tratamiento con hormona de
crecimiento™%. El segundo, que sustituye al previo, aparece en la Circular
1/2010, de 21 de junio, del Director Gerente de la Agencia Valenciana de
Salud relativa al “Procedimiento para la tramitacion de solicitudes de
tratamiento con hormona de crecimiento y sustancias relacionadas”®*. Este

altimo amplia la recogida de datos que exigia el anterior.

Las figuras 1 a 19 del ANEXO 2 muestran todas las hojas, tanto del
protocolo antiguo, como del actual, que deben ser cumplimentadas por el
médico que solicita el tratamiento, en el caso de las dos indicaciones que

aborda este trabajo.
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Como ya se ha sefialado en la Introduccidn, estos protocolos llevan
siempre dos documentos adjuntos: la grafica de crecimiento del paciente

(figuras 20 y 21 del ANEXO 1) y una radiografia de carpo reciente.

Los protocolos y las graficas de crecimiento han constituido nuestro
material de estudio; del cual, se han tomado los datos que se especifican en el

punto siguiente.

2.2.1. DATOS RECOGIDOS DE LOS PROTOCOLOS: VARIABLES

DEL ESTUDIO

A continuacién se enumeran y se explican todos los datos que se han
tomado de los protocolos de inicio, renovacion y finalizacion de tratamiento

con rhGH, los cuales constituyen las variables de este estudio.

A) Protocolos de déficit de GH:

1) Numero del protocolo:

Como se puede ver en las figuras 1 a 19 del ANEXO 2, los protocolos
tienen asignado un ndmero que los identifica y que aparece en todas sus hojas.

Este es el tnico dato que se ha recogido para poder diferenciarlos.

El personal de la Consejeria proporciond la totalidad de los protocolos,

ocultando los datos relativos a la identidad de la persona de la que procede la
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informacién, asi como la del médico que prescribe el tratamiento, de acuerdo a
las leyes de proteccidn de datos. Las figuras 1 a 19 del ANEXO 3 muestran

como fue facilitada la informacion en la Consejeria.

2) Fecha de nacimiento:

Permite conocer a qué edad se inicia y se finaliza el tratamiento con

rhGH.

Todas las edades han sido recogidas en afios, en valor decimal.

3) Sexo

4) Tipo de déficit de GH:

Se han distinguido tres tipos:
e Aislado: cuando sélo existia déficit de GH

e  Mudltiple: cuando el déficit de GH se asociaba al de otras

hormonas hipofisarias.

e  GH bioinactiva: cuando la causa de la talla baja se debia

a una menor actividad biol6gica de la GH
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5) Causa del déficit de GH:

e Etiologia conocida: cuando existia una causa clara que lo

justificaba.

e FEtiologia desconocida: déficits de GH idiopaticos

6) Comorbilidades asociadas:

Se han registrado los antecedentes de enfermedad que venian

especificadas en los protocolos de inicio.

7) Origen de los progenitores:

Se han establecido cuatro categorias: caucasicos, amerindios, asiaticos y

negros.

8) Dosis de GH pautada:

No se ha hecho referencia al nombre comercial. Se ha expresado en

mg/Kg/dia.

9) Numero de meses de tratamiento con rhGH

81




J. Sanchez Zahonero

10) Datos auxoldgicos y edad dsea:

Todos los datos auxolégicos se han tomado en SDS (standard
deviation score o puntuacion “Z”), que es una forma de expresar las variables
de manera estandarizada o referenciada a la poblacién. Se obtiene restando al
valor medido de la variable, el valor medio de ésta en los individuos de esa
poblacion de la misma edad y sexo, y dividiendo el resultado de dicha resta por

la desviacion estandar %67,

Para el calculo de los SDS de las tallas y los pesos se han utilizado las

tablas del estudio transversal espafiol de 2010"%%; mientras que para el célculo
de los SDS de velocidad de crecimiento se han empleado las tablas del estudio

longitudinal espafiol 1978/2000™®, teniendo en cuenta el estadio madurativo.

10.1) Talla diana en SDS:

El SDS de la talla diana se ha calculado mediante el programa
AuxoLog® (como se comentard en los métodos informaticos
utilizados en la tesis), el cual utiliza la formula desarrollada por
Tanner ajustada al sexo del nifio, proporcionando el dato tanto en

196,197
S39, 96,19 ]

centimetros como en SD Para obtener dicho SDS, se

aplicaron las tablas del estudio transversal espafiol de 2010.
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10.2) Talla del progenitor méas bajo en SDS

En todos los casos se ha recogido el SDS del progenitor mas
bajo de los dos. Al igual que la talla diana, este SDS se ha calculado
con el programa AuxoLog®, aplicando las tablas del estudio

transversal espafiol del afio 2010.

10.3) Talla baja familiar:

Se hablara de talla baja familiar cuando, o bien el SDS de la
talla diana, o bien el SDS de la talla de alguno de los progenitores sea

inferior a -2 (SDS).

10.4) Datos al inicio del tratamiento:

Estos datos proceden de los protocolos de solicitud de inicio

del tratamiento, por tanto son previos al comienzo de la terapia.

e Edad cronoldgica en afios

e Tallaen SDS

e Pesoen SDS

e Edad 6sea al inicio del tratamiento: se han diferenciado las
siguientes categorias, segun la relacion entre la edad

cronoldgica y la ésea del sujeto:
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No retraso de la edad 6sea.

Retraso de la edad dsea entre 1y 2 afios.

Retraso de la edad 6sea mayor de 2 afios.

Edad 6sea adelantada.

No consta el dato

o Desarrollo puberal al instaurar el tratamiento: se han

establecido tres categorias:

o

(0]

Prepuberal: pubertad no iniciada.

Puberal 1: en nifios queda definida por un volumen
testicular < 8 mL; y en nifias como un desarrollo

mamario de grado 2 segln los estadios de Tanner.

Puberal 2: en nifios queda definida por un volumen
testicular > 8 mL y niveles de testosterona
correspondientes, al menos, al estadio 3 de Tanner
(ver niveles de testosterona en la Tabla 72 del
ANEXO 1). En nifias, cuando el desarrollo

mamario, segln los estadios de Tanner, sea > 2.

10.5) Datos al afio de tratamiento con rhGH:

e Edad cronolégica en afios
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e Tallaen SDS

e Velocidad de crecimiento en SDS

10.6) Datos a los dos afios de tratamiento con rhGH:

e Edad cronoldgica en afios
e Tallaen SDS

e Velocidad de crecimiento en SDS

10.7) Ultimos datos auxol6gicos registrados: estos datos corresponden

a los registrados en la Gltima peticion de renovacién de tratamiento

que exista de cada protocolo.

e Edad cronoldgica en afios

e Tallaen SDS

e Velocidad de crecimiento en SDS

10.8) Talla final en SDS y edad a la que se reqgistra: estos datos se

obtendran del documento de finalizacién de tratamiento remitido al

comité.
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11) Déficit de GH de inicio en la pubertad: se han diferenciado dos categorias:

e El déficit se inicia en la pubertad

e El déficit se inicia en etapa prepuberal

12) RMN hipotalamo-hipofisaria: puesto que el protocolo para el inicio del

tratamiento con hormona de crecimiento recomienda la realizacion de esta
prueba de imagen, se recogera en cudntos casos existe alguna alteracion.

Asimismo, se especificard qué anomalias han sido detectadas.

13) Datos de laboratorio:

13.1) Al inicio del tratamiento:

e |IGF-1: dentro de esta variable se han establecido las siguientes

categorias:

o Valor normal: entre + 2 y - 2 DE para la edad y estadio de

Tanner.

o Valor alto: superior a + 2 DE para la edad y estadio de

Tanner.

o Valor bajo: inferior a - 2 DE para la edad y estadio de

Tanner.
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o No consta el dato

*Los valores normales de IGF-1 vienen especificados en la Tabla 3 de

la Introduccion.

Test de estimulo de GH (1): esta variable recoge la informacion del
test de estimulo de GH que aparece recogido en primer lugar, en los
protocolos de inicio, independientemente de la técnica empleada. Han
sido establecidas 5 categorias, en base al valor pico de GH obtenido

durante la prueba:
o Valor > 10 ng/mL
o Valor <10 ng/mL, pero > 7,4 ng/mL
o Valor < 7,4 ng/mL, pero > 4 ng/mL
o Valor <4 ng/mL
o Testno realizado

Test de estimulo de GH (2): esta variable recoge la informacion
relativa al test de estimulo de GH que se encuentra en segundo lugar,
al leer el protocolo de solicitud de inicio de tratamiento. Las categorias

son las mismas que en la variable anterior.
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e Estudio de la funcion tiroidea: como puede verse en el ANEXO 1,
tanto en el protocolo de inicio como en el de continuacién de
tratamiento con rhGH, es obligado referir valores recientes de TSH
ylo T4 libre. Por este motivo se ha establecido esta variable, en la que

se distinguen tres categorias:

o Funcion tiroidea normal: si la TSH y la T4-libre son normales

o Hipotiroidismo: T4-libre baja

o No consta el dato

13.2) Al afio, a los dos afios y durante el Gltimo afio de tratamiento: se

recogera la IGF-1 y el estudio de la funcién tiroidea, tal y como se ha

especificado en los apartados anteriores.

14) Casos que no cumplen estrictamente el protocolo: se recogerd qué

protocolos incumplen uno o varios de los siguientes criterios:

e SDS de talla al inicio del tratamiento > -2

e SDS de velocidad de crecimiento al inicio del tratamiento > -1,5

e No presenta retraso de la edad 6sea

e No cumple los criterios analiticos exigidos por el protocolo

(ANEXO 1)
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15) Afo en el que se inicié el tratamiento

B) Protocolos de pequefios para edad gestacional:

Muchos de los datos recogidos son comunes a los del grupo con déficit

de GH, por lo tanto, no se repetira la descripcion de los mismos.

1) NUmero del protocolo

2) Fecha de nacimiento

3) Sexo

4) Origen del padre y de la madre

5) Gestacion multiple: se han establecido dos categorias:

e Unsolo feto

e Mas de un feto
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6) Sufrimiento fetal:

En esta variable, también se han diferenciado dos categorias: casos en los
que no ha habido sufrimiento fetal y casos en los que si, sin especificar las
causas, dado que ello no se exige en los protocolos. Cabe sefialar que respecto a

este dato, existen diferencias entre los protocolos nuevos y los antiguos:

e En la segunda hoja del protocolo nuevo (Circular 1/2010), hay una

casilla para sefialar especificamente si ha habido sufrimiento fetal.

e En el protocolo antiguo (Circular 23/89), este dato no viene como tal,
solo se exige indicar la puntuacién obtenida en el test de Apgar, por
tanto, se considerara que ha habido sufrimiento fetal ante una

puntuacion en el test de Apgar a los 5 minutos < 5.

7) Dosis de GH pautada

8) Numero de meses que ha recibido rhGH

9) Datos auxoldgicos:

Para el calculo de los SDS de talla y peso tanto al nacimiento como en
edades posteriores, se han utilizado las tablas del estudio transversal espafiol de

2010"%% mientras que para el célculo de los SDS de velocidad de
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crecimiento se han empleado las tablas del estudio longitudinal espafiol

1978/2000'%, teniendo en cuenta el estadio madurativo.

9.1) Datos al nacimiento:

o Edad gestacional: expresado en semanas mas dias.

e  Peso expresado en SDS.

e Longitud expresada en SDS.

9.2) Talla diana en SDS.

9.3) SDS de la talla del progenitor mas bajo

9.4) Datos al inicio del tratamiento:

e Edad cronolégica en afios.

e Tallay pesoen SDS.

e Edad o6sea al inicio del tratamiento: se distinguirdn las

mismas categorias que en los nifios con déficit de GH.

e Pubertad: se han establecido las mismas categorias que para

los sujetos con déficit de GH.
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9.5) Datos al afio de tratamiento con rhGH: edad en afios, talla y

velocidad de crecimiento en SDS.

9.6) Datos a los dos afios de tratamiento con rhGH: edad en afios, talla

y velocidad de crecimiento en SDS.

9.7) Ultimos datos auxolégicos registrados: edad en afios, talla y

velocidad de crecimiento en SDS.

9.8) Talla final en SDS

10) Datos de laboratorio:

10.1) Al inicio del tratamiento:

e IGF-1: se han establecido las mismas categorias que en el déficit de

GH.

e  Glucemia: en esta variable se han distinguido tres categorias:

o Normal: <100 mg/dL

o Alta: >100 mg/dL
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o No consta el dato

Insulinemia: también se han diferenciado tres categorias:

o Normal: <15 mcU/mL

o Alta: > 15 mcU/mL

o No consta el dato

HOMA-IR: se ha hecho lo mismo que con las variables anteriores

o Normal: <3

o Alto:>3

o No consta el dato

HbAlc:

o Normal:<6 %

o Altai>6%

o No consta el dato
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e Lipidos plasmaticos:

o Normales: cuando todos los valores de lipidos plasmaticos
sean normales (LDL < 130 mg/dL, HDL > 35 mg/dL,

triglicéridos < 140 mg/dL).

o Alterados: cuando alguno de los valores anteriores esté

alterado (LDL > 130 mg/dL o HDL < 35 mg/dL o

triglicéridos > 140 mg/dL).

o No consta el dato

e Hormonas tiroideas: se expresara del mismo modo que en el déficit de

GH.

10.2) Al afio, a los dos afios y durante el Gltimo afio de tratamiento: se

registraran los datos de: IGF-1, glucemia, insulinemia, HOMA-IR, HbAlc,
lipidos plasmaticos y hormonas tiroideas, tal y como se ha especificado en

apartados anteriores.

11) Casos que no cumplen estrictamente el protocolo: se recogera qué

protocolos incumplen uno o varios de los siguientes criterios:

e SDS de talla al inicio del tratamiento > -2,5
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e No existe una diferencia de, al menos, 1 SDS entre la talla del

sujeto a tratar y su talla media parental.

e Haber iniciado la pubertad.

e Presentar una edad dsea superior a 11 afios en nifias y a 12 afios

en nifos

12) Afo en el que se inicié el tratamiento

2.3. METODOS

2.3.1. METODOS AUXOLOGICOS

Para el calculo de los SDS recogidos en este trabajo se han utilizado como

referencia:

e Las tablas del Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento de

2010%%%19 en el caso de:

- SDS de peso y talla tanto al nacer como en edades

posteriores
- SDS de talla diana

- SDS de talla del progenitor méas bajo
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e Las tablas del Estudio Longitudinal Espafiol de 1978/2000'%,
teniendo en cuenta el estadio madurativo, para el célculo de los

SDS de velocidad de crecimiento.

De esta forma se ha conseguido homogeneizar los datos, puesto que los de
protocolos anteriores a 2010 vienen referidos a distintas tablas de crecimiento,

como ya se ha dicho en la introduccién.

2.3.2. METODOS INFORMATICOS

Para el desarrollo de este estudio, se han utilizado tres programas

informaticos:

1) Programa AuxoLog®:

Fue disefiado como complemento de los Estudios Espafioles de
Crecimiento 2010. Registra y representa graficamente los valores de perimetro
craneal, peso, talla, indice de masa corporal y velocidad de crecimiento,
comparados con diversas tablas de referencia. La usadas en este trabajo han
sido las de los Estudios Espafioles de Crecimiento de 2010%? y

1978/2000*%,

Este programa ha sido empleado para introducir los datos auxologicos
de cada protocolo y calcular automaticamente todos los SDS. Para obtener los

SDS de pesos y de todas las tallas recogidas, se predeterminé que el programa
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aplicara las tablas del Estudios Espafiol Transversal de Crecimiento de 2010.
Mientras que para el calculo de los SDS de velocidad de crecimiento se
aplicaron las tablas del Estudio Espafiol Longitudinal de crecimiento de
1978/2000 y, ademas, se tuvo en cuenta el grupo de maduracién puberal al que
pertenecia cada caso (muy temprano, temprano, intermedio, tardio o muy

tardio). De este modo, se ha homogeneizado toda la informacién recogida.

2) Programa Microsoft Office Excel 2007®:

Este programa es el que se ha utilizado para la recogida de los datos de

todas las variables anteriormente especificadas.

Se han creado dos bases de datos distintas: una que recoge la
informacién de los protocolos con déficit de GH, y otra de los pequefios para la

edad gestacional.

3) Programa de andlisis estadistico SPSS version 20®:

Programa mediante el cual se han llevado a cabo las operaciones

estadisticas.
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2.3.3. METODOS ESTADISTICOS

Tipos de variables:

e Variables cuantitativas: dosis de GH, nimero de meses que ha

recibido el tratamiento, datos auxolégicos en SDS.

e Variables cualitativas: algunas de las variables son cualitativas por si
mismas, pero la mayoria de ellas son cuantitativas continuas y se han

transformado en cualitativas:
o Dicotdmicas: sexo, gestacion multiple, sufrimiento fetal.

o Politomicas: origen de los padres, edad 6sea, desarrollo
puberal, valor de IGF-1, test de estimulo de GH 1y 2, estudio
de la funcion tiroidea, glucemia, insulinemia, hemoglobina

glicosilada, HOMA-IR y lipidos plasmaticos.

Estudios estadisticos:

Para realizar el estudio estadistico descriptivo se han empleado:

- Datos numéricos:

o Numero de casos y porcentajes

98




MATERIAL Y METODOS

o Como medida de tendencia central se ha usado la media;
y como medidas de dispersion la desviacién estandar

(DE), valor maximo y minimo.

- Gréficos:

o Diagramas de sectores

o Diagramas de barras

o Diagramas de cajas y bigotes

En el analisis estadistico inferencial se han utilizado:

- El test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar si la distribucion
de las medidas es normal. Asi se ha considerado cuando el valor

de p > 0,05.

- Para comparar medias se han empleado varios tipos de test:

a) Cuando la distribucion de las medidas fue normal;

= Prueba t de muestras relacionadas con la
correccion de Bonferroni: para comparacién de
medias de medidas repetidas dentro de una misma

muestra.

= Test t de Student de muestras independientes: para

comparar medias de dos muestras independientes.

b) Cuando la distribucion de las medidas no fue normal:
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= prueba U de Mann-Whitney

Contrastes multivariados, con el fin de evaluar tamafio del efecto
del tratamiento con rhGH. Para poder aplicar un contraste
multivariado, primero se debe comprobar que existe esfericidad,
es decir, que las varianzas son independientes. Para ello se ha
usado la prueba de esfericidad de Mauchly, y se dice que existe

esfericidad cuando el valor de p < 0,05

Para llevar a cabo estudios de correlacion se ha utilizado el
coeficiente de correlacion de Pearson (r). Si éste se eleva al
cuadrado se obtiene el coeficiente de determinacién (r?), que se

utiliza como indicador del tamafio del efecto.

En general, se han considerado resultados estadisticamente significativos

cuando el valor de p < 0,05.
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1. MUESTRA DEL ESTUDIO

La muestra de este trabajo se ha obtenido a través de la revision de todos
los protocolos de solicitud de tratamiento con rhGH remitidos al Comité Asesor
de la Comunidad Valenciana entre el 1 de enero de 2001 y el 31 de diciembre
de 2010, los cuales constituyen un total de 1361. De todos ellos, se
seleccionaron Unicamente los 456 que cumplian los criterios de inclusién
exigidos. Trescientos once correspondian a nifios con déficit de GH y 145 a

pequefios para la edad gestacional (Figura 7).

Los 905 casos no seleccionados para el estudio eran solicitudes de
tratamiento denegadas, protocolos de tratamiento con rhGH en adultos, y
protocolos pediatricos en los que la hormona de crecimiento se indico por
motivos distintos a los abordados en este estudio (sindrome de Turner,

sindrome de Prader-Willi, insuficiencia renal, alteraciones del gen SHOX).

Protocolos de solicitud de tratamiento con rhGH remitidos al
Comité Asesor de la Comunidad Valenciana entre el 1 de enero
de 2001 y el 31 de diciembre de 2011

m Déficit de GH

905 m PEG

Otros

Figura 7: Diagrama de sectores que expresa el nimero de casos de cada una de las
indicaciones de rhGH que son objeto de estudio en esta tesis, en relacién al nimero
total de protocolos revisados.
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2. PROTOCOLOS DE SUJETOS TRATADOS POR

DEFICIT DE GH

2.1. TAMANO DE LA MUESTRA Y DISTRIBUCION POR

SEXOS

La muestra de protocolos de sujetos tratados por déficit de GH tiene
un tamafio de 311 casos (n=311), de los cuales 200 corresponden a nifios

(64,3%) y 111 a nifias (35,7%).

2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Hubo 57 casos que presentaron alguno de los criterios de exclusion:
- En41/57, no se disponia de la talla media parental (TMP).

- En 15/57, quedaba claramente reflejada la existencia de un problema
de cumplimentacién, con suspension del tratamiento antes del
momento previsto para su finalizacion. En 13/15, la supresion de la
terapia se debid a la incorrecta administracion de la hormona por parte
de la familia; mientras que en los 2 casos restantes se retird por la

aparicion de efectos secundarios importantes:

= En uno de ellos aparece edema generalizado a la semana de

empezar la administracién de la hormona, cediendo tras su
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retirada. Se llevan a cabo dos intentos de terapia con
preparados comerciales diferentes, pero en ambas ocasiones

aparece dicho efecto secundario.

= El otro caso corresponde a un sujeto con un
panhipopituitarismo idiopatico afecto anemia de Fanconi. Se
especifica claramente en el protocolo que se informa a los
padres del grave riego que puede conllevar el tratamiento con
rhGH en personas con este tipo de trastorno hematolégico.
Aln asi, insisten en que su hijo sea tratado y se inicia la
terapia tras la firma de un consentimiento informado. La
respuesta de crecimiento fue buena, pero al 2° afio se
suspende el tratamiento porque el nifio es diagnosticado de

una leucemia.

- S6lo en 1 individuo de los 57, se prescribi6 como tratamiento

mecasermina en lugar de rhGH.

El analisis estadistico de los sujetos tratados por déficit de GH se ha
llevado a cabo Gnicamente con los 254 protocolos que no presentaban ninguna

causa de exclusion.
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2.3. ANALISIS ESTADISTICO DEL GRUPO CON DEFICIT
DE GH

El grupo considerado util para el estudio queda, finalmente,

constituido por 254 sujetos, de los cuales 165 son nifios y 89 nifias.

La informacién tomada de todos estos protocolos viene expuesta en las
tablas del ANEXO 5. A cada caso se le ha asignado un nimero del 1 al 254,
para no reflejar el nimero real de su protocolo de solicitud de tratamiento, y

con ello seguir respetando al méaximo la confidencialidad de los datos.

2.3.1. TIPO DE DEFICIT DE GH

Hubo 230 casos de deficit aislado de GH (90,6%), 18 en los que
existia una deficiencia multiple de hormonas hipofisarias (7,1%), y 6 en los que

se detect6 una actividad biolégica disminuida de la GH (2,3%).

2.3.2. CAUSAS DEL DEFICIT DE GH

Solo en 18 protocolos figuraba una causa clara que explicara la

deficiencia de GH (7,1%). En los restantes, el déficit era idiopatico (92,9%).
Los casos de etiologia conocida son los que siguientes:
A. Déficit aislado de GH:

- Causa Tumoral:
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Lesiones cerebrales ocupantes de espacio no

especificadas: 2 casos (n° 17 y 41).
Meduloblastoma: 3 casos (n° 55, 104 y 181).

Rabdomiosarcoma de la base del craneo: 1 caso

(n° 112).

Linfoma de Burkitt tratado con quimioterapia y

radioterapia craneo-espinal: 1 caso (n° 120).

Leucemia mieloblastica aguda de tipo M5 tratada
con quimioterapia, radioterapia craneo-espinal y
trasplante de progenitores hematopoyéticos: 1 caso

(n° 201).

Microadenoma hipofisario no funcionante: 1 caso

(n° 179).

Traumatismo craneoencefalico: 1 caso (n° 119).

Causa congénita:

Displasia septootica: 2 casos (n° 27 y 29)

Causa tumoral:

Astrocitoma de bajo grado asociado a un glioma

Optico: 1 caso (n° 46).
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=  Craneofaringioma: 5 casos (n° 107, 135, 165, 224,

233).

2.3.3. COMORBILIDADES ASOCIADAS

Hubo 14 protocolos en los que constaba la existencia de alguna
enfermedad y/o trastorno, previamente a iniciarse la terapia con hormona de

crecimiento:

1. Sindrome de Noonan, en 2 casos (n° 63y 71).

2. Hidrocefalia y valvula de derivacion ventriculoperitoneal, en 2 casos
(n° 65y 169).

3. Exostosis multiple, en 2 casos (n° 178 y 238).

4. Sindrome de intestino corto, en 1 caso (n° 203).

5. Artritis idiopatica juvenil, en 1 caso (n° 216).

6. Tetralogia de Fallot, en 1 caso (n° 152).

7. Tiroiditis de Hashimoto, en 2 casos (n° 18 y 114).

8. Retraso psicomotor, en 3 casos (n° 97, 111 y 240)

2.3.4. ORIGEN DE LOS PROGENITORES

La raza de los progenitores viene expresada tanto en nimero como en

porcentaje en la Tabla 7.
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Tabla 7: Origen de los Padre Madre
progenitores en DGH N° casos/Porcentaje (%0) N° casos/Porcentaje (%0)
Caucésico 225/88,6 224/88,2
Amerindio 0/0 1/0,4
Asiético 1/0,4 1/0,4
Negro 0/0 0/0
No consta 28/11 28/11

2.3.5. DATOS AUXOLOGICOS FAMILIARES

La estadistica descriptiva de la talla diana, estatura del progenitor mas

bajo y proporcion de casos en los que existe talla baja familiar se expone en las

Tablas 8, 9y 10.

Tabla 8: Talla diana en DGH Total Nifios Nifas
(n = 254) (n = 165) (n=89)
TDencm:
- Media (DE) 168,7 (5,37) | 156,7 (5,53)
- Maximo / Minimo 184/149,7 | 170,6 / 140,6
TD en SDS:
- Media (DE) -1,33(0,86) | -1,36(0,83) | -1,26(0,91)
- Maéximo/ Minimo 1,10/-4,34 | 1,02/-434 | 1,10/-3,93
Tabla 9: SDS de talla del progenitor mas bajo en DGH
N | Minimo | Méximo | Media | DE
SDS de talla del progenitor mas bajo | 254 | -4,71 1,83 -1,83 | 0,96
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Tabla 10: Talla baja familiar en DGH Total Nifios Nifias
(n=254) | (n=165) | (n=89)
SDS de TD < -2:
- Node casos / Porcentaje (%) 60/23,6 | 40/15,7 | 20/7,9

Algun progenitor presenta un SDS de talla < -2:
- N°de casos / Porcentaje (%) 104/40,9 | 69/27,2 | 35/13,7

2.3.6. DATOS PREVIOS AL INICIO DE LA TERAPIA

2.3.6.1. Datos auxologicos: talla, peso y velocidad de crecimiento (Tabla 11)

Tabla 11: Datos auxolégicos Total Nifios Nifias
antes de iniciar la terapia en (n =254) (n =165) (n=89)
DGH
Edad (afios)
- Media (DE) 10,03 (3,21) 10,22 (3,47) 9,67 (2,64)
- Maximo / Minimo 16,12 /0,72 16,12/0,72 13,82/ 2,23
Talla en SDS:
- Media (DE) -3,08 (0,81) -3,04 (0,84) -3,16 (0,75)
- Maximo / Minimo 1,01/-6,14 1,01/-6,14 -1,57 /-5,06
Peso en SDS:
- Media (DE) -1,39 (0,79) -1,37 (0,85) -1,41 (0,67)
- Maximo / Minimo 1,86/-3,31 1,86/-3,31 0,99/-2,83
Velocidad crec. en SDS:
- Media (DE) -2,09 (0,81) 2,11 (0,82) -2,07 (0,81)
- Maximo / Minimo -0,19/-5,56 -0,48/-5,39 -0,19/-5,56

Como se puede observar en la Tabla 11, el maximo de SDS de talla al
inicio del tratamiento es de 1,01, valor que implicaria un incumplimiento de los

criterios exigidos por el Comité para autorizar la terapia.
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Ante esta apreciacion, se analiz6 en cuantos protocolos con SDS de

talla inicial superior a -2, se acept6 el tratamiento. Esto sucede en 11 casos:

e En 5/12, la etiologia del déficit fue secundaria a algun tumor

intracraneal que generd un descenso significativo de la velocidad

de crecimiento (Tabla 12):

Un caso de lesion ocupante de espacio no especificada

(e 41).

Un astrocitoma (n° 46)

Un meduloblastoma (n° 55)

Un linfoma de

Burkitt tratado con radioterapia

craneoespinal (n° 120)

Un craneofaringioma (n° 135)

e Los 6 casos restantes fueron registrados como déficits idiopaticos.

Sus SDS de talla y de VVC al inicio del tratamiento, asi como su

edad 6sea, vienen especificados en la Tabla 13.

Tabla12 | SDStalla | SDS VC Edad ésea

Caso 41* 1,01 -2,50 Retrasada > 2 afios

Caso 46 0,18 -3,55 Retrasada > de 1 afio, pero < de 2
Caso 55 -1,66 -1,89 No retrasada

Caso 120 -1,42 -1,6 No retrasada

Caso 135 -1,57 -5,56 Retrasada > 2 afios

*En el caso 41 la talla diana es de 181,4 cm (SDS = 0,64)
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Tabla 13 SDS talla | SDS VC Edad ésea

Caso 24 -1,89 -1,51 Retrasada mas de 1 afio, menos de 2
Caso 69 -1,87 -1,53 Retrasada > 2 afios

Caso 75 * -1,84 -1,36 Retrasada > de 1 aflo, pero < de 2
Caso 145* -1,33 -1,52 No retrasada

Caso 212 -1,87 -0,73 Adelantada

Caso 219 -1,84 -0,75 No retrasada

*En los casos sefialados con el asterisco se hace referencia, en el protocolo de

solicitud, a una importante ansiedad familiar.

2.3.6.2. Edad 6sea (Tabla 14)

Tabla 14: Edad 6sea al Total Nifios Nifas
inicio del tratamiento en (n=254) (n =165) (n=289)
DGH N° Porcent. N° Porcent. N° Porcent.
€asos €asos €asos
No retrasada 30 11,8 20 12,1 10 11,2
Retrasada > de 1 afio, pero < 98 38,6 63 38,2 35 39,2
de 2 afios
Retrasada > de 2 afios 123 48,4 80 48,5 43 48,3
Adelantada 2 0,8 1 0,6 1 1,1
No consta el dato 1 04 1 0,6 0 0

Un 12,6% de casos no cumplian el criterio de presentar retraso de la

edad dsea, de los cuales un 11,8% la tenian acorde a la cronoldgica, y el 0,8%

restante adelantada.

Sélo hubo un caso en el que no constaba el dato de la edad 6sea (n°

210). Este protocolo corresponde a un sujeto con déficit multiple que inicié el

tratamiento a la edad de 0,72 afios.
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2.3.6.3 Estadio puberal y casos de déficit de GH idiopatico de inicio en la

pubertad (Tablas 15y 16)

Tabla 15: Total Nifios Nifas
Estadio puberal (n =254) (n =165) (n=289)

al inicio del
tratamiento en N casos | Porcent. N° Porcent. N° Porcent.

DGH casos casos

Prepuberal 223 87,8 146 88,5 77 86,5
Puberal 1 14 55 7 42 7 7,9
Puberal 2 12 6,7 12 73 12 5,6
Puberal 1: en nifios queda definido por un volumen testicular < 8 mL; y en nifias como un
desarrollo mamario de grado 2, segun los estadios de Tanner.
Puberal 2: en nifios queda definido por un volumen testicular > 8 mL y niveles de testosterona
correspondientes, al menos, al estadio 3 de Tanner. En nifias, cuando el desarrollo mamario
segun los estadios de Tanner sea > 2.

Tabla 16: Déficit de GH Total Nifios Nifias
idiopatico de inicio en la (n = 254) (n = 165) (n=89)
pubertad
N° Porcent. Ne Porcent. Ne Porcent.
€asos casos casos
No lo presentaron 235 92,5 153 92,7 82 92,1
Si lo presentaron 19 75 12 7,3 7 79
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2.3.6.4. Estudios de laboratorio (Tablas 17, 18, 19 y 20)

Total Nifios Nifas
Tabla 17: (n =254) (n =165) (n=289)
Valores de
IGF-1en DGH | N°casos | Porcent. N° casos | Porcent. | N°casos | Porcent.
Normales 132 52 84 50,9 48 53,9
Altos 3 1,2 1 0,6 2 2,2
Bajos 105 41,3 72 43,6 33 37,1
No consta el 14 55 8 4,8 6 6,7
dato
Total Nifios Nifias
Tabla 18: Test de (n =254) (n = 165) (n=89)
estimulo de GH (1)
N° Porcent. N° Porcent. N° Porcent.
€asos €asos €asos
Valor > 10 ng/mL 8 3,1 6 3,6 2 2,2
Valor < 10 ng/mL, pero > 21 8,3 11 6,7 10 11,2
7,4 ng/mL
Valor < 7,4 ng/mL, pero > 84 33,1 59 35,8 25 28,1
4 ng/mL
Valor < 4 ng/mL 138 54,3 86 52,1 52 58,5
No se realiza el test 3 1,2 3 1,8 0 0
Total Nifios Nifias
Tabla 19: Test de (n =254) (n = 165) (n=89)
estimulo de GH (2)
N° Porcent. Ne Porcent. Ne Porcent.
casos €asos €asos
Valor > 10 ng/mL 17 6,7 12 73 5 5,6
Valor < 10 ng/mL, pero > 33 13 15 9,1 18 20,2
7,4 ng/mL
Valor < 7,4 ng/mL, pero > 81 31,9 51 30,9 30 33,7
4 ng/mL
Valor < 4 ng/mL 102 40,2 73 44,2 39 32,6
No se realiza el test 21 8,3 14 8,5 7 7,9
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Hubo tres casos en los que no se efectud ningun test de estimulo de
GH (n°: 72, 153 y 210). Todos ellos correspondian a sujetos de corta edad (2,13
afios, 0,83 afios y 0,72 afios, respectivamente), con un déficit adenohipofisario

multiple, y que presentaban una IGF-1 baja.

Hubo 21 protocolos en los que el segundo test de estimulo no se
realiz6; dentro de los cuales, estan incluidos los 3 casos mencionados, que no

tienen hecho ningun test.

Total Nifios Nifas
Tabla 20: Estudio (n =254) (n =165) (n=289)
tiroideo al inicio
en DGH Ne Porcent. Ne Porcent. N° Porcent.
€asos €asos €asos
Normal 250 98,4 162 98,2 88 98,9
Hipotiroidismo 4 1,6 3 18 1 11
No consta el dato 0 0 0 0 0 0

Hubo 4 casos que tenian hipotiroidismo al inicio de la terapia. Tres de
ellos eran de origen central, en el contexto de un déficit hipofisario multiple
(casos n°: 27, 29 y 210), y uno era secundario a tiroiditis de Hashimoto (caso n°

114).

2.3.6.5. RMN hipotalamo-hipofisaria

Las distintas alteraciones encontradas en las resonancias se han

especificado en la Tabla 21, caso por caso.
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En 204 casos, la RMN hipotalamo-hipofisaria fue normal (80,3%);
mientras que en los 50 restantes se detect6 alguna anomalia (19,7%). De éstos,

34/50 presentaban un déficit aislado de GH, y 16/50 tenian un déficit maltiple.

El ndmero total de casos con déficit maltiple en la muestra fue de

18/254. EI 88,9% de los mismos presentaba anomalias anatémicas en la RMN.

Caso | Tabla 21: Tipo de alteracion encontrada en la RMN hipotalamo-hipofisaria
4 Neurohipdfisis ectdpica e hipoplasia de tallo hipofisario
7 Neurohipéfisis ectdpica
17 Lesiones postquirlrgicas
24 Hipoplasia adenohipofisaria y neurohipéfisis ectdpica.
25 Hipoplasia de tallo hipofisario.

27 Displasia septodptica

28 Hipoplasia adenohipofisaria y neurohipéfisis ectdpica
29 Displasia septodptica

40 Hipoplasia hipofisaria

41 Lesiones postquirlrgicas

44 Silla turca vacia y neurohipdfisis ectopica
46 Lesiones postquirirgicas

47 Hipoplasia hipofisaria

50 Hipoplasia hipofisaria

51 Hipoplasia hipofisaria y agenesia de tallo
55 Lesiones postquirdrgicas

65 Hidrocefalia con valvula de derivacion ventriculo-peritoneal
72 Neurohipéfisis ectdpica

99 Neurohipdfisis ectopica

104 | Cambios postquirirgicos

107 | Cambios postquirdrgicos

112 | Cambios postquirirgicos

114 | Quiste pineal y megacisterna magna

119 | Seccion del tallo hipofisario

127 | Hipoplasia hipofisaria

131 | Hipoplasia hipofisaria

133 | Hipoplasia adenohipofisaria

135 | Cambios postquirdrgicos

153 | No se visualiza hipdfisis

158 | Neurohipdfisis no identificada

165 | Cambios postquirlrgicos

169 | Valvula de derivacion ventriculo-peritoneal
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Continuacion de la Tabla 21:

Caso | Tabla 21": Tipo de alteracién encontrada en la RMN hipotalamo-hipofisaria
173 | Hipoplasia hipofisaria

176 | Hipoplasia hipofisaria

179 | Microadenoma hipofisario no funcionante

181 | Lesiones postquirdrgicas

187 | Hipoplasia de adenohipdfisis y neurohipdfisis ectopica

189 | Hipoplasia de adenohipdfisis y neurohipdfisis ectopica

202 | Hipoplasia de adenohipdfisis y neurohip6fisis ectopica

204 | Hipoplasia de adenohipdfisis y quiste aracnoideo izquierdo

210 | Ausencia de glandula hipofisaria y de tallo, con platisbasia asociada

213 | Hipoplasia de adenohipofisis

223 | Hipoplasia de adenohipofisis, ausencia de tallo y neurohipéfisis ectépica
224 | Cambios postquirdrgicos

225 | Neurohipdfisis ectépica

227 | Hipoplasia de adenohip6fisis y neurohip6fisis ectopica

229 | Hipoplasia de adenohipéfisis y neurohipéfisis ectépica

233 | Cambios postquirtirgicos

236 | Agenesia de cuerpo calloso

243 | Hipoplasia de adenohipofisis con ausencia de neurohipdfisis

23.7. PROTOCOLOS EN LOS QUE SE CONCEDIO EL
TRATAMIENTO Y NO CUMPLEN ESTRICTAMENTE LOS

CRITERIOS EXIGIDOS PARA ELLO

Hubo 50 protocolos (19,7%) que no cumplian estrictamente los

criterios exigidos para indicar el tratamiento (Tabla 22).
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inicio del tratamiento

Tabla 22: Protocolos DGH que no cumplen estrictamente todos los criterios exigidos para el

CASO

No presenta un
SDS de talla < -2

No presenta un de
SDSde VC <-15

No tenia una EO
retrasada al inicio

No cumple los
criterios analiticos
exigidos

21

+

22

+

24

-1,89

25

33

34

40

45

51

53

55

-1,66

57

58

[+ [+ |+ [+

59

-0,6

65

-0,31

69

-1,87

74

-0,77

75

-1,84

-1,36

76

-0,48

83

-1

87

88

+

92

+

94

104

108

114

116

+|+|+]+

117

120

-1,42

+

127

+

132

137

142

143

145

-1,33

151

164

169

174

178

-1,14

183
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Continuacion de la Tabla 22:

Tabla 22": Protocolos DGH que no cumplen estrictamente todos los criterios exigidos para el
inicio del tratamiento

CASO No presenta un No presenta un de No tenia una EO No cumple los

SDSdetalla<-2 | SDSdeVC<-15 retrasada al inicio criterios analiticos
exigidos

205 -0,19 + +

206 +

211 -1 + +

212 -1,87 -0,73 +

219 -1,84 -0,75 +

230 +

238 -0,62

245 +

En los protocolos en los que el SDS de talla y/o de VVC no se ajusta a lo exigido, se ha especificado
el valor numérico del parametro.
Los casos que no presentan una edad dsea retrasada han sido sefialados con un signo mas (+) en la
casilla correspondiente. También han sido indicados de este modo aquellos protocolos que no
cumplen los criterios analiticos.

El criterio que con més frecuencia se incumplié fue el de la edad 6sea,
pues en 32 protocolos no esté retrasada. Le sigui6 en frecuencia la velocidad de
crecimiento, ya que 17 casos presentaban un SDS superior a -1,5. A
continuacion se situd el incumplimiento de los criterios analiticos, hecho que
sucedi6 en 11 protocolos. ElI SDS de talla inicial s6lo es superior a -2 en 8

indiviuos (Figura 8).

También cabe sefialar que hay 36 casos que s6lo incumplen un

criterio, 10 que incumplen 2, y 4 que incumplen 3 (Figura 9).
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Criterio incumplido

35
30
25
20
15
10

3= & . 5

0

Talla Edad dsea Analitico

Figura 8: Diagrama de barras donde se expresa la frecuencia con la que se
incumple cada criterio.

N2 de criterios incumplidos
40
30 -
20 -
10 -
0 - , . .
Incumplen 1 Incumplen 2 Incumplen 3

Figura 9: Diagrama de barras que indica en nimero de casos que incumplen mas
de un criterio.
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2.3.8. NUMERO DE TRATAMIENTOS INICIADOS CADA ANO, DOSIS

Y DURACION DE LA TERAPIA

El nimero de tratamientos que se inicié en cada uno de los afios
abarcados en el estudio queda reflejado en la Tabla 23 y Figura 10. Cabe
sefialar que aparece una fila, en la tabla, y una barra, en la figura,
correspondiente al afio 2011. Esto se debe a que también se recogieron los
datos de algunos casos cuyo protocolo de solicitud fue cursado muy a finales de

2010, pero que empezaron a tratarse en el primer trimestre de 2011.

Tabla 23: N° de sujetos con DGH tratados cada afio
Afo N° de casos Porcentaje (%)
2001 24 94
2002 16 6,3
2003 39 154
2004 22 8,7
2005 21 8,3
2006 34 134
2007 16 6,3
2008 30 11,8
2009 24 9,4
2010 21 8,3
2011 7 2,8
Total 254 100,0
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Afo de inicio del tratamiento

40

304

207

Frecuencia

10+

T T T T T T T | T T T
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201
Afio de inicio del tratamiento

Figura 10: Diagrama de barras que representa el nimero de casos de n=254
tratados cada afio de los abarcados por el estudio.

La dosis de rhGH empleada en la muestra de sujetos con DGH fue de
0,030 + 0,004 mg/Kg/dia (media = DE), con valores minimo y maximo de
0,020 y 0,045 mg/Kg/dia, respectivamente. Y la duracién del tratamiento fue de
de 59,35 + 22,56 meses (media £ DE), con valores minimo y maximo de 24 y

120 meses.
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2.3.9. DATOS AUXOLOGICOS TRAS EL INICIO DE LA TERAPIA

2.3.9.1. Andlisis descriptivo

La muestra de sujetos con DGH, tras recibir tratamiento con dosis de rhGH

de 0,030 + 0,004 mg/Kg/dia, durante 59,35 + 22,56 meses, experimentd un

incremento de SDS de estatura desde el inicio hasta alcanzar la talla final de

+1,53. La media de SDS de talla final lograda fue de -1,48; valor que se

encuentra tnicamente 0,09 puntos por debajo del SDS de la talla diana, y 0,46

puntos por encima del SDS de talla del progenitor mas bajo (Tabla 24 y

Figuras 11, 12, 13y 14).

Tabla 24: Estadisticos descriptivos de los datos auxol6gicos recogidos tras el inicio de la
terapia con rhGH en el grupo DGH

Datos auxolégicos tras el primer afio de Total Nifios Nifias
tratamiento (n =254) (n = 165) (n=89)
Edad (afios)

- Media (DE) 11,23 (3,24) 11,42 (3,51) 10,87 (2,67)

- Maximo / Minimo 17,51/1,55 17,51/1,55 14,98 /2,86
SDS de talla:

- Media (DE) -2,40 (0,86) -2,36 (0,90) -2,48 (0,80)

- Maximo / Minimo 1,53/-4,69 1,53/-4,56 -0,10/ -4,69
SDS de VC:

- Media (DE) 2,21 (2,16) 2,20 (2,27) 2,22 (1,96)

- Maximo / Minimo 12,83/-2,18 12,83 -2,18 9,56 /-2,13
Datos auxolégicos tras el segundo afio Total Nifios Nifias
de tratamiento (n =254) (n =165) (n=289)
Edad (afios)

- Media (DE) 13,39 (3,23) 12,57 (3,48) 12,04 (2,66)

- Maéximo / Minimo 18,70/2,52 18,70/ 2,52 16,31/4,17
SDS de talla:

- Media (DE) -1,97 (0,86) -1,93 (0,98) -2,03 (0,81)

- Maéximo / Minimo 1,75/-4,41 1,75/-4,41 0,68 /-3,66
SDS de VC:

- Media (DE) 1,67 (2,15) 1,69 (2,41) 1,63 (1,56)

- Maéximo / Minimo 15,73/-1,85 15,73/ -1,85 5,87/-1,10
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Continuacion de la Tabla 24:

Tabla 24”: Estadisticos descriptivos de los datos auxoldégicos recogidos tras el inicio de la
terapia con rhGH en el grupo DGH

Datos auxolégicos en el Gltimo control Total Nifios Nifas
(n=193) (n=124) (n=69)
Edad cronolégica del dltimo control
(afios) Media (DE) 14,89(2,45) 15,23(2,73) 14,28(1,70)
s . 20,24 / 4,95 20,24 / 4,95 18,51/9,36
- Maéaximo / Minimo
Talla en el ultimo control (SDS)
- Media (DE.) -1,41 (0,94) -1,36 (0,99) -1,50 (0,84)
- Maximo / Minimo 2,40/-3,98 2,40/-3,98 1,16/-3,23
VC en el Gltimo control (SDS)
- Media (DE) 2,10 (4,45) 2,05(4,10) 2,18(5,04)
- Maximo / Minimo 37,79/-1,45 37,79/ -1,45 34,91/-1,36
Datos de talla final Total Nifios Nifas
(n = 126) (n=75) (n=51)
Edad cronolégica a la que se alcanza
atallafinel o 17,13(123) | 17.66(1,10) | 16,34 (0,96)
~ Méaximo / Minimo 20,50/13,90 20,50/14,80 18,51/13,90
Talla final en SDS
- Media (DE) -1,48 (0,88) -1,48 (0,83) -1,49 (0,94)
- Maéaximo / Minimo 1,04/-4,10 0,99/-4,10 1,04/ -3,60
A (SDS de talla final — SDS de talla al
inicio del tﬁ;@?;‘?gté’)) 1,53 (0,88) 1,47 (0,84) 1,61 (0,94)
s . 4,25/ -0,66 4,25/-0,66 3,85/-0,07
- Maximo / Minimo
A (SDS de talla final — SDS de talla
diana)
~ Media (DE) -0,09 (0,70) -0,03 (0,57) -0,18 (0,85)
A P 1,45/-2,13 1,23/-2,10 1,45/-2,13
- Maximo / Minimo
A (SDS de talla final — SDS de talla del
pr°ge_r"t°r,\’/|“£iab?é°£) 0,46 (0,79) 0,56 (0,65) 0,32 (0,95)
2,42/ -1,45 2,10/-1,42 2,42/ -1,45

- Maximo / Minimo
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Figura 11: Diagrama de cajas y bigotes de edad cronoldgica en n=126. Refleja la dispersion de
la muestra. La caja representa la mediana de la edad cronolégica en cada fase del tratamiento (es la
linea negra gruesa transversal), el primer y tercer cuartil (lados horizontales de la caja). Los bigotes
se extienden hasta 1,5 veces el rango intercuartilico. Los circulos sefialados con un ndmero
(corresponde al nimero del caso) son los valores extremos.
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Figura 12: Diagrama de cajas y bigotes del SDS de talla en n=126. Refleja la dispersién de la
muestra. La caja representa la mediana del SDS de talla en cada fase del tratamiento (es la linea
negra gruesa transversal), el primer y tercer cuartil (lados horizontales de la caja). Los bigotes se
extienden hasta 1,5 veces el rango intercuartilico. Los circulos sefialados con un namero
(corresponde al namero del caso) son los valores extremos.
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Figura 13: Diagrama de cajas y bigotes del SDS de VC en n=126. Refleja la dispersion de la
muestra. La caja representa la mediana del SDS de VC en cada fase del tratamiento (es la linea
negra gruesa transversal), el primer y tercer cuartil (lados horizontales de la caja). Los bigotes se
extienden hasta 1,5 veces el rango intercuartilico. Los circulos sefialados con un nimero
(corresponde al nimero del caso) son los valores extremos
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3
2 )\/‘; : et DS de TD
1
=== SDS de talla
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0 . . : ) més bajo
Al inicio ler afio 22 afio Ultimo Talla final
(10,03) (11,23) (13,39) control (17,13) SDS de talla
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Figura 14: Representacion gréafica de la evolucion de la media del SDS de la talla y
de la VC a lo largo del estudio, en el grupo de protocolos con DGH. La linea verde
representa la evolucidn de la media del SDS de la talla y la morada la del SDS de la
velocidad de crecimiento. La linea azul constituye la media del SDS de la talla diana y
la roja la media del SDS de talla del progenitor mas bajo. Los valores numéricos en
color negro que aparecen entre paréntesis corresponden a la media de la edad
cronoldgica (en afios) del grupo muestral, en cada fase del tratamiento. Los valores de N
reflejan el tamafio de la muestra en cada fase del estudio. En la esquina inferior derecha
de la figura, consta el valor de la media y de la desviacion estandar de la dosis y
duracion del tratamiento.
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2.3.9.2. Andlisis inferencial

Se compararon las medias de las 5 medidas de SDS de talla realizadas
a lo largo del estudio. Para ello se utiliz6 la prueba t para muestras
relacionadas (Tabla 26), aplicando la correccion de Bonferroni, previa
comprobacion de la distribucion normal de las 5 medidas con el test de

Kolmogorov-Smirnov (Tabla 25). Se vio que:

e La media del SDS de talla va aumentando significativamente a lo
largo del primer, segundo y Ultimo afio de tratamiento (valores de

t positivos, con p < 0,0001).

e Sin embargo, la media de SDS de talla final es significativamente
menor a la obtenida en el Ultimo control (valor de t negativo en el

par 4, con p <0,0001).

Ante este Ultimo resultado, se valor6 si existian diferencias
estadisticamente significativas entre la media del SDS de la talla final y la del
SDS de la talla diana. Para ello se aplicé prueba t de Student para dos
muestras independientes (Tablas 27 y 28), tras haber comprobado que la
distribucion de ambas era normal (muestra de tallas diana: Z de Kolmogorov-
Smirnov de 0,966, con p = 0,308; muestra de tallas finales: Z de Kolmogorov-
Smirnov de 0,782, con p = 0,573). Se obtuvo un valor de t de - 0,900; con p =
0,369; por tanto no hubo diferencias estadisticamente significativas entre la

talla final y la talla diana.
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Tabla 25: Prueba de Kolmogorov-Smirnov 12
Talla al inicio | Tallaal afio | Tallaalosdos | Tallaen | Talla
del de afios de el Gltimo | final
tratamiento tratamiento tratamiento control (SDS)
(SDS) (SDS) (SDS) (SDS)
N 254 254 254 195 126
Pardmetros | Media -3,08 -2,40 -1,97 -1,414 -1,48
normales*® | Desv.tipica 0,81 0,86 0,86 0,937 0,875
Diferencias | Absoluta 0,081 0,083 0,059 0,087 0,070
mas Positiva 0,062 0,083 0,059 0,087 0,054
extremas Negativa -0,081 -0,051 -0,035 -0,049 -0,070
Z de Kolmogorov- 1,286 1,327 0,039 1216 | 0,782
Smirnov
Sig. asint6t. (bilateral) 0,073 0,059 0,341 0,104 0,573
a. La distribucion de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.
Tabla 26: Prueba t de muestras relacionadas en muestra total de DGH
Diferencias relacionadas T Gl Sig.
Media | DE | Error 95% Intervalo de (bilateral)
tip. de | confianza para la P
la diferencia
media | Inferior | Superior
Talla al afio de
tratamiento
Par| (SDS)-Tallaal | ¢ |054| 0033 | 0612 | 0745 |20130|253| 0,000
1 inicio del
tratamiento
(SDS)
Talla a los dos
afios de
Par tratamiento
2 (SDS) - Tallaal | 0,44 |0,47| 0,029 0,380 0,495 [14,912 | 253 | 0,0001
afio de
tratamiento
(SDS)
Talla en el Gltimo
control (SDS) -
Par| Tallaalosdos | 56 |54 0038 | 0505 | 0656 |15088|194| 0,0001
3] afios de
tratamiento
(SDS)
Talla final (SDS)
Par|  -Tallaenel | 15 1042| 0037 | -0219 | -0072 |-3915125| 0,0001
4 ultimo control
(SDS)
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Tabla 27: Estadisticos descriptivos de la talla diana y talla final en n=126

N Media DE Error tip. de la media
Talla diana 126 -1,4813 0,87553 0,07800
Talla final 126 -1,3881 0,76472 0,06813

Tabla 28: Prueba t de muestras independientes (Talla final-talla diana) en DGH

SDS de la media de talla

Se han asumido No se han
varianzas iguales | asumido varianzas
iguales
Prueba de Levene F 0,248
para la igualdad de .
varianzas Sig. 0,619
T -0,900 -0,900
Gl 250 245,558
Sig. (bilateral) 0,369 0,369
Prueba T para la Diferencia de medias -0,09317 -0,09317
igualdad de medias Error tip. de la diferencia 0,10356 0,10356
95% Intervalo de Inferior -0,29714 -0,29716
g?fr;frfr?éz DAL Superior 0,11079 0,11081

Se estudié el tamafio del efecto del tratamiento con rhGH sobre la

ganancia de talla experimentada por el grupo DGH. Para ello, se aplicé un

modelo de andlisis lineal de medidas repetidas (contraste multivariado)

(Tabla 29), previa comprobacion de que las varianzas son independientes,

mediante la prueba de esfericidad de Mauchly (p < 0,0001) (Tabla 30). El

parametro de eta cuadrado parcial estima el tamafio del efecto del tratamiento

sobre la ganancia de talla; que su valor sea de 0,822 indica que la terapia con

rhGH explica el 82,2% de la ganancia de talla que se ha producido en los

sujetos de esta muestra.
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Tabla 29: Contrastes multivariados® en DGH
Efecto o
%) S 8 % § O g w
= <2 |5 . |E=S |2EB|C8
= w 835 |5 = 38 |esE |G
> -2 |8 o |23 |ESE |53
O = S 2 |'S o |ada
(O] < S o O o
g =2
TrF?iZ"aa?e 0,822 | 141,271° | 4,000 | 122,000 | 0,000 | 0,822 | 565,08 | 1,000
: Lambdade | 176 | 141 271° | 4,000 | 122,000 | 0,000 | 0,822 | 565,086 | 1,000
Tratamiento Wilks
HEL Trazade | ) oo | 1412710 | 4,000 | 122,000 | 0,000 | 0,822 | 565,086 | 1,000
Hotelling
R%‘z Qg;’or 4,632 | 141,271° | 4,000 | 122,000 | 0,000 | 0,822 | 565,086 | 1,000
a. Disefio: Interseccién Disefio intra-sujetos: Tratamiento_rhGH
b. Estadistico exacto
¢. Calculado con alfa = ,05

Tabla 30: Prueba de esfericidad de Mauchly® 12

Efecto intra-sujetos | W de Chi- gl [ Sig. [Epsilon”
Mauchly | cuadrado Greenhouse- | Huynh- | Limite-
aprox. Geisser Feldt inferior
Tratamiento_rhGH | 0,235 178,671 9 10,000 | 0,558 0,569 0,250

Contrasta la hipétesis nula de que la matriz de covarianza error de las variables dependientes
transformadas es proporcional a una matriz identidad.

a. Disefio: Interseccion

Disefio intra-sujetos: Tratamiento_rhGH

b. Puede usarse para corregir los grados de libertad en las pruebas de significacion promediadas.
Las pruebas corregidas se muestran en la tabla Pruebas de los efectos inter-sujetos.

Se analizé la correlacion entre el SDS de velocidad de crecimiento

conseguida durante los dos primeros afios de tratamiento y el SDS de talla final.

Para ello, se empled el coeficiente de correlacion de Pearson (r) (Tabla 31).

Se encontré una correlacion significativa positiva entre la talla final y la VC

tanto en el primer, como en el segundo afio de tratamiento, siendo mas fuerte

con la VC lograda durante el primer afio de terapia:

- Talla final - VC en el primer afio de tratamiento: r = 0,381; p < 0,0001
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- Tallafinal - VC en el segundo afio de tratamiento: r = 0,178; p < 0,05

Mediante el calculo del coeficiente de determinacion (r?), se obtuvo el

tamafio del efecto:

- Tallafinal - VC en el primer afio de tratamiento: r* = 0,145. El SDS de
VC alcanzada durante el primer afio de tratamiento explica el 14,5%
de la talla final conseguida.

- Talla final - VC en el sequndo afio de tratamiento: r* = 0,032. El SDS
de VC alcanzada durante el segundo afio de tratamiento explica el

3,2% de la talla final conseguida.

Tabla 31: Correlaciones VC-Talla final en DGH

VC al afiode | VC a los dos afios de Talla final (SDS)
tratamiento tratamiento (SDS)
(SDS)
Correlacion o .
VC al afio de | de Pearson 1 0,269 0,381
tratamiento | Sig.
(SDS) (bilateral) 0,000 0,000
N 254 254 126
VC a los dos dce(’g:;?gg?]” 0,269™ 1 0,178"
afios de Si
tratamiento (bigllateral) 0,000 0,046
(SDS)
N 254 254 126
Correlacion - o
. de Pearson kL L 1
Talla final Sig
(SDS) (biléteral) 0,000 0,046
N 126 126 126

**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
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2.4.10. EVOLUCION DE LOS DATOS DE LABORATORIO TRAS
INICIO DE LA TERAPIA (Tabla 32)

Tabla 32: ler afio de 2° afio de Ultimo afio de
Evolucion de los tratamiento tratamiento tratamiento
datos de (n=254) (n =254) (n=193)
laboratorio en N° casos Porcent. Ne Porcent. Ne Porcent.
DGH €asos €asos
Niveles de IGF-1:
- Normales 66 26 99 39 114 59,1
- Altos 4 1,6 11 43 14 7,3
- Bajos 4 1,6 2 0,8 0 0
- No consta el dato 180 70,8 142 55,9 65 33,6
Estudio tiroideo:
- Normal 241 94,8 241 94,8 190 98,5
- hipotiroidismo 6 2,4 5 2 1 05
- No consta el dato 7 2,8 8 3,2 2 1

2.4.11. CASOS CON DEFICIT DE GH IDIOPATICO DE INICIO EN LA

PUBERTAD

2.4.11.1. Analisis descriptivo

El grupo constituido por los 19 protocolos en los que el tratamiento se
concedi6 por déficit GH idiopatico de inicio en la pubertad, recibié rhGH a
dosis de 0,034 + 0,004 mg/Kg/dia (media £ DE), durante 46,63 + 9,77 meses
(media £ DE). Con ello, se logré un incremento del SDS de talla de +1,61. La

media de SDS de talla final alcanzada fue de -1,47; valor que se encuentra
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Unicamente 0,06 puntos por debajo del SDS de la talla diana, y 0,46 puntos por

encima del SDS de talla del progenitor mas bajo (Tabla 33 y Figura 15).

Tabla 33: Estadisticos descriptivos de la muestra de protocolos con DGH de inicio en la pubertad

N | Minimo | Méximo | Media | DE
Talla diana en SDS 19| -2,93 -0,37 | -1,30 | 0,69
SDS de talla del progenitor mas bajo 19| -3,51 -0,38 | -1,77 | 0,94
EC al inicio del tratamiento (afios) 19| 11,43 15,59 | 13,24 | 1,29
Talla al inicio del tratamiento (SDS) 19| -4,28 -1,84 | -3,00 | 0,58
Peso al inicio al inicio del tratamiento (SDS) 19| -2,50 -0,14 | -154 | 0,71
VC al inicio del tratamiento (SDS) 19| -3,48 -0,75 | -1,93 | 0,60
EC al afio de tratamiento (afios) 19| 12,39 16,80 | 14,42 | 1,29
Talla al afio de tratamiento (SDS) 19| -3,40 -1,26 | -2,37 | 0,71
VC al afo de tratamiento (SDS) 19| 0,14 4,77 1,94 | 1,31
EC a los dos afios de tratamiento (afios) 19| 13,56 17,95 | 1565 | 1,31
Talla a los dos afios de tratamiento (SDS) 19| -3,48 -0,9 | -1,78 | 0,66
VC a los dos afios de tratamiento (SDS) 19| 0,17 571 259 | 1,66
EC del ultimo control (afios) 15| 14,85 19,32 | 16,86 | 1,42
Talla en el ultimo control (SDS) 15| -2,57 -0,61 | -153 | 0,61
VC en el Gltimo control (SDS) 15| 1,15 7,08 323 | 1,73
Edad talla final (afios) 15| 15,00 20,00 | 17,45 | 1,36
Talla final (SDS) 15| -2,93 -0,60 | -1,47 | 0,76
A (SDS de talla final — SDS de talla al inicio del
tratamiento) 15| 0,74 2,58 1,61 | 0,64
A (SDS de talla final — SDS de talla diana) 15| -2,13 0,88 | -0,06 | 0,68
A (SDS de talla final — SDS de talla del progenitor mas 15| -1.20 2,10 046 | 076

bajo)
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4
==¢==SDS de TD
3 //x
2 == SDS de talla
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mas bajo
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/ SDS de talla
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DE):
_ _ _ _ _ - Meses =46,6 £ 9,8
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mg/Kg/dia

Figura 15: Representacion gréafica de la evolucion de las medias del SDS de la talla
y de la VC a lo largo del estudio, en el subgrupo de protocolos tratados por déficit
idiopético de GH de comienzo en la pubertad. La linea verde representa la evolucion
de la media del SDS de la talla y la morada la del SDS de la velocidad de crecimiento.
La linea azul constituye la media del SDS de la talla diana y la roja la media del SDS de
talla del progenitor més bajo. Los valores numéricos en color negro que aparecen entre
paréntesis corresponden a la media de la edad cronoldgica (en afios) del grupo muestral,
en cada fase del tratamiento. Los valores de N reflejan el tamafio de la muestra en cada
fase del estudio. En la esquina inferior derecha de la figura, consta el valor de la media 'y
de la desviacion estandar de la dosis y duracion del tratamiento.

2.4.11.2. Analisis inferencial

Se compararon las medias de las 5 medidas de SDS de talla realizadas
a lo largo del estudio. Tras comprobar con el test de Kolmogorov-Smirnov que
su distribucion es normal (Tabla 34), se aplicd la prueba t para muestras

relacionadas con la correccién de Bonferroni (Tabla 35). Se obtuvo que:
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e La media del SDS de talla va aumentando significativamente
a lo largo del primer, segundo y altimo afio de tratamiento

(valores de t positivos, con p < 0,0001).

e La media del SDS de talla final también es superior a la
registrada en el dltimo afio de tratamiento, pero entre estas
dos medidas no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,525).

Al comparar la talla final con la diana mediante el test t de Student
para muestras independientes, previa comprobacién de la distribucién normal
de ambas medidas (muestra de tallas finales: Z de Kolmogorov-Smirnov de
0,640, con p = 0,742; muestra de tallas diana: Z de Kolmogorov-Smirnov de
0,684, con p = 0,737) no se hallaron diferencias estadisticamente significativas

entre ellas (valor t de -0,679; p = 0,505).

Tabla 34: Prueba de Kolmogorov-Smirnov 22
Talla al inicio | Talla al afio Tallaalos |Tallaenel | Talla
del de dos afos de Gltimo final
tratamiento | tratamiento | tratamiento control (SDS)
(SDS) (SDS) (SDS) (SDS)

N 19 19 19 15 15
Pardmetros | Media -3,0016 -2,3726 -1,7768 -1,5273 | -1,4700
normales®® | Desv.tipica 0,58887 0,70848 0,65679 0,60868 | 0,75996
Diferencias | Absoluta 0,093 0,108 0,186 0,118 0,192
mas Positiva 0,0093 0,108 0,107 0,075 0,126
extremas Negativa -0,084 -0,082 -0,186 -0,118 -0,192
Z de Kolmogorov-
Sirfiiiay 0,404 0,470 0,813 0,457 0,742
Sig. asintét. (bilateral) 0,997 0,980 0,523 0,985 0,640
a. La distribucién de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.
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Tabla 35: Prueba de muestras relacionadas en DGH idiopatico de inicio en la pubertad

Diferencias relacionadas

Media

DE

Error
tip. de la
media

95% Intervalo de
confianza para la
diferencia

Inferior | Superior

T

gl | Sig.
(bilateral)

Par

Talla al afio de
tratamiento
(SDS) - Talla
al inicio del
tratamiento
(SDS)

0,62895

0,43968

0,10087

0,41703 | 0,84087

6,235

18| 0,000

Par

Talla a los dos
afios de
tratamiento
(SDS) - Talla
al inicio del
tratamiento
(SDS)

1,22474

0,55853

0,12814

0,95553 | 1,49394

9,558

18| 0,000

Par

Tallaen el
Gltimo control
(SDS) - Talla
a los dos afios
de tratamiento

(SDS)

0,35267

0,26526

0,06849

0,20577 | 0,49956

5,149

14| 0,000

Par

Talla final
(SDS) - Talla
en el Gltimo
control (SDS)

0,05733

0,34079

0,08799

-0,1313 | 0,24605

0,652

14| 0,525

El tamafio del efecto del tratamiento con rhGH, sobre la ganancia de

talla experimentada por este subgrupo de sujetos, se calculé aplicando un

contraste multivariado, tras comprobar que existe esfericidad (Prueba de

esfericidad de Mauchly: p = 0,029). La terapia con rhGH explica el 94,3% de

la ganancia de talla que se ha producido en los nifios con déficit idiopatico de

GH de inicio en la pubertad (Tabla 36).

137



J. Sanchez Zahonero

Tabla 36: Contrastes multivariados® en DGH idiopatico de inicio en la pubertad
=} k=]
<o |8 E_|1852 ek
Efecto g b [8&€2 |2 |SE|BEE|5S
> 52 |8 o 122 |E8E|58
©Z |= © 2 |C O d |aa
(O] < < o O <)
| o s
Trpﬁzlf‘a?e 0,943 | 45,425" | 4,000 | 11,000 | 0,000 | 0,943 | 181,702 | 1,000
. Lambdade | o7 | 45 425" | 4,000 | 11,000 | 0,000 | 0,943 | 181,702 | 1,000
Tratamiento Wilks
conthGH | Trazade | 45101 45 4950 | 4000 | 11,000 | 0,000 | 0,943 | 181,702 | 1,000
Hotelling
REE: ;”g)‘/’or 16,518 | 45,425 | 4,000 | 11,000 | 0,000 | 0,943 | 181,702 | 1,000
a. Disefio: Interseccién Disefio intra-sujetos: Tratamiento con rhGH
b. Estadistico exacto
¢. Calculado con alfa = 0,05

2.4.12. PROTOCOLOS QUE INCUMPLEN ALGUN CRITERIO

EXIGIDO PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO

2.4.12.1. Analisis descriptivo

El subgrupo de 50 protocolos que incumplen algan criterio de los exigidos
para iniciar la terapia, tras recibir rhGH a dosis de 0,030 £+ 0,005 mg/Kg/dia
(media + DE), durante una media de 56,3 £+ 17 meses (media + DE),
experimentd un incremento de SDS de talla, desde el inicio hasta la talla final,
de +1,53. La media de SDS de estatura final alcanzada fue de -1,79. Este valor
se encuentra 0,27 puntos por debajo de la media del SDS de la talla diana, y
0,35 puntos por encima de la media del SDS de talla del progenitor més bajo

(Tabla 37 y Figura 16).
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Tabla 37: Estadisticos descriptivos de los protocolos que incumplen algun criterio para el

inicio del tratamiento

N | Minimo | M&ximo | Media | DE
Talla diana en SDS 50| -4,34 -0,22 -1,66 | 0,97
SDS de talla del progenitor mas bajo 50| -4,71 -0,85 -2,22 | 0,94
EC al inicio del tratamiento (afios) 50| 3,37 14,78 11,06 | 2,50
Talla al inicio del tratamiento (SDS) 50| -4,52 -1,33 -2,85 | 0,73
VC al inicio del tratamiento (SDS) 50| -4,00 -0,19 -1,53 | 0,66
EC al afio de tratamiento (afios) 50| 4,82 16,03 12,20 | 2,50
Talla al afio de tratamiento (SDS) 50| -3,89 -0,94 -2,36 | 0,80
VC al afo de tratamiento (SDS) 50| -1,42 8,65 157 | 1,88
EC a los dos afios de tratamiento (afios) 50| 5,76 17,30 13,35 | 2,42
Talla a los dos afios de tratamiento (SDS) 50| -3,82 -0,46 -2,10 | 0,87
VC a los dos afios de tratamiento (SDS) 50| -1,72 5,77 0,77 | 1,37
EC del dltimo control (afios) 38| 914 18,30 15,50 | 1,91
Talla en el ultimo control (SDS) 38| -387 -0,29 -1,70 | 0,85
VC en el Gltimo control (SDS) 38| -1,21 6,06 1,30 | 1,56
Edad talla final (afos) 27| 14,50 18,40 17,09 | 1,03
Talla final (SDS) 27| -4,10 -0,70 -1,79 | 0,84
A (SDS de talla final — SDS de talla al inicio del
tratamiento) 27| -0,66 2,69 101 [075
A (SDS de talla final — SDS de talla diana) 27| -2,13 0,88 -0,27 | 0,78
A (SDS de talla final — SDS de talla del progenitor
més bajo) 27| -1,29 1,72 0,35 | 0,85

139



[

. Sanchez Zahonero

1,5 b S
—4—SDS de TD
1 /\ /(

0,5
/ == SDS de talla
0 . . . , progenitor
Alinicid lerafio 22afio Ultimo Talla final mas bajo
SDS de talla
-1,5 /
-2
BN —a—3—1
-2,5
Tratamiento (media
3 DE):
-Meses =56,6 + 17
N=50 N=50 N=50 N=38 N=27 - Dosis = 0,030 + 0,005
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Figura 16: Representacion gréafica de la evolucion de las medias del SDS de la talla
y de la VC a lo largo del estudio, en el subgrupo de protocolos que incumplen algan
criterio para instaurar el tratamiento con rhGH. La linea verde representa la
evolucion de la media del SDS de la talla y la morada la del SDS de la velocidad de
crecimiento. La linea azul constituye la media del SDS de la talla diana y la roja la
media del SDS de talla del progenitor mas bajo. Los valores numéricos en color negro
que aparecen entre paréntesis corresponden a la media de la edad cronoldgica (en afios)
del grupo muestral, en cada fase del tratamiento. Los valores de N, reflejan el tamafio de
la muestra en cada fase del estudio. En la esquina inferior derecha de la figura, consta el
valor de la media y de la desviacion estandar de la dosis y duracion del tratamiento.
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2.4.12.2. Analisis inferencial

RESULTADOS

Se compararon las medias de las 5 medidas de SDS de talla realizadas

a lo largo del estudio. Tras comprobar que su distribucién era normal, con el

test de Kolmogorov-Smirnov (Tabla 38), se aplicé la prueba t para muestras

relacionadas con la correccién de Bonferroni (Tabla 39). Se obtuvo que:

La media del SDS de talla va aumentando significativamente a lo

largo del primer, segundo y altimo afio de tratamiento (valores de

t positivos, con p < 0,0001).

Sin embargo, la media de SDS de talla final es significativamente

menor a la obtenida en el Gltimo control (valor de t negativo en el

par 4, con p <0,0001).

Tabla 38: Prueba de Kolmogorov-Smirnov 32

Talla al inicio | Talla al afio Tallaalos |Tallaenel| Talla
del de dos afios de Gltimo final
tratamiento | tratamiento | tratamiento control (SDS)
(SDS) (SDS) (SDS) (SDS)

N 50 50 50 38 27
Pardmetros | Media -2,8502 -2,3596 -2,0970 -1,6963 | -1,7930
normales*® | Desv.tipica 0,72939 0,80479 0,86690 0,84539 | 0,84325
Diferencias | Absoluta 0,079 0,083 0,077 0,150 0,191
mas Positiva 0,079 0,071 0,065 0,103 ,0113
extremas Negativa -0,066 -0,083 -0,077 -0,150 -0,191
Z ol el 0,562 0,585 0,544 0924 | 0995
Smirnov
Sig. asintét. (bilateral) 0,910 0,883 0,929 0,361 0,276

a. La distribucion de contraste es la Normal.

b. Se han calculado a partir de los datos.
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Tabla 39: Prueba t de muestras relacionadas en DGH que incumplen algin criterio

Diferencias relacionadas

Media

DE

Error
tip. de la
media

95% Intervalo de
confianza para la
diferencia

Inferior | Superior

t

gl

Sig.
(bilateral)

Par

Talla al afio de
tratamiento
(SDS) - Talla al
inicio del
tratamiento
(SDS)

0,49

0,41317

0,05843

0,373 0,608

8,396

49

0,000

Par

Talla a los dos
afios de
tratamiento
(SDS) - Talla al
afio de
tratamiento
(SDS)

0,26

0,32212

0,04555

0,171 0,354

5,765

49

0,000

Par

Tallaen el
Gltimo control
(SDS) - Talla a
los dos afios de

tratamiento

(SDS)

0,45

0,53892

0,08742

0,273 0,627

5,153

37

0,000

Par

Talla final
(SDS) - Talla
en el dltimo
control (SDS)

-0,27

0,29515

0,05680

-0,390 -0,156

-4,81

26

0,000

Se comparé la media del SDS de talla final con la del SDS de talla

diana mediante el test t de Student para muestras independientes, previa

comprobacion de la distribucion normal de ambas medidas (muestra de tallas

finales: Z de Kolmogorov-Smirnov de 0,909, con p = 0,276; muestra de tallas

diana: Z de Kolmogorov-Smirnov de 0,563, con p = 0,903). Se obtuvo que no

existian diferencias estadisticamente significativas entre ellas (valor t de -0,647;

p = 0,520).
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El tamafio de dicho efecto se calculé aplicado un contraste
multivariado, previa comprobacion de que existe esfericidad (Prueba de
esfericidad de Mauchly: p < 0,0001). La terapia con rhGH explica el 85,1% de

la ganancia de talla que se ha producido en los sujetos de este subgrupo (Tabla

40).
Tabla 40: Contrastes multivariados® en DGH que incumplen algin criterio
o
< .2 § -‘3 §§ 2 o o(_g
o — =% |= T T o= =
E s |+ [BElz |8 [3% [EEE |5
i > gl | |=8 |s8%F |82
s |= s O ®© o Qo
(O] oo n‘f_‘ o o
L o
Trp"‘izlf‘a?e 0,851 | 32,949° | 4,000 | 23,000 | 0,000 | 0,851 | 131,796 | 1,000
é‘ea\’}‘vtl’ldki 0,149 | 32,949" | 4,000 | 23,000 [ 0,000 | 0,851 | 131,796 | 1,000
Tratamiento Traza de
con rhGH . 5,730 | 32,949" | 4,000 | 23,000 | 0,000 | 0,851 | 131,796 1,000
Hotelling
Raiz
mayor de | 5,730 | 32,949° | 4,000 | 23,000 | 0,000 | 0,851 | 131,796 1,000
Roy
a. Disefio: Interseccion Disefio intra-sujetos: Tratamiento con rhGH

b. Estadistico exacto
c. Calculado con alfa = 0,05
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3. PROTOCOLOS DE SUJETOS

TRATADOS POR PEG

3.1. TAMANO DE LA MUESTRA Y DISTRIBUCION POR
SEXOS
La muestra de protocolos de sujetos tratados por PEG tiene un tamafio

de 145 casos, de los cuales 70 corresponden a nifios (48,3%) y 75 a nifias

(51,7%).

3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Hubo 19 protocolos que presentaron algin criterio de exclusién:
- En 14/19 casos, no se disponia de la talla media parental (TMP).

- En5/19, quedaba claramente reflejada la existencia de un problema de
cumplimentacion, con suspension del tratamiento antes del momento

previsto para su finalizacion:

= En 2 de éstos, se especificd falta de cumplimiento por parte

de la familia.

» En los otros 3, se retira por la aparicion de trastornos

supuestamente relacionados con la hormona:

144



RESULTADOS

— Epifisiolisis de cadera izquierda que requirio cirugia.

— Enfermedad de Perthes.

— Hiperglucemia mantenida durante meses.

En la muestra de 126 protocolos resultantes de la exclusion de los 19

sujetos mencionados, habia 11 casos que no se ajustaban a la definicion de PEG

(Tabla 41), por lo que también fueron eliminados a la hora de realizar el

estudio estadistico.

Tabla 41: Casos que no cumplen criterios de PEG
Casos | Sexo Edad gestacional Peso al nacer Longitud al nacer
(semanas + dias) en SDS en SDS
1 Nifia 40 -1,29 -1,09
2 Nifa 37 -1,22 -1,44
3 Nifia 40 -1,34 -1,69
4 Nifa 32 -0,43 -1,26
5 Nifio 35 -1,82 -1,65
6 Nifa 38 -1,28 -1,01
7 Nifio 36+5 -0,19 -1,87
8 Nifia 35 -0,18 -1,44
9 Nifia 31+6 0,01 No consta el dato
10 Nifia 31+6 -1,74 No consta el dato
11 Nifia 36 -1,74 -1,72
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3.3. ANALISIS ESTADISTICO DEL GRUPO PEG

El grupo considerado util para el estudio queda, finalmente,
constituido por 115 sujetos, de los cuales 60 eran nifios y 55 nifias. Todos ellos

eran de origen caucasico.

La informacién tomada de todos estos protocolos viene expuesta en las
tablas del ANEXO 5. A cada caso se le ha asignado un nimero del 12 al 126,
para no reflejar el niamero real de su protocolo de solicitud de tratamiento, y
con ello seguir respetando al maximo la confidencialidad de los datos. Se ha
comenzado la enumeracion en el n® 12 porque los 11 primeros casos son los

referidos en la Tabla 41.

3.3.1. CLASIFICACION DE PEG

Hubo 13 casos que fueron PEG por peso bajo (11,3%), 42 por longitud

corta (36,5%) y los 60 restantes, cumplian ambos requisitos (52,2%).

3.3.2. DATOS PERINATALES

El 62,6% de protocolos correspondia a recién nacidos a término, el
resto eran pretérmino.
El 86,1% de casos fueron fetos Unicos, el 12,2% procedia de

gestaciones multiples, y en el 1,7% restante no se disponia de esta informacion.
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So6lo en un 7,8% de protocolos se registrd la existencia de sufrimiento

fetal, en 79,2% no lo hubo, y en el 13% no constaba este dato.

3.3.3. COMORBILIDADES ASOCIADAS (Tabla 42)

Tabla 42: Comorbilidades asociadas en PEG
Casos Enfermedad/trastorno asociado
19y 55 Enfermedad celiaca
78 Sindrome de M&ebius
97 Histiocitosis de células de Langerhans
100 Graves problemas perinatales y retraso psicomotor importante

3.3.4. DATOS AUXOLOGICOS FAMILIARES

La estadistica descriptiva de la talla diana, estatura del progenitor mas
bajo y proporcion de casos en los que existe talla baja familiar se expone en las

Tablas 43, 44 y 45.
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Tabla 43: Talla diana en PEG Total Nifios Nifias
(n =115) (n =60) (n =55)
TDencm:
- Media (DE) 168,8 (5,50) 156 (4,46)
- Maéximo / Minimo 179,41 149,7 167,7/144,8
TD en SDS:
- Media (DE) -1,35 (0,80) -1,35 (0,86) -1,35 (0,75)
- Maéaximo/ Minimo 0,59/-4,34 0,30/-4,34 0,59/-3,23
Tabla 44: Talla baja familiar en PEG Total Nifios Nifias
(n=115) (n =60) (n =55)
SDS de TD < -2:
- N°de casos / Porcentaje (%) 221/19,2 11/9,6 11/9,6
Algun progenitor presenta un
SDS de talla < -2:
- N°de casos / Porcentaje (%) 38/33 21/18,2 177148

Tabla 45: Estadisticos descriptivos del SDS de talla del progenitor mas bajo en PEG

N

Minimo

Maximo

Media

Desv. tip.

SDS de talla del progenitor mas bajo

115

-4,71

0,15

-1,83

0,83
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3.3.5. DATOS PREVIOS AL INICIO DE LA TERAPIA

3.3.5.1. Datos auxolégicos: edad cronoldgica, talla y peso

Tabla 46: Datos auxologicos Total Nifios Nifas
antes de iniciar la terapia en (n =115) (n =60) (n=55)
PEG
Edad (afios)
- Media (DE) 8,10 (2,75) 8,44 (3,10) 7,70 (2,29)
= Maximo / Minimo 143/4 143/4 129/4
Talla en SDS:
- Media (DE) -3,14 (0,59) -3,00 (0,55) -3,29 (0,61)
= Maximo / Minimo -1,59/-5,32 -1,59/-4,63 -2,171-5,32
Peso en SDS:
- Media (DE) -1,78 (0,46) -1,85 (0,48) -1,70 (0,43)
- Maximo / Minimo -0,30/-3,00 -0,50/-3,00 -0,30/-2,60

Como se puede observar en la Tabla 46, el maximo de SDS de talla al
inicio del tratamiento es mayor a -2,5, valor que implicaria un incumplimiento
de los criterios exigidos por el Comité para autorizar la terapia. Ante esta
apreciacién, se analiz6 en cuantos protocolos con SDS de talla inicial superior a

-2,5, se acepto el tratamiento. Esto sucede en 10 casos (Tabla 47):
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Tabla 47: Casos cuyo SDS de talla previamente a iniciar el tratamiento es > -2,5
Casos Sexo SDS de talla inicial
12 Nifia -2,42
20 Nifio -1,59
25 Nifio -2,26
42 Nifio -1,63
47 Nifio -2,43
50* Nifio -2,30
68 Nifio -2,19
110 Nifia -2,17
119 Nifia -2,27
122 Nina -2,23

*S6lo en el caso n° 50 se hace referencia a que ya estaba llevando tratamiento

con rhGH por haber participado en un estudio realizado por una empresa

farmaceutica. Al observarse buenos resultados, el Comité Asesor aprueba su

uso.

3.3.5.2. Diferencia entre la talla media parental y la talla al inicio del

tratamiento (Tabla 48)

Tabla 48: Diferencia entre el SDS de la Total Nifios Nifias
TMP y el SDS de la talla al inicio del (n =115) (n =60) (n=55)
tratamiento
- Media (Desv. Est.) 1,78 (1,00) 1,84 (0,94) | 1,74 (1,04)
- Méaximo / Minimo 4,441 -2,04 4,44]-1,10 431/-2,04

La existencia de valores minimos negativos indica que hay protocolos

en los que la diferencia entre el SDS de la talla media parental y la previa a

iniciar el tratamiento es menor de 1. Esto sucede en 11 casos (Tabla 49).
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Tabla 49: Casos en los que la diferencia entre el SDS de la TMP y el SDS de la talla al inicio
del tratamiento es < 1

Casos SDS de TMP - SDS de talla inicial
20 0,51
25 0,60
36 0,67
40 0,29
42 -0,82
50 -2,04
56 -1,10
57 0,77
61 0,40
93 0,75
116 0,77

3.3.5.3. Estadio puberal

En todos los protocolos, el tratamiento se inicié en fase prepuberal,

salvo el caso n° 86. Este corresponde a una nifia que presentaba telarquia de

grado 2, pero que empez0 a tratarse con rhGH antes de comenzar la pubertad,

puesto que habia participado en un estudio promovido por una empresa

farmacéutica.

3.3.5.4. Edad 6sea (Tabla 50)

Total Nifios Nifias
Tabla 50: Edad 6sea en (n =115) (n =60) (n=50)
e Ne Porcent. N° Porcent. N° Porcent.
€asos €asos Casos

No retrasada 31 27 18 30 13 23,7
Retrasada > de 1 afio, pero 41 35,6 18 30 23 41,8
< de 2 afios

Retrasada > de 2 afios 36 31,3 18 30 18 32,7
Adelantada 7 6,1 6 10 1 1,8
No consta el dato 0 0 0 0 0 0

151




J. Sanchez Zahonero

3.3.5.5. Datos de laboratorio (Tabla 51)

Total Nifios Nifias
Tabla 51: Datos de (n =115) (n =60) (n =55)
laboratorio en PEG
Ne Porcent. N° Porcent. N° Porcent.
€asos €asos casos
Niveles de IGF-1:
- Normales 79 68,7 39 65 40 72,7
- Altos 2 1,7 1 1,7 1 18
- Bajos 28 24,3 18 30 10 18,2
- No consta el dato 6 52 2 33 4 73
Glucemia:
- Normal 41 35,7 23 28,3 18 32,7
- Alta 0 0 0 0 0 0
- No consta el dato 74 64,3 37 61,7 37 67,3
Insulinemia:
- Normal 38 33 21 35 17 30,9
- Alta 0 0 0 0 0 0
- No consta el dato 77 67 39 65 38 69,1
HOMA-IR:
- Normal 38 33 21 35 17 30,9
- Alta 0 0 0 0 0 0
- No consta el dato 77 67 39 65 38 69,1
HbAlc:
- Normal 38 33 21 35 17 30,9
- Alta 0 0 0 0 0 0
- No consta el dato 77 67 39 65 38 69,1
Lipidos plasméticos:
- Normal 34 29,6 18 30 16 29,1
- Alta 7 6,1 4 6,7 3 55
- No consta el dato 74 64,3 38 63,3 36 65,4
Estudio tiroideo:
- Normal 114 99,1 60 100 54 98,2
- hipotiroidismo 0 0 0 0 0 0
- No consta el dato 1 0,9 0 0 1 1,8

152




RESULTADOS

3.36. PROTOCOLOS EN LOS QUE SE CONCEDIO EL
TRATAMIENTO Y NO CUMPLEN ESTRICTAMENTE LOS

CRITERIOS EXIGIDOS PARA ELLO

Hubo 19 casos no cumplian estrictamente los criterios exigidos para

iniciar el tratamiento, cifra que constituye el 16,5% del total (Tabla 52).

Diez casos no presentaban una talla inicial < -2,5 SDS. En 11
protocolos, la diferencia entre el SDS de la TMP y su SDS de talla inicial era <
1. En 3, la edad dsea estaba por encima de 11 afios en nifias y de 12 en nifios

(Figura 17).

Catorce casos incumplian un solo criterio y cinco casos incumplian 2

(Figura 18).

Tabla 52: Casos PEG en los que se concedio el tratamiento pero que no cumplen
estrictamente los criterios exigidos para el inicio de la terapia

Casos Sexo Edad inicio SDS de talla SDS TMP-SDS Edad ésea al inicio
(afios) inicial talla inicial
12 Nifia 8,97 -2,42 1,11 Acorde
20 Nifio 10,82 -1,59 0,51 Adelantada
25 Nifio 12,02 -2,26 0,60 Acorde
34 Nifio 13,77 -3,29 1 Acorde
36 Nifio 12,12 -3,04 0,67 Atrasada entre 1y 2
afios
40 Nifa 9,09 -2,69 0,29 Adelantada
42 Nifio 11,06 -1,63 -0,82 Adelantada
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Continuacion de la Tabla 52:

Tabla 52": Casos PEG en los que se concedid el tratamiento pero que no cumplen
estrictamente los criterios exigidos para el inicio de la terapia

Casos Sexo Edad inicio SDS de talla SDS TMP-SDS Edad 6sea al inicio
(afios) inicial talla inicial

47 Nifio 11,72 -2,43 1 Acorde

50* Nifio 6,44 -2,30 -2,04 Atrasada entre 1y 2
afios

53 Nifio 14,3 -3,44 1,35 Acorde

56 Nifio 12,66 -2,66 -1,10 Adelantada

57 Nifio 13,64 -2,67 0,77 Atrasada entre 1y 2
afios

61 Nifia 7,9 -3,10 0,40 Acorde

68 Nifio 11,77 -2,19 1,29 Acorde

93 Nifio 11,3 -2,82 0,75 Acorde

110 Nifia 9,52 -2,17 15 Atrasada entre 1y 2
afios

116 Nifio 8,18 -3,08 0,77 Atrasada entre 1y 2
afios

119 Nifia 8,86 -2,27 2,37 Atrasada entre 1y 2
afios

122 Nina 4,46 -2,23 1,47 Atrasada mas de 2
afios

*En el caso n° 50 se hace referencia a que ya estaba llevando tratamiento con rhGH por haber
participado en un estudio realizado por una empresa farmacéutica. Al observarse buenos resultados,
el Comité Asesor aprueba su uso.

** Los criterios que no se ajustan a lo exigido se han sefialado en rojo.
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12
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Criterio incumplido

Talla inicio TMP-Talla inicio Edad dsea Pubertad

Figura 17: Diagrama de barras que representa el nimero de casos que incumple

cada criterio

16
14
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O N b OO X

N2 de criterios incumplidos

Incumplen 1 Incumplen 2 Incumplen mas de 2

Figura 18: Diagrama de barras que representa el nimero de criterios incumplidos

por cada caso.
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3.3.7.NUMERO DE TRATAMIENTOS INICIADOS CADA ANO, DOSIS

Y DURACION DE LA TERAPIA

El nimero de tratamientos que se inicié en cada uno de los afios
abarcados en el estudio queda reflejado en la Tabla 53 y Figura 19. Cabe
sefialar que aparece una fila, en la tabla, y una barra, en la figura,
correspondiente al afio 2011. Esto se debe a que también se recogieron los
datos de algunos protocolos cuya solicitud de inicio se cursé a finales de 2010,

pero que empezaron a tratarse en el primer trimestre de 2011.

Tabla 53: N° de sujetos PEG tratados cada afio

Afo N° de casos Porcentaje (%0)
2003 2 1,7
2004 6 52
2005 20 17,4
2006 28 24,3
2007 17 14,8
2008 19 16,5
2009 17 14,8
2010 5 43
2011 1 0,9
Total 115 100,0
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Afio de inicio del tratamiento

309

204

Frecuencia

[ ] —

T T T T T T T T T
2003 2004 2005 2008 2007 2008 2009 2010 2011

Afio de inicio del tratamiento

Figura 19: Diagrama de barras que representa el nimero de casos de n=115
tratados cada afio de los abarcados por el estudio.

La dosis de rhGH empleada en la muestra de sujetos PEG fue de 0,035
+ 0,004 mg/Kg/dia (media £ DE), con valores minimo y méaximo de 0,025 y
0,050 mg/Kg/dia, respectivamente. Y la duracion del tratamiento fue de de
61,37 £ 15,48 meses (media + DE), con valores minimo y maximo de 24 y 102

meses.
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3.3.8. DATOS AUXOLOGICOS TRAS EL INICIO DE LA TERAPIA

3.3.8.1. Andlisis descriptivo

La muestra de casos PEG, tras recibir tratamiento con rhGH a dosis de
0,035 + 0,004 mg/Kg/dia, durante 61,4 + 155 meses, experimentd un
incremento de SDS de talla, desde el inicio hasta la talla final, de + 0,85. La
media del SDS de la estatura final fue de -2,22. Este valor se encuentra 0,49
puntos por debajo de la media del SDS de la talla diana, y 0,27 puntos por
debajo de la media de SDS de talla del progenitor més bajo (Tablas 54 y 55, y

Figuras 20, 21, 22, 23).

Tabla 54: Estadisticos descriptivos de los datos auxoldgicos recogidos tras el inicio de la
terapia con rhGH en el grupo PEG sin datos de talla final

Datos auxolégicos tras el primer afio de Total Nifios Nifias
tratamiento (n =115) (n =60) (n =55)

Edad (afios)

- Media (DE) 9,27 (2,73) 9,63 (3,04) 8,89 (2,32)

- Maximo / Minimo 15,55/5,05 15,55/5,05 14,07/5,12
SDS de talla:

- Media (DE) -2,50 (0,63) -2,31 (0,58) -2,71 (0,63)

- Maximo / Minimo -0,38/-3,90 -0,38/-3,66 -1,61 -3,90
SDS de VC:

- Media (DE) 2,12 (2,01) 2,29 (2,23) 1,93 (1,74)

- Maximo / Minimo 12,11/-1,26 12,11/-0,84 7,99/-1,26

Datos auxolégicos tras el segundo afio de Total Nifios Nifias
tratamiento (n=115) (n =60) (n=55)

Edad (afios)

- Media (DE) 10,50 (2,72) 10,86 (3,02) 10,10 (2,30)

- Maximo / Minimo 16,66/6,04 16,66/6,04 15,09 /6,05
SDS de talla:

- Media (DE) -2,11 (0,66) -1,91 (0,57) -2,32 (0,68)

- Maximo / Minimo -0,47/-3,56 -0,47/-2,29 -0,47 / -3,56
SDS de VC:

- Media (DE) 1,25 (1,40) 1,47 (1,49) 1,00 (1,25)

- Maximo / Minimo 5,65/-1,42 5,65/-1,17 4,85/-1,42
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Tabla 54”: Estadisticos descriptivos de los datos auxoldgicos recogidos tras el inicio de la
terapia con rhGH en el grupo PEG sin datos de talla final

Datos auxologicos en el Gltimo control Total Nifios Nifas
(n =96) (n=50) (n =46)
Edad cronolégica del dltimo control
(Ehize) N 12,65 (2,46) | 13,05 (2,65) 12,22(2,18)
- SRIEE) 17,76/6,97 17,76/7,14 16,66 / 6,97
- Maéaximo / Minimo
Talla en el ultimo control (SDS)
- Media (DE) -1,76 (0,75) -1,50 (0,75) -2,05 (0,66)
- Maéaximo / Minimo 1,14/-3,30 1,14/-3,10 -0,47/-3,30
VC en el dltimo control (SDS)
- Media (DE) 0,48 (1,35) 0,51 (1,28) 0,46 (1,44)
- Maximo / Minimo 4,22/-2,67 4,22/-1,86 3,80/-2,67

Tabla 55: Estadisticos descriptivos de los datos auxoldgicos recogidos tras el inicio de la terapia
con rhGH en el subgrupo de protocolos PEG que alcanzan talla final

N | Minimo | Méximo | Media DE
Talla diana en SDS 35| -4,04 -0,76 | -1,72 0,75
SDS de talla del progenitor mas bajo 35| -5,04 3,80 | -1,95 1,28
Edad cronolégica al inicio del tratamiento (afios) 35| 6,07 13,64 | 10,22 1,87
Talla al inicio del tratamiento (SDS) 35| -423 -1,59 | -3,06 0,62
Edad cronolégica al afio de tratamiento (afios) 35| 7,21 1459 | 11,43 1,87
Talla al afio de tratamiento (SDS) 35| -3,86 -1,25 | -2,55 0,69
VC al afo de tratamiento (SDS) 35| -48 7,81 1,48 1,63
EC a los dos afios de tratamiento (afios) 35| 8,25 15,79 | 12,66 1,92
Talla a los dos afios de tratamiento (SDS) 35| -3,56 -,63 -2,18 0,74
VC a los dos afios de tratamiento (SDS) 35| -1,35 2,92 0,85 0,99
Edad cronolégica del ultimo control (afios) 35| 12,35 17,76 | 14,71 1,41
Talla en el ultimo control (SDS) 35| -3,58 -,11 -1,90 0,80
VC en el dltimo control (SDS) 35| -1,86 3,80 0,43 1,34
EC con la que se alcanza la talla final (afios) 35| 14,00 18,00 | 16,22 1,19
Talla final (SDS) 35| -4,05 -1,01 | -2,22 0,86
A (SDS de talla final — SDS de talla al inicio) 35| -0,67 2,39 0,85 0,67
A (SDS de talla final — SDS de talla diana) 35| -2,61 0,92 -0,49 0,71
A (SDS de talla final — SDS talla progenitor mas
bajo) 35| -7,75 1,60 | -0,27 1,55
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Figura 20: Diagrama de cajas y bigotes de edad cronolégica en n=35. Refleja la
dispersion de la muestra. La caja representa la mediana de la edad cronolégica en cada
fase del tratamiento (es la linea negra gruesa transversal), el primer y tercer cuartil
(lados horizontales de la caja). Los bigotes se extienden hasta 1,5 veces el rango
intercuartilico.

T T T T T
Talla al inicio del Talla al afio de Talla a los dos afios Talla en el ultimo Talla final (SDS)
tratamiento (SDS) tratamiento (SDS)  de tratamiento (SDS) control (SDS)

Figura 21: Diagrama de cajas y bigotes de SDS de la talla en n=35. Refleja la
dispersion de la muestra. La caja representa la mediana del SDS de la talla en cada fase
del tratamiento (es la linea negra gruesa transversal), el primer y tercer cuartil (lados
horizontales de la caja). Los bigotes se extienden hasta 1,5 veces el rango intercuartilico.
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Figura 22: Diagrama de cajas y bigotes del SDS de VC en n=35. Refleja la
dispersion de la muestra. La caja representa la mediana del SDS de VC en cada fase del
tratamiento (es la linea negra gruesa transversal), el primer y tercer cuartil (lados
horizontales de la caja). Los bigotes se extienden hasta 1,5 veces el rango intercuartilico.
Los circulos sefialados con un nimero (corresponde al nimero del caso) son los valores
extremos.
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Figura 23: Representacion gréafica de la evolucion de las medias del SDS de la talla
y de la VC a lo largo del estudio, en el grupo de protocolos PEG que alcanzan la
talla final (n=35). La linea verde representa la evolucién de la media del SDS de la talla
y la morada la del SDS de la velocidad de crecimiento. La linea azul constituye la media
del SDS de la talla diana y la roja la media del SDS de talla del progenitor mas bajo. Los
valores numéricos en color negro que aparecen entre paréntesis corresponden a la media
de la edad cronoldgica en afios en cada etapa del tratamiento. En la esquina inferior
derecha de la figura, consta el valor de la media y de la desviacion estandar de la dosis y
duracion del tratamiento.

3.3.8.2. Andlisis inferencial

Se compararon las medias de las 5 medidas de SDS de talla realizadas
a lo largo del estudio. Para ello se utilizd la prueba t para muestras

relacionadas (Tabla 57), aplicando la correccion de Bonferroni, previa
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comprobacion de la distribucion normal de las 5 medidas con el test de

Kolmogorov-Smirnov (Tabla 56). Se vio que:

e La media del SDS de talla va aumentando significativamente a lo
largo del primer, segundo y dltimo afio de tratamiento (valores de

t positivos, con p < 0,0001).

e Sin embargo, la media de SDS de talla final es significativamente
menor a la obtenida en el Gltimo control (valor de t negativo en el

par 4, con p <0,0001).

Se comparé la media del SDS de la talla final y la del SDS de la talla
diana mediante la prueba t de Student de muestras independientes, previa
comprobacion de que ambas medidas presentaban una distribucién normal
(Muestra de tallas finales: Z de Kolmogorov-Smirnov de 0,662; p = 0,773;
muestra de tallas diana: Z de Kolmogorov-Smirnov de 0,893; p = 0,403). Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la talla final y la

diana (valor de t = -2,545; p = 0,013) (Tabla 58).

También se comparé la media del SDS de la talla final con la del SDS
de talla del progenitor mas bajo. Para ello se utiliz6 la prueba U de Mann-
Whitney, ya que la distribucién de la muestra de SDS de talla del progenitor
mas bajo no se ajustaba al criterio de normalidad (muestra de tallas del
progenitor méas bajo: Z de Kolmogorov-Smirnov de 1,392; p = 0,042). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre la estatura final y la

del progenitor mas bajo (valor de Z = -0,582; p = 0,561) (Tabla 59).
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Tabla 56: Prueba de Kolmogorov-Smirnov 42

Talla al inicio | Tallaalafio | Tallaalosdos | Tallaen | Talla
del de afios de el altimo | final

tratamiento tratamiento tratamiento control (SDS)
(SDS) (SDS) (SDS) (SDS)

N 115 115 115 96 35
Parametros Media -3,14 -2,50 -2,11 -1,76 -2,22
normales®® | Desv.tipica 0,59 0,63 0,66 0,75 0,79
Diferencias | Absoluta 0,092 0,067 0,047 0,054 0,099

mas Positiva 0,057 0,052 0,047 0,050 0,077
extremas Negativa -0,092 -0,067 -0,045 -0,054 -0,099
AL IR 0,091 0,713 0,502 0525 | 0584
Smirnov
Sig. asintét. (bilateral) 0,279 0,689 0,963 0,946 0,884
a. La distribucién de contraste es la Normal. b. Se han calculado a partir de los datos.
Tabla 57: Prueba t de muestras relacionadas en PEG
Diferencias relacionadas t gl Sig.
Media| DE Error 95% Intervalo de (bilateral)
tip. de la | confianza para la
media diferencia
Inferior | Superior
Talla al afio
de tratamiento
Par | (SDS) - Talla
1 | alinicio del 0,64 |0,44326 | 0,04133 | 0,55968 | 0,72345 | 15,521 | 114 0,000
tratamiento
(SDS)
Talla a los
dos afios de
Par tratamiento
2 (SDS) - Talla | 0,39 |0,39594 | 0,03692 | 0,31947 | 0,46575 | 10,633 |114| 0,000
al afio de
tratamiento
(SDS)
Tallaen el
Gltimo control
Par | (SDS)-Talla | 33 | 410206 | 0,04104 | 0,20947 | 046240 | 9,283 | 95 | 0,000
3 | alos dos afios
de tratamiento
(SDS)
Talla final
Par | (SDS) - Talla
4 | en el altimo -0,31 | 0,39876 | 0,06839 | -0,4467 | -0,1685 | -4,499 | 34 0,000
control (SDS)
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Tabla 58: Prueba t de muestras independientes (talla final-talla diana) en PEG
Media de SDS de talla
Se han asumido No se han
varianzas iguales | asumido varianzas
iguales
Prueba de Levene F 2,053
para la igualdad de .
varianzas Sig. 0,157
T -2,545 -2,545
Gl 68 66,933
Sig. (bilateral) 0,013 0,013
Prueba T para la Diferencia de medias -0,49029 -0,49029
igualdad de medias Error tip. de la diferencia 0,19265 0,19265
95% Intervalo de Inferior -0,87470 -0,87482
gff';‘;g"r?éz parala | superior -0,10587 -0,10576

[Tabla 59: Estadisticos de contraste* U de Mann-Whitney|

Media de SDS de talla

U de Mann-Whitney 563,000
W de Wilcoxon 1193,000
Y4 -0,582
Sig. asint6t. (bilateral) 0,561

a. Variable de agrupacion: tallas

Se estudié el tamafio del efecto del tratamiento con

rhGH sobre la

ganancia de talla experimentada por el grupo PEG. Para ello, se aplicd un

modelo de andlisis lineal de medidas repetidas (contraste multivariado)

(Tabla 60), previa comprobacion de que las varianzas son independientes,

mediante la prueba de esfericidad de Mauchly (p < 0,0001) (Tabla 61). Se

obtuvo que la terapia con rhGH explica el 83,2% de la ganancia de talla que se

ha producido en los sujetos de esta muestra.
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Tabla 60: Contrastes multivariados® en PEG

Efecto

Valor
F
Gl de la
Gl del error
Sig.

Eta al cuadrado
parcial
Parametro de
no centralidad
Pardmetro
Potencia
observada®

Traza de Pillai 0,832 | 37,048"
Tratamiento | Lambda de Wilks | 0,168 | 37,048° 0,000 | 0,832 | 148,193 | 1,000
con rhGH | Traza de Hotelling | 4,940 | 37,048° 31(0,000 | 0,832 | 148,193 | 1,000
Raiz mayor de Roy | 4,940 37,048° [ 431 0,000 | 0,832 | 148,193 | 1,000
a. Disefio: Interseccion  Disefio intra-sujetos: Tratamiento con rhGH

b. Estadistico exacto

c. Calculado con alfa = 0,05

310,000 | 0,832 | 148,193

-
o
o
o

B EES
w
-

Tabla 61: Prueba de esfericidad de Mauchly® 22

Efecto intra- W de Chi- gl | Sig. Epsilon”
sujetos Mauchly cuadrado Greenhouse- Huynh- | Limite-
aprox. Geisser Feldt inferior

Tralmiento | o131 63,798 | 9 | 0,000 0,515 0550 | 0250
Contrasta la hipétesis nula de que la matriz de covarianza error de las variables dependientes
transformadas es proporcional a una matriz identidad.

a. Disefio: Interseccion Disefio intra-sujetos: Tratamiento rhGH
b. Puede usarse para corregir los grados de libertad en las pruebas de significacion promediadas.
Las pruebas corregidas se muestran en la tabla Pruebas de los efectos inter-sujetos.

Se analiz6 la correlacion entre el SDS de velocidad de crecimiento
conseguida durante los dos primeros afios de tratamiento y el SDS de talla final.
Para ello, se empleé el coeficiente de correlacion de Pearson (r) (Tabla 62).
Se encontré correlacion significativa positiva entre la talla final y la VC del
segundo afio de tratamiento; pero no existia correlacion con la VC lograda

durante el primer afio de terapia:

- Tallafinal - VC en el primer afio de tratamiento: r = 0,201; p = 0,247

- Tallafinal - VC en el segundo afio de tratamiento: r = 0,397; p < 0,05
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Mediante el calculo del coeficiente de determinacion (r?), se obtuvo el

tamafio del efecto:

- Talla final- VC en el segundo afio de tratamiento: r2 = 0,157. El SDS
de VC, alcanzada durante el segundo afio de tratamiento, explica el
15,7% de la talla final conseguida por los sujetos PEG que alcanzaron

la talla final.

Tabla 62: Correlaciones VC-Talla final en PEG
VC al afiode | VC a los dos afios de Talla final (SDS)
tratamiento tratamiento (SDS)
(SDS)
Correlacion .
V/C al afio de de Pearson 1 0,234 0,201
tratamiento Sig.
(SDS) (bilateral) 0,012 0,247
N 115 115 35
Correlacion x .
VC~a los dos de Pearson 0,234 1 0,397
anos_de Sig
tragrglse;to (bilateral) 0,012 0,018
N 115 115 35
Correlacion i
. de Pearson 0,201 Bz 1
Talla final Sig
(SDS) (bilateral) 0,247 0,018
N 35 35 35
*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
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3.3.9. RESULTADOS EN PEG MENORES Y MAYORES DE 5 ANOS

Se dividi6 la muestra de protocolos PEG en dos subgrupos:

- Protocolos de sujetos que iniciaron la terapia a una edad < 5 afios
(Tabla 63)
- Protocolos de sujetos que iniciaron la terapia a una edad > 5 afios

(Tabla 64)

El incremento del SDS de talla, desde que se inicia la terapia hasta el
altimo control, es de +1,68 en el grupo que comienza el tratamiento con < 5
afios; y de +1,33 en los que lo empiezan con > 5 afios. Se compararon las
medias de los incrementos de SDS de talla entre ambos subgrupos, con la
prueba t de Student de muestras independientes. Previamente se comprobd
que la distribucién de ambas muestras era normal (Medias del incremento de
SDS de talla en los PEG de < 5 afios: Z de Kolmogorov-Smirnoz de 0,413; p =
0,996. Medias del incremento del SDS de talla en los PEG de > 5 afios: Z de
Kolmogorov-Smirnoz de 1,293; p = 0,071). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre dichas medias (valor de t = 2,102; p =
0,044), siendo mayor el incremento de SDS de talla en el subgrupo de sujetos

que comienzan la terapia a una edad mas temprana (Tablas 65 y 66).
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Tabla 63: Estadisticos descriptivos en subgrupo PEG que inician el tratamiento con edad <5

afios

N | Minimo | Méximo | Media | DE
EC al inicio del tratamiento (afios) 17 4,00 484 | 4,28]0,29
Talla al inicio del tratamiento (SDS) 17 -5,32 -2,23| -3,23]0,79
EC al afio de tratamiento (afios) 17 5,04 621| 541]|0,32
Talla al afio de tratamiento (SDS) 17 -3,90 -0,38| -2,30 0,77
VC al afio de tratamiento (SDS) 17 -0,64 771 260|215
EC a los dos afios de tratamiento (afios) 17 6,04 755| 6,68 0,42
Talla a los dos afios de tratamiento (SDS) 17 -3,44 -1,12 | -1,96 | 0,60
VC a los dos afios de tratamiento (SDS) 17 -1,17 565| 1,34|166
EC del dltimo control (afios) 17 6,97 12,67| 9,67]| 1,88
Talla en el ultimo control (SDS) 17 -3,07 -0,90| -1,56]| 0,57
VC en el dltimo control (SDS) 17 -0,93 2,12| 0,53 0,86
ﬁ"((ig)s de talla altimo control — SDS de talla al 17 0,49 248 1,68 0,57

Tabla 64: Estadisticos descriptivos en subgrupo PEG que inician el tratamiento con edad > 5

afnos

N | Minimo | M&ximo | Media | DE
EC al inicio del tratamiento (afios) 98 5,04 14,30 8,75| 2,43
Talla al inicio del tratamiento (SDS) 98 -4,63 -1,59| -3,13| 0,56
EC al afio de tratamiento (afios) 98 6,21 15,55 9,94 2,39
Talla al afio de tratamiento (SDS) 98 -3,86 -1,25| -2,53| 0,60
VC al afio de tratamiento (SDS) 98 -1,26 1211 2,06 2,00
EC a los dos afios de tratamiento (afios) 98 7,09 16,66 | 11,16 | 2,38
Talla a los dos afios de tratamiento (SDS) 98 -3,56 -0,47| -2,13| 0,67
VC a los dos afios de tratamiento (SDS) 98 -1,42 496| 123|136
EC del dltimo control (afios) 79 8,93 17,76 | 13,29 2,07
Talla en el ultimo control (SDS) 79 -3,30 114| -1,81|0,78
VC en el dltimo control (SDS) 79 -2,67 422 047|144
ﬁ“(CSIlg)S de talla altimo control — SDS de talla al 79 0,02 481 1.33] 0,79
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Tabla 65: Estadisticos de grupo (PEG < 5 afios — PEG > 5 afios
Clasificacion de los PEG | N | Media | Desviacién | Error tip. de la
segun edades tip. media
leerenC|a entre la E~dad menor o igual a 5 17| 166 057106 0,13850
media de SDS de anos
I'r‘;"lctf‘;:a ity Edad mayor de5afios | 79| 133|  0,78719 0,08857

Tabla 66: Prueba t de muestras independientes (PEG < 5 aiios — PEG > 5 afios)

Diferencia entre talla inicial y ultima

Se han asumido No se han
varianzas iguales | asumido varianzas
iguales
Prueba de Levene F 0,909
para la igualdad de .
varianzas =1t 0,343
T 1,712 2,102
Gl 94 30,707
Sig. (bilateral) 0,090 0,044
Prueba T para la Diferencia de medias 0,34555 0,34555
igualdad de medias Error tip. de la diferencia 0,20180 0,16440
95% Intervalo de Inferior -0,05513 0,01012
g‘l’fr:;f‘r?;z R Superior 0,74623 0,68097
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3.3.10. EVOLUCION DE LOS DATOS DE LABORATORIO TRAS

INICIO DE LA TERAPIA (Tabla 67)

Tabla 67: ler afio de 2° afio de Ultimo afio de
Evolucién de tratamiento tratamiento tratamiento
datos de (n =115) (n =115) (n=96)
laboratorio en N° casos | Porcent. Ne Porcent. Ne Porcent.
PEG casos casos

Niveles de IGF-1:
- Normales 41 35,7 50 43,5 73 76
- Altos 3 2,6 7 6,1 5 52
- Bajos 1 0,9 2 1,7 0 0
- No consta el dato 70 60,8 56 48,7 18 18,8
Glucemia:
- Normal 33 28,7 48 41,7 73 76
- Alta 0 0 0 0 0 0
- No consta el dato 82 71,3 67 58,3 23 24
Insulinemia:
- Normal 31 27 21 46 68 72,9
- Alta 0 0 0 0 2 0
- No consta el dato 84 73 39 69 26 27,1
HOMA-IR:
- Normal 31 27 42 36,5 68 70,8
- Alta 0 0 0 0 2 2,1
- No consta el dato 84 73 73 63,5 26 27,1
HbAlc:
- Normal 31 27 42 36,5 70 70,8
- Alta 0 0 0 0 0 2,1
- No consta el dato 84 73 73 63,5 26 27,1
Lipidos
plasmaticos: 31 27 46 40 16 29,1
- Normal 2 1,7 1 0,9 3 55
- Alta 82 71,3 68 59,1 36 65,4
- No consta el dato
Estudio tiroideo:
- Normal 105 91,3 99 86,1 70 72,9
- hipotiroidismo 2 1,7 1 0,9 0 0
- No consta el dato 8 7 15 13 26 27,1
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4. COMPARACION DE LA TALLA FINAL
ENTRE LOS CASOS CON DEFICIT DE GH Y

PEG

Se compararon las medias del SDS de talla final lograda entre los dos
grupos de protocolos estudiados. Para ello se utilizé la prueba t de Student de
muestras independientes, tras comprobar que la distribucion de ambas
muestras es normal (Muestra de tallas finales en el grupo déficit de GH: Z de
Kolmogorov-Smirnov de 0,966; p = 0,308; muestra de tallas finales en el grupo
PEG: Z de Kolmogorov-Smirnov de 0,662; p = 0,773). Se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambas medias (valor de t =
4,424; p < 0,0001), siendo mayor la talla final lograda por el grupo con déficit

de GH que por el grupo PEG (Tablas 68 y 69).

Tabla 68: Estadisticos de grupo (DGH — PEG)

Motivo de la indicacién de N [ Media| Desviacion Error tip. de la
rhGH tip. media
Talla final Déficit de GH 126 | -1,48 0,87553 0,07800
(SDS) PEG 35| -2,22 0,79453 0,13430
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Tabla 69: Prueba t de muestras independientes (DGH — PEG)

Talla final (SDS)

Se han asumido No se han
varianzas iguales | asumido varianzas
iguales
Prueba de Levene F 0,002
para la igualdad de .
varianzas Sl 0,961
T 4,187 4,424
Gl 159 58,980
Sig. (bilateral) 0,000 0,000
Prueba T para la Diferencia de medias 0,68702 0,68702
igualdad de medias Error tip. de la diferencia 0,16410 0,15531
95% Intervalo de Inferior 0,36292 0,37624
g‘l’fg‘:fr:‘;z I Superior 1,01112 0,99779
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La creacién de la base de datos con la informacion recogida de los
protocolos para uso de rhGH por DGH y PEG fue muy laboriosa. En primer
lugar, hubo que revisar muchos formularios de solicitud (1361 casos, con todos
sus protocolos tanto de inicio como de renovacién) para seleccionar so6lo
aquellos que cumplian los criterios de inclusion (456); por lo que en contra de
lo que inicialmente se penso, la muestra de casos Utiles fue menor de la
esperada debido a las exigencias del estudio. En segundo lugar, hubo que
normalizar la totalidad de los datos auxol6gicos recogidos para poder
homogeneizar la informacion, puesto que los SDS de talla, peso y VC

originales estaban calculados con distintas tablas de crecimiento.

1. PROTOCOLOS CON DGH

Aungue existen mas nifios tratados como posible DGH, solamente 311
cumplian estrictamente los criterios de inclusion en el estudio. Esto supondria
una incidencia anual de DGH, en la Comunidad Valenciana, de 1 / 20.000
nifios de edad < 14 afios (segin el Instituto Nacional de Estadistica (INS)'*
entre 2001 y 2010 el ndmero de individuos de edad inferior a 14 afos en esta
comunidad auténoma era de 650.000). Este dato parece inferior al referido en la

literatura’®2%

, Y apenas variarian los resultados aunque se hubiera englobado en
el célculo a los sujetos excluidos del estudio. La proporcién por sexos de 2

nifios por cada nifia si se mantiene’®*®. Cabria preguntarse a qué se debe esta
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baja incidencia en la Comunidad Valenciana. Una explicacién posible seria
que, verdaderamente, en nuestra zona geografica el DGH es menos frecuente.
Otra posibilidad es que dicha incidencia, en realidad, no sea tan distinta a la

referida’®?®

, pero que asi lo parezca porque el Comité Asesor de esta
comunidad sea mas exigente a la hora de conceder el tratamiento, sobre todo en

determinados casos de déficit parcial.

Se detectd una falta de adhesion al tratamiento en el 4,8% de la
muestra. Este porcentaje no difiere mucho del publicado en un estudio

|201

multicéntrico espafiol™" realizado en 1998 con 473 pacientes de entre 3 y 22

afios, donde se recogia una prevalencia del 6%.

Hubo 2 nifios que presentaron efectos secundarios importantes que
obligaron a retirar la hormona. Merece una mencion especial el caso afecto de
anemia de Fanconi y panhipopituitarismo, en el que se diagnosticod una
leucemia durante el tratamiento. En algunos estudios se advierte del riesgo méas
elevado que presentan los individuos afectos de sindromes de fragilidad
cromosomica de desarrollar leucemias, considerando contraindicada la
administracion de la rhGH en estos pacientes®. También se han referido casos
de aparicion de leucemias, en personas con anemia de Fanconi que recibian
tratamiento con rhGH*>?*, En la base de datos KIGS, hasta el afio 2007, hay
recogidos 29 individuos afectos de este trastorno hematoldgico, en los cuales la
respuesta de crecimiento con rhGH no ha sido muy satisfactoria. Se habla de la
aparicion de leucemia aguda en un solo caso de los 29, pero no se evalla si este

hecho podria deberse a la evolucion natural de la enfermedad, mas que al

178



DISCUSION

tratamiento®®. Por tanto, la bibliografia revisada no permite concluir si la
leucemia diagnosticada en el sujeto de nuestra muestra fue propiciada por la
rhGH, o bien se tratd Unicamente de una consecuencia mas de la evolucion

natural de su enfermedad de base.

Al igual que se refiere en la literatura™, la causa mas frecuente de
deficiencia de GH en nuestra muestra fue la idiopatica, con un 92,9% de casos.
Dentro del grupo con etiologia conocida (el 7,1% del total) se ha prestado
especial interés a los 16 casos de DGH que fueron secundarios a problemas
oncoldgicos, dado que una de las grandes preocupaciones, desde la
introduccion de la rhGH, ha sido la posibilidad de que ésta facilite la
generacion y/o recidiva de tumores. En ninguno de estos nifios se observo
reaparicion de la enfermedad. Por tanto, nuestros resultados concuerdan con las
publicaciones que apoyan la seguridad de la rhGH en cuanto a que no
incrementa el riesgo de recurrencia de neoplasias, ni la aparicion de tumores de
novo, cuando no existen factores de riesgo predisponentes!’®!77180206.207 "ppy
relacion al craneofaringioma, los datos son controvertidos y los resultados poco
concluyentes'®2%_ Aunque también hay quien afirma que el riesgo de recidiva
es superior en los pacientes tratados con rhGH?®, en ninguno de los 5 casos

englobados en nuestro grupo, hubo recurrencia del tumor durante el

tratamiento.

En la muestra habia dos nifios con sindrome de Noonan y uno con
intestino corto. Ambos trastornos constituyen por si mismos una indicacion de

rhGH aprobada por la FDA, pero no en Espafia %. Por tanto, en nuestro pais,
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para poder tratar a nifios portadores de alguno de estos problemas hay que
demostrar previamente la presencia de un DGH, segun los criterios que

establece el protocolo, tal y como se hizo en estos tres casos.

La TD o TMP de la muestra con DGH (-1,33+ 0,86) no difiere de la
referida por otras series de caracteristicas similares®?°. Sin embargo, un
hecho que Ilam6é mucho la atencion, en este trabajo, fue el hallazgo de una
elevada prevalencia de talla baja familiar; ya que el 23,6 % de los nifios
presentaba un SDS de TMP < -2, y el 40,6 % tenia alglin progenitor afecto de
estatura corta. No se ha encontrado ningun estudio que refleje, en sus muestras,
esta proporcion de talla baja familiar. Dado que la TMP es uno de los factores
pronosticos més influyentes sobre la estatura final adquirida por sujetos con
DGH tratados con rhGH?* 2"  ante tal prevalencia de talla baja familiar, cabria
esperar que nuestros resultados fueran peores que los obtenidos por otros
grupos; no obstante no ha sido asi, siendo éstos muy parecidos a los observados
tanto a nivel nacional como internacional®*+%*21° Este hecho podria deberse a
que también existan altas tasas de talla baja familiar entre los sujetos de otros

estudios, pero que no hayan sido referidas.

En nuestra muestra, al igual que en otras similares®?™°, el SDS de talla
al iniciar el tratamiento se encuentra en torno a - 3; mientras que los SDS de
peso y/o IMC, como es tipico en el nifio con DGH, son normales o elevados en
relacién a la estatura. De hecho, el IMC se ha correlacionado positivamente con
mejores respuestas a la rhGH?**; sin embargo, el acuerdo no es unanime al

respecto®’®.
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La media de edad a la que comienzan la terapia el total de nuestros
nifios es de 10,0 + 3,2 afios, la cual, en comparacion a la referida por otros

29,210

grupos™—, es algo mayor. Ello se debe, probablemente, a que este estudio

engloba sujetos tanto en etapa prepuberal como puberal. Para poder establecer

equivalencias con el trabajo reciente de Carrascosa et al.?®

(realizado
Unicamente con nifios prepuberales), hubo que efectuar un nuevo anélisis de la
muestra excluyendo los casos de inicio en la pubertad. Este analisis viene
expuesto en el ANEXO 6, ya que no fue un objetivo establecido en el
planteamiento inicial de la tesis. Con ello, se reduce la edad de inicio a 9,0 £
2,9 afios, pero aun asi, sigue estando aproximadamente dos afios por encima de
la media de edad referida tanto en trabajos espafioles como internacionales®**'°,
Aunque existen multiples publicaciones en las que se refiere que el inicio
temprano de la terapia se relaciona con mejores respuestas de

99,100,211,213-215,217,218

crecimiento , uestra muestra ha logrado unos resultados tan

buenos como los de grupos que la comenzaron mas precozmente (Tabla 70).

La velocidad de crecimiento previa a iniciar la terapia en nuestros

nifios es muy similar a la de otras series®*'

(Tabla 70), y por lo general esta
en SDS < -2. Se ha querido ver en este parametro un valor pronéstico, de tal
modo que cuanto menor es dicha velocidad mejores respuestas de crecimiento

se obtienen con la rhGH'®,
Las dosis de rhGH empleadas en nuestra muestra estan dentro del rango
29,91,103,210

recomendado y son muy similares a las usadas por otros grupos

(Tabla 70). Una vez instaurado el tratamiento se aprecié la progresiva
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normalizacién del SDS de talla, hecho que tiene lugar, fundamentalmente,
durante los afios prepuberales. Esto coincide con lo referido por los estudios
que apuntan que el “catch-up” de talla se produce, sobre todo, durante los 4
primeros afios de tratamiento, existiendo una fuerte correlacion positiva entre el
incremento prepuberal de la misma (sobre todo durante el primer afio) y la
ganancia de altura total'®#9221% E| SDS de talla que se obtuvo en el Gltimo
registro (previo a la finalizacién del tratamiento) es mayor que el de la talla
final. Probablemente ello sea debido a que las Ultimas mediciones de estatura
coinciden con edades puberales (nifios: 15,23 + 2,73 afios; nifias: 14,28 + 1,70
afios), y el efecto sinérgico de la rhGH con los esteroides sexuales podria
generar un segundo pico de incremento positivo de velocidad de crecimiento
(Figura 16). Cuando finaliza el “estiron puberal” decae, de nuevo, la VC y por
este motivo, el SDS de talla final se encuentra por debajo del que presentaba el

individuo durante la fase puberal.

Sélo 126 sujetos con DGH alcanzaron la talla final durante el periodo que
abarca el estudio. La media del SDS de la estatura final lograda fue de -1,48,
Unicamente 0,09 puntos por debajo del SDS de la talla diana, y 0,46 puntos por
encima del SDS de estatura del progenitor mas bajo. Se ha visto que la
distancia entre el SDS de la talla final y el SDS de la TMP es, quiza, el mejor
indicador de que un individuo ha conseguido alcanzar su talla genética’®'%. En
nuestro grupo, esta distancia es inferior a la observada en otros?**1%21% (Tabla

70); ademas, la estadistica inferencial demostr6 que no habia diferencias

significativas (p = 0,369) entre la TD vy la talla final. Por tanto, la terapia fue
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efectiva en nuestros nifios, es mas, explica el 82,2% de la ganancia de talla

experimentada por ellos.

En ninguno de los trabajos revisados se ha tenido en cuenta la evaluacion
de la talla adulta en relacién a la del progenitor mas bajo. Seria pertinente que
este dato también se considerara al realizar estudios sobre la efectividad de la
rhGH, pues la dotacidn genética que determina la estatura de un individuo no
siempre es una media de la de los dos progenitores, pudiendo estar mas
condicionada por la de uno de los dos padres (especialmente cuando existe gran

disparidad entre los SDS de estatura de ambos)®%.

La velocidad de crecimiento més elevada se ha registrado durante los
dos primeros afios de terapia, con una correlacion positiva entre la talla final y
la VC tanto del primer como del segundo afio de tratamiento, al igual que

sucede en otras series?®91:103:210

(Tabla 70). Se admite que cuanto mayor es la
aceleracion de la VC en los primeros afios de tratamiento, sobre todo durante el
primero, mejores resultados de estatura se obtienen'®#%%%22L Eg decir, el

crecimiento en el primer afio es determinante para los resultados finales, de

hecho, explica el 14,5% de la talla final conseguida en nuestra muestra.

El retraso de la edad 6sea, en mas de un afio respecto a la edad
cronoldgica, constituye uno de los criterios exigidos para realizar el diagnostico
de déficit de GH y poder tratarlo®**"%%*%_Sin embargo, un 12,6% de nuestros
nifios con DGH no mostraban retraso madurativo de la misma. Ante este hecho,
se pueden plantear varias explicaciones. Cabe la posibilidad de que la

radiografia de carpo no hubiera sido correctamente interpretada por el médico
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prescriptor y, en realidad, si existiera una edad Osea retrasada. Quiza esta
opcion sea la mas probable, puesto que los miembros de Comité Asesor tienen
acceso a la imagen radiolégica que va adjunta al protocolo, pudiendo
comprobar la veracidad del dato escrito en el formulario. En la recogida de
informacién para este trabajo, s6lo hubo opcion de valorar fotocopias muy
burdas de las radiografias de carpo, y no fue posible contrastar la edad 6sea
referida en el protocolo, por el médico prescriptor, con la imagen real. En caso
de que la interpretacion de la edad désea fuera la correcta, cabe preguntarse si,
en realidad, existia un déficit de GH en estos sujetos. Aunque no presentaran tal
déficit, estos nifios, en general, normalizaron tanto su carril de crecimiento,
como su talla final, segun los resultados obtenidos al analizar la muestra de los
50 protocolos que incumplen algun criterio para iniciar la terapia, en la cual

estan incluidos.

Desde que se introdujo la realizacion sistemética de la RMN
hipotalamo-hipofisaria en el diagnéstico del DGH, se ha visto que hay una gran

variedad de defectos anatémicos asociados al mismo?22223-227

, especialmente
cuando existe un déficit multiple?”®. En nuestra muestra se hallaron anomalias
en el 19,7% de los protocolos, y en el 88,9% de los que presentaban deficiencia

de varias hormonas hipofisarias.

Los valores de IGF-1 previos al inicio del tratamiento fueron normales
en el 52% de los casos. Este resultado implica que la determinacion de la IGF-1
no constituye una prueba sensible para diagnosticar déficit de GH, como ya

habia quedado recogido en algunos estudios publicados®. Sin embargo, su
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monitorizacion periédica se admite como una herramienta valiosa para
controlar el cumplimiento del paciente, y para regular la dosis pautada de
rhGH®. En nuestra muestra, hay un gran porcentaje de casos en los que no
constaban los niveles de IGF-1, en los formularios de seguimiento. En
concreto, esto sucede en el 70,8% de los mismos durante el primer afio de
tratamiento, en el 55,9% durante el segundo, y en el 33,6% en el Ultimo
registro. Este hecho quedaria justificado porque la monitorizacion de la IGF-1
no empieza a ser obligatoria hasta el afio 2010, momento en que se modifican

los protocolos existentes anteriormente en nuestra comunidad.

El 91,7% de los sujetos de nuestro grupo tenian hechas dos pruebas de
estimulo de GH, como exige el protocolo. Aproximadamente el 80%
presentaba valores pico de GH < 7,4 ng/mL. La categoria “valor pico de GH
superior a 7,4 e inferior a 10 ng/mL” se establecid teniendo en cuenta que la
gran mayoria de los casos de este estudio correspondia a fechas anteriores a
instaurarse el nuevo punto de corte de 7,4 ng/mL (afio 2010)%%. Dentro de
dicha categoria se encontraba alrededor del 10% de la muestra. En 11
protocolos, los parametros analiticos no se ajustaban a los criterios exigidos por
el Comité (ANEXO 1); no obstante, 5/11 tenian los aspectos auxolégicos
caracteristicos, junto a retraso en la edad 6sea. En principio, pareceria que estos
casos no deberian haber sido subsidiarios de tratamiento con rhGH, sin
embargo, cada vez surgen mas trabajos en los que se cuestiona la utilidad de los
test de estimulo a la hora de decidir tratar con hormona de crecimiento. En

2005, Cianfarani et al.?*® publican un estudio en el que concluyen que la
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evaluacién conjunta de la velocidad de crecimiento y de los niveles de IGF-1
alcanza una sensibilidad y especificidad > a 95%; lo que implica que si ambos
parametros se encuentran por debajo de la normalidad sugieren fuertemente el
diagnoéstico de DGH, y a la inversa. Este resultado ya empieza a apoyar la idea
de que los test de estimulo vayan abocados a caer en desuso. Mayor evidencia
al respecto proporcionan dos estudios muy recientes de Carrascosa et al.?**! en
los que se refiere que las pruebas de estimulo de GH son de poca ayuda para
decidir si se inicia un tratamiento con rhGH en pacientes prepuberales. A pesar
de todo lo comentado, se contintan utilizando puesto que no existen mejores

alternativas®°.

1.1. DEFICIT DE GH IDIOPATICO DE INICIO EN LA

PUBERTAD

El déficit de GH idiopatico de inicio en la pubertad es una de las
innovaciones de tratamiento con rhGH establecidas en la Circular 1/2010 de la

Comunidad Valenciana (ANEXO 1).

Los resultados de crecimiento en estos 19 sujetos fueron mejores,
incluso, que los de la muestra total, puesto que no sélo logran una talla final
normal (SDS de -1,47), sino que la distancia en SDS entre la estatura final y la

TMP es infima, de 0,06; no encontrandose diferencias estadisticamente
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significativas entre ambas (p = 0,505). El tamafio del efecto de la rhGH sobre el
incremento de estatura es, también, mayor que en la muestra total, puesto la
terapia explica el 94,3% de la ganancia de talla conseguida por ellos. No
obstante, cabe sefialar que el tamafio de este subgrupo de nifios es pequefio y,

quiz, habria que confirmar estos resultados con muestras mas amplias.

La media de dosis que se emple6 en estos protocolos fue 0,004
mg/Kg/dia superior que en la muestra total. Se ha querido resaltar este detalle
dado que existen articulos en los que se habla de que emplear mayores
cantidades de rhGH durante la pubertad mejora la respuesta de crecimiento®®,
Sin embargo, los trabajos mas actuales comentan que la ganancia de talla total
durante la pubertad no es tan dosis-dependiente como se pensaba y, por tanto,
recomiendan individualizar segn casos*®?+#42%02L s esto que incrementar

la dosis puede no mejorar el crecimiento, pero si aumentar tanto la aparicion de

efectos adversos, como los costes?2.
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1.2. PROTOCOLOS DGH QUE INCUMPLEN ALGUN
CRITERIO EXIGIDO PARA EL INICIO DEL

TRATAMIENTO

Los 50 casos en los cuales se aprobd la utilizacién de rhGH sin que se
ajustaran estrictamente a los criterios exigidos por el protocolo también
consiguieron, por lo general, normalizar la talla (SDS de talla final de -1,79) y
aproximarla significativamente a la TD (no se encontraron diferencias entre la
talla final y la TMP: p = 0,276). La pregunta que cabe hacerse aqui es si estos
sujetos hubieran crecido igualmente aunque no se les hubiera administrado la
hormona; o por el contrario, ha sido la rhGH la causante de que hayan
normalizado su estatura, pues segun los resultados estadisticos, la terapia
justificaria el 85,1% de la ganancia de talla. Quiz4, la respuesta a la pregunta
sea que hay casos de los dos tipos, algunos de ellos hubieran conseguido
alcanzar su carril de talla genética sin tratamiento, pero probablemente otros

individuos se han beneficiado del mismo.

Por otro lado, todos estos protocolos, salvo ocho, cumplen criterios de
talla baja idiopatica (TBI)*®. Dado que han conseguido normalizar la estatura
con la rhGH, se estaria suponiendo que este tratamiento podria ser efectivo en
la TBI. Esta indicacidn fue aprobada por la FDA en 2003, pero todavia no ha

sido aceptada ni por la EMEA, ni por la AEMPS, de tal modo que en nuestro
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pais, para pautar la rhGH en sujetos con estas caracteristicas, habria que

solicitarla como “uso especial”.

2. PROTOCOLOS PEG

La muestra de protocolos PEG estudiada en este trabajo es de 145
sujetos. Representa a la gran mayoria de los nifios valencianos nacidos
pequefios para la edad gestacional y tratados por talla baja, entre el 1 de enero
de 2001 y el 31 de diciembre de 2010, pero no los recoge todos, ya que no se
admitieron aquellos que no cumplian los criterios de inclusion. Diecinueve de
los 145 casos fueron eliminados del estudio por presentar alguna de las causas
de exclusion. También se retiraron otros 11 mas, por no ajustarse a la
definicion de PEG. Este hecho llamé mucho la atencién y, I6gicamente, no se
establecié como criterio de exclusién, en el planteamiento inicial de la tesis,
porque no se esperaba encontrar casos de estas caracteristicas. Ademas, cabe
comentar que, durante la revision de los formularios de solicitud de
tratamiento, no se encontré ninguna especificacion escrita de por qué se les

autorizo la rhGH.

El SDS de la talla diana en los PEG fue de -1,35 + 0,80 (media = DE),

valor que es muy similar al reflejado por otros grupos®®+%332% | a TMP es uno

106,170

de los factores prondsticos mas influyentes sobre la talla final adquirida en

el PEG. Sorprendi6 la elevada prevalencia de talla baja familiar en la muestra,
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pues el SDS de la TD fue inferior a -2 en el 19,2% del total, y el 33% de los
nifios tenia algin progenitor afecto de estatura corta. En la literatura revisada
no se ha encontrado ningin estudio que refleje la proporciéon de casos con

antecedentes de talla baja familiar englobados en sus muestras de PEG.

El SDS de talla inicial en nuestros nifios (SDS -3,14) presenta valores

similares a los de otros estudios®®91233234

(Tabla 71). Se afirma que la talla
previa a comenzar el tratamiento tiene valor prondstico. Cuanto mas alejada

esta de la normalidad peores resultados se obtienen”’.

Nuestros PEG lograron un incremento estadisticamente significativo
del SDS de talla (p < 0.0001); pero al contrario de lo que sucede en otros

grupos38,9l,234

, ho consiguieron normalizarla (SDS de talla final de -2,22), ni
tampoco aproximarse a la talla diana (pues hubo diferencias significativas entre
talla final y talla diana: p = 0,013). No obstante, lograron que su SDS de
estatura se acercara mucho al del progenitor més bajo (diferencia entre talla
adulta y talla del progenitor més bajo: p = 0,561). En ninguno de los trabajos
revisados, se ha tenido en cuenta la evaluacion de la talla adulta en relacién a la
del progenitor mas bajo, por lo que se traslada aqui la misma reflexion que se
ha hecho para los sujetos con DGH. En el caso concreto de la muestra de PEG,
se ha considerado de especial interés realizar la comparacién de la talla final
con la del progenitor mas bajo, dados los subdptimos resultados de estatura
adulta obtenidos y la elevada prevalencia de talla baja familiar en los nifios de

la muestra, a pesar de que la media de TD sea similar a la de otros grupos

(Tabla 71).
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En nuestra casuistica, los nifios empiezan el tratamiento a una edad

38,91,233,234

algo superior a la referida por otras series que obtuvieron mejores

resultados de crecimiento (Tabla 71). Se insiste en la importancia de iniciar la

terapia a una edad temprana®®322%6.2%

para obtener mejores respuestas; es mas,
parece ser que éste es uno de los factores més influyentes'%" 16323237 Ademés,
la mayor duracién del mismo se ha correlacionado con superiores incrementos
de talla durante el estirén puberal y mejores resultados de estatura final®®. En

un estudio de Giiemes-Hidalgo et al.®®

realizado a lo largo de 3 afios, se
demuestra que un grupo de nifios PEG que empezé a tratarse antes de los 5
afios presentaba mas ganancia de talla que el grupo de pacientes que habia
comenzado a una edad superior. Imitando este trabajo, nuestra muestra de PEG
fue dividida en dos subgrupos, segln iniciaran el tratamiento antes o después
de los 5 afios de edad. Se obtuvo que el incremento de SDS de talla, desde el
comienzo hasta el daltimo control (previo a la finalizacién de la terapia), fue
significativamente mayor en los nifios menores de 5 afios (p = 0,044). El hecho
de que en nuestros PEG se instaurara el tratamiento méas tardiamente,

probablemente, haya influido en que los resultados no hayan sido tan buenos

como los de otras series.

La media de dosis de rhGH que se us6 en nuestra muestra (0,035 +
0,004 mg/Kg/dia) fue similar a la empleada por otros grupos®322%62%
situdndose en el limite bajo del rango recomendado en el PEG'**'® (Tabla 71).

Se ha visto que cuanto mas alta es la dosis utilizada, dentro de los limites

terapéuticos, mejores resultados se obtienen**#%%%%_ No obstante, si el paciente
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empieza a tratarse entre los 4-6 afios de edad, utilizando 0,033 mg/Kg/dia, se
logran muy buenas respuestas. Sin embargo, en el caso de los nifios
prepuberales de talla extremadamente baja (inferior a - 3 SDS) y en aquellos
que comienzan la terapia a edades ya muy cercanas a la pubertad, se precisaran
dosis més altas (> 0,055 mg/Kg/dia)**"**. Dado que en nuestro grupo el
tratamiento se inicié a edades mas tardias, quiza el uso de dosis de rhGH en el
rango alto de lo recomendado podria haber mejorado los resultados de

crecimiento.

Se ha intentado desarrollar ecuaciones que predigan la respuesta a la
rhGH en el nifio PEG®?%, Estos modelos de prediccién demuestran que los
factores con mayor influencia en el crecimiento, durante el primer afio de
terapia, son la edad de inicio y la dosis empleada, factores que no han sido muy
favorables en nuestra muestra. Mientras que en el segundo afio, lo mas
relevante es el incremento de velocidad de crecimiento conseguido durante el
primero'®"1%1%° E| SDS de velocidad de crecimiento obtenido por nuestros
PEG en los primeros 12 meses es claramente inferior al de otras series de

38,91,234

caracteristicas similares (Tabla 71), hecho que también puede haber

condicionado los resultados de crecimiento observados.

Se llevo a cabo un estudio de correlacion entre la VC obtenida en los
dos primeros afios de tratamiento y la talla final, con el fin de ver si se hallaban
los mismos resultados que Ranke et al.’*"'%1% pero no fue asi, en nuestra
muestra, en lugar de ser la VVC del primer afio la que guarda mejor correlacion

con la talla final, es la del segundo; de hecho el SDS de VC logrado durante ese
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segundo afio explica el 15,7% de la talla final conseguida. Una justificacion a
este hecho podria ser que, al no observarse, con la dosis de rhGH instaurada
durante el primer afio, respuestas de crecimiento comparables a las publicadas,

durante el segundo, se incrementara la pauta.

Nuestra muestra de PEG no incluye sujetos afectos de sindrome de
Silver Russell (SSR), puesto que en el protocolo de la Comunidad Valenciana
constituye un motivo de exclusion de tratamiento. No sucede asi en otras
comunidades auténomas espafiolas. Es mas, hay trabajos realizados con
pacientes de la base KIGS que avalan la efectividad de la hormona de
crecimiento en estos nifios, ya que su ganancia de talla es comparable a la de

los PEG sin SSR%3:244,

Tampoco se ha encontrado casos en los que se haya determinado al
existencia de delecion del exén 3 del gen que codifica el receptor de la GH
(d3/fl-GHR). Este polimorfismo se ha relacionado mejores respuestas a la
rhGH3*2%52 No obstante, un estudio espafiol concluyé que al tratar nifios
PEG con dosis altas de rhGH (en torno a 66 mcg/Kg/dia) se obtenian respuestas

similares en nifios con y sin el polimorfismo *.

En el PEG, al contrario que en el DGH, el protocolo no exige que haya
retraso de la maduracion ésea, siempre y cuando el sujeto no haya alcanzado la
edad dsea adulta (ANEXO 1). De hecho, el 27% de nuestros PEG presentaron
una edad 6sea acorde con la cronoldgica, y un 6,1% mostraban un adelanto de
la misma. En esta tesis, Gnicamente se ha recogido la maduracion ésea previa a

iniciar el tratamiento, pero no se ha evaluado su progresién. No obstante, se
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refiere que utilizando la rhGH a las dosis recomendadas no se han objetivado

efectos perjudiciales sobre la edad 6sea®*®.

El 68,7% de los PEG presentaban unos niveles de IGF-1 normales y
un 1,7% los tenia altos. Este hecho pone de manifiesto que en estos nifios suele

existir una resistencia a la accion de la GH, mas que un déficit de la misma®".

Merece la pena resaltar la escasez de datos analiticos reflejados en los
formularios de solicitud de tratamiento. En el 75,5% de los protocolos de inicio
no constaban los valores de glucemia basal, insulinemia basal, hemoglobina
glicosilada, HOMA-IR vy lipidos plasmaticos. Esto se fue subsanando
progresivamente, de modo que en los protocolos de renovacion mas recientes
estos datos ya estaban cumplimentados en el 69% de los casos. La exigencia de
monitorizar todos estos parametros se instaura con la Circular 1/2010; mientras
que en el modelo anterior, no era obligatorio. Probablemente, a medida que
fueron surgiendo publicaciones en relacion al efecto de la rhGH sobre el
metabolismo glucidico (resistencia a la accion de la insulina durante la terapia

reversible tras su retirada %6189

), se decidi6 que fuera obligatorio solicitar
estas determinaciones e informar de sus resultados. Dentro del grupo de
protocolos en los que si constaban estos datos, s6lo se registraron dos casos

que, en el ultimo control (previo a finalizar la terapia), presentaron un

incremento de los niveles de insulinemia basal y de HOMA-IR.
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1.1. PROTOCOLOS PEG QUE INCUMPLEN ALGUN
CRITERIO EXIGIDO PARA EL INICIO DEL

TRATAMIENTO

Hubo 19 protocolos PEG que no cumplian estrictamente los requisitos
para iniciar la terapia. El criterio vulnerado con més frecuencia es el que obliga
a que haya una diferencia entre la TMP vy la del sujeto a tratar de, al menos, 1
SDS. En concreto esto sucede en 11/19 casos. Este requisito es contemplado
tanto por la EMEA, como por la AEMPS, sin embargo, la FDA no lo exige. De
hecho, hay trabajos en los que se concluye que dicho criterio no es valido para
excluir a un nifio PEG con talla baja de recibir rhGH; puesto que aquellos cuya
estatura no dista 1 SDS de la TMP responden de manera favorable y con el
mismo grado de beneficio que el resto®*. Por tanto, la FDA no habria denegado
el tratamiento a los casos que no presentan una estatura 1 SDS inferior a la

media parental***.

En el consenso declarado en el afio 2007 por “The International
Societies of Pediatric Endocrinology and the Growth Hormone Research
Society” se establece que el comienzo del tratamiento con rhGH en PEG esta
indicado cuando no han hecho el “catch-up” en los 2 primeros afios de vida y
su SDS de talla es < - 2,5; 0 bien, cuando el SDS de talla es < - 2, a la edad de 4
afios™*. Hay 6 casos que cumplen todos los requisitos del protocolo de la

Comunidad Valenciana salvo el de presentar un SDS de talla < -2,5; no
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obstante, en todos ellos, se encuentra por debajo de -2 SDS. Por tanto, si la
AEMPS, en lugar de regirse por los criterios de la EMEA lo hiciera por los de
la FDA, segun el consenso mencionado, estos protocolos no incumplirian

ningun criterio de tratamiento.

Diez de estos 19 sujetos han alcanzado ya la talla final, de los cuales 6
lograron una talla superior a -2 SDS; sin embargo, los 4 restantes no rebasaron

dicho SDS.

3. COMPARACION DE LOS RESULTADOS DE
CRECIMIENTO ENTRE LAS DOS MUESTRAS

DEL ESTUDIO

Uno de los objetivos de la tesis era comparar el crecimiento
experimentado por los dos grupos de sujetos tratados con rhGH. Aungue los
resultados demuestran que ambos mejoran su SDS de estatura inicial, es
evidente que los casos con DGH alcanzan una talla mayor que los PEG (p <
0,0001). Los nifios con DGH normalizan su estatura (-1,5 £ 0,9) y logran el
objetivo de talla diana. Sin embargo, los nifios PEG no consiguen una estatura
adulta normal (-2,22 + 0,86) y no alcanzan su talla diana, tan sélo logran

aproximarse a la estatura del progenitor mas bajo.
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Nuestros resultados en DGH son superponibles a los de la bibliografia
tanto nacional como internacional; sin embargo, en los PEG son peores. Como
ya se ha comentado, quiza seria necesario conseguir empezar a edades mas
tempranas y/o, en su caso, incrementar la dosis de rhGH. Para modificar el
primer aspecto, se tendria que analizar si hace falta una mayor concienciacion
en el seguimiento de la talla de los nifios PEG desde Atencion Primaria; ya que
la principal razén que puede explicar el inicio del tratamiento con rhGH mas
alla de los 4 afios, es que la remision a la Consulta de Endocrinologia se haya
hecho a una edad tardia. Por lo que respecta a las dosis, habria que intentar
empezar, como minimo, con pautas de 0,035 mcg/kg/dia e individualizar segln
casos, pues aquellos que comienzan el tratamiento a edades mas avanzadas

podrian beneficiarse de dosis mas altas.

4. ASPECTOS MODIFICABLES DEL

PROTOCOLO DE LA COMUNIDAD

VALENCIANA

A lo largo de la discusidn se han ido apuntando datos, apoyados por la
bibliografia existente, que podrian constituir puntos modificables del protocolo

actual de la Comunidad Valenciana.
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Por lo que respecta al de déficit de GH, el aspecto méas cuestionado es
el de la utilidad de los test de estimulo. En la actualidad, continGian siendo la
Unica herramienta existente para valorar el nivel de secrecion de GH. Se han
efectuado varios estudios intentando encontrar alternativas a estas pruebas,
como la medicién de IGF-1, IGFBP-3 y ALS 889020251 "harg sy sensibilidad
y especificidad no ha sido la suficiente como para conseguir relegar a los test
de GH. No obstante, en los ultimos afios han surgido algunos trabajos que
demuestran la poca correlacion que existe entre el incremento de talla y los
picos de GH obtenidos con las pruebas de estimulo. EI méas reciente es el

publicado en 2013 por el grupo de Carrascosa®.

Un dato que ha Ilamado mucho la atencion en la muestra de sujetos
con DGH, es el nimero de casos en los que no se cumple el criterio de la edad
6sea (12,6% del total). Aunque la ausencia de un retraso madurativo de la
misma permite poner en duda que exista un DGH, lo que esté claro es que estos
protocolos (englobados en la muestra de los 50 que incumplen algun criterio
para el inicio de la terapia) han normalizado su talla; por tanto, cabe
preguntarse si merece la pena ser severo con este requisito, o por el contrario,

ser mas laxo y aceptar el tratamiento, si cumple los criterios auxoldgicos.

En relacion al PEG, uno de los criterios mas discutidos es la
obligatoriedad de que exista una diferencia entre la talla del nifio y la media
parental de, al menos, 1 SDS. Ya se ha dicho que la FDA no exige este
requisito, al contrario que la EMEA y la AEMPS, y que hay trabajos que avalan

la postura de la FDA**®; pero a pesar de ello, mientras no se modifique dicho
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criterio en nuestro protocolo y éste sea aplicado estrictamente, seguiran

quedando excluidos de la terapia aquellos nifios que lo incumplan.

El consenso declarado en el afio 2007 por “The International Societies
of Pediatric Endocrinology and the Growth Hormone Research Society”
establece que el comienzo del tratamiento con rhGH en PEG esta indicado
cuando no han hecho el “catch-up” en los 2 primeros afios de vida y su SDS de
talla es < - 2,5; 0 bien, cuando su SDS de talla es < — 2, a la edad de 4 afios™**.
Teniendo esto en cuenta, no se quedarian sin tratar nifios PEG que no han
hecho el “catch-up” a los 4 afios y cuya talla esta entre -2 y -2,5 SDS. Dado
que la mayoria de los trabajos publicados recomiendan empezar lo antes
posible con la rhGH, quiza seria oportuno adelantar la edad de inicio de la
terapia segln las pautas de la FDA. Probablemente asi, las respuestas de
crecimiento de nuestros nifios PEG mejorarian y serian equiparables a las ya

publicadas.

En la Comunidad Valenciana, el sindrome de Silver-Russell constituye
una causa de exclusion de tratamiento con rhGH. Esto no sucede en otras
comunidades autébnomas. Es mas, hay publicaciones que avalan que en estos
nifios se obtiene una respuesta de crecimiento similar a la de los PEG sin
SSR*#24 |0 que ocurre es que se suele partir de un SDS de talla inicial mucho

mas bajo que en el PEG convencional.

La TBI no es una indicacion aprobada actualmente ni por la EMEA, ni
por la AEMPS. La mayoria de los casos con supuesto DGH en los que se

concedio la rhGH, pero que no se ajustaban estrictamente a lo exigido por el
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protocolo, cumplian criterios de TBI?®. Como se ha podido ver en los
resultados, su crecimiento fue bueno. Por tanto, si se siguen publicando trabajos
que confirmen la efectividad de la rhGH en esta entidad, podria ser que, en
algin momento, se acepte como indicacién en Europa y, por tanto, en Espafia.
Quiza, se podria plantear aceptar el tratamiento en los nifios con TBI cuyo SDS

de talla se encuentre por debajo de -3.

5. REFLEXIONES FINALES

El tratamiento sustitutivo con hormona de crecimiento en el paciente
con secrecion ausente 0 mermada de la misma mejora espectacularmente su
talla. Este efecto es tanto mas acusado cuanto mas grave es la deficiencia. Sin
embargo, en el PEG, la rhGH no se aporta como tratamiento sustitutivo, sino
que se justifica por la existencia de una resistencia a la accién de la misma®.
Evidentemente, hay publicaciones de autores muy relevantes en el tema que
avalan la efectividad de este tratamiento en el PEG, pero a pesar de ello, cabe
plantearse la siguiente reflexion: ¢es beneficioso someter a un tratamiento que
incrementa el crecimiento, a un organismo que durante la vida prenatal

2

experimentd un fenémeno de “programacion” para adaptase mejor a un

ambiente hostil? Hay que tener en cuenta que, con dicho fenémeno de

“programacién”, se producen modificaciones estructurales, como disminucion

148,149

permanente del nimero de células en tejidos especificos y cambios en
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procesos homeostaticos por alteraciones en la expresién génica™’, lo que da
lugar a que el canal de crecimiento de ese individuo se reubique en un punto
distinto al que venia determinado genéticamente. Por tanto, con la rhGH se le
esta “obligando” a experimentar un crecimiento de recuperacion que quiza no
le corresponda y que podria no ser tan beneficioso como parece. Es mas, se ha
visto que aquellos nifios PEG que presentan un “catch-up” muy répido,
especialmente en la recuperacién de peso, en sus primeros afios de vida, tienen

més riesgo de desarrollar sindrome metabélico a edades tempranas™* >

. ¢Nos
estamos dejando influir por presiones sociales y familiares que buscan un
resultado meramente estético? o dicho de otro modo ¢la indicacion de rhGH en

el PEG se situa en los limites de la “endocosmetologia”???.

Una reflexiéon completamente opuesta a la que se acaba de exponer
seria plantearse si la rhGH podria ser beneficiosa no sélo para incrementar la
talla del PEG, sino también para disminuir el riesgo de sindrome metabdlico y
mejorar las alteraciones neurocognitivas que suele asociar. Respecto al
sindrome metabdlico, parece que la rhGH optimiza el indice de masa corporal,
los valores de presion arterial y el perfil lipidico, con diminucién del LDL
colesterol y aumento del HDL colesterol. También incrementa la resistencia a
la accién de la insulina, pero este efecto es reversible tras su retirada®%¢%° se
han planteado teorias sobre si la administracién precoz de tratamiento con
rhGH podria prevenir las alteraciones del desarrollo neurocognitivo en el PEG,

pero hay publicaciones recientes que no refieren mejorias en este aspecto™***".

201



Primera parte de la Tabla 70

Comparacion de los resultados obtenidos en nuestra muestra de DGH con los de otros estudios

Datos previos al KIGS® Estudio catalan® Nuestra muestra Nuestra muestra
inicio del tratamiento (n=4.802) SGHD MGHD (n=254) prepuberes
(n=54) (n=140) (n=235)
EC en afios 71+33 69+21 69+21 10,0+ 3,2 90+£29
(X £ DE)
SDS talla -3,5+ 1,1 (Prader) -3,40 £ 0,86 -3,11+£0,70 -3,08 +0,81 -3,09+0,84
(X £ DE)
SDS de VC 4,9 + 2,0 cm/afio -2,05+1,16 -1,75+0,98 -2,09+0,81 -2,17 + 0,86
(X £ DE)
SDS Peso 6 IMC IMC: IMC:-0,74 £ 0,83 IMC:-0,65 + 0,71 Peso-1,39 + 0,79 Peso:
-0,3+1.3 -1,34+ 0,80
Dosis de rhGH Mediana: 0,028 X + DE: X + DE: X = DE: X = DE:
pautada Percentil-10: 0,022 0,0325 £ 0,0035 0,0322 £ 0,0037 0,030 + 0,004 0,030 + 0,004
(mg/kg/dia) Percentil-90: 0,042
Tras el ler afio de KIGS® Estudio catalan® Nuestra muestra Nuestra muestra
tratamiento (n=4.802) SGHD MGHD (n=254) prepuberes
(n=54) (n=140) (n=235)
SDS talla -2,6 + 1,1 (Prader) -2,44 + 0,88 -2,34+£0,71 -2,40 £ 0,86 -2,35+0,85
(X £ DE)
SDS de VC 9,1 +2,7 cm/afio 3,90+ 1,64 3,55+1,64 2,21+2,16 2,35+231
(X £ DE)
Tras el 2° afio de KIGS® Estudio catalan® Nuestra muestra Nuestra muestra
tratamiento (n=4.802) SGHD MGHD (n=254) prepuberes
(n=54) (n=140) (n=235)
SDS talla -2,2 1,1 (Prader) -2,01+£0,94 -1,88+0,72 -1,97 £ 0,86 -1,95+0,84
(X £ DE)
SDS de VC 7,2 1,8 cm/afio 2,06 £1,55 163+1,12 1,67 +2,15 1,36 +0,84

(X + DE)




Segunda parte de la Tabla 70

Comparacion de los resultados obtenidos en nuestra muestra de DGH con los de otros estudios

Datos de talla final KIGS ® Estudio catalan® Nuestra muestra Nuestra muestra
Mediana (P10/P90) en caucasicos Media + DE (n=126) prepuberes
IGHD MPHD SGHD MGHD Media + DE (n=111)
(n=551) (n=429) (n=25) (n=75) Media + DE
EC en afios H: 18,2 (17,2/20,0) H: 19,0 (17,6/22,0) H: 17,7+0,9 H: 17,312 H: 17,7+1.1
M: 16,6 (15,3/18,3) M: 17,6 (15,6/19,9) M: 15,0+1,0 M: 15,0+0,7 M: 16,3+1,0 16,8 + 0,96
H:-0,8(-2,1/0,4) H:-0,7 (-2,3/0,9) ] ] i ]
SDS talla M: 1.0 (2.6/0.3) M: 11 (2.7/0.7) 1,8:0,8 1,5£0,6 1,5£0,9 1,4+0,9
. Total: 1,5+0,9
A (SDS talla final — H: 1,6 (0,5/2,8) H: 2,3 (1,1/3,9) . o 15+0,9
SDS tallainicial) | M: 1,6 (0,4/3,1) M: 2.3 (0,5/4.2) No consta No consta H:15+08
M:16+0,9
A (SDS talla final— | H: -0,2 (-1,9/1,0) H: -0,4 (-2,0/0,7) ) . ) )
SDS TMP) M: 0.5 (:2.010.7) M: 0.8 (:2.50.8) 0,7+06 0,4+08 0,09 +0,70 0,08 +0,71
A (SDS talla final —
SDS talla progenitor No consta No consta 05+0,8 0,46 + 0,80
mas bajo)

(1) “Idiopathic Growth Hormone Deficiency in KIGS: Selected Aspects” del libro Growth Hormone Therapy in Pediatrics: 20 Years of KIGS” *™°. (2) “Growth
hormone secretory status evaluated by growth hormone peak after two pharmacological growth hormone release stimuli did not significantly influence the two-year
catch-up growth induced by growth hormone therapy in 318 prepubertal short children with idiopathic growth retardation” *°. (3) “Effect of Growth Hormone (GH)
Treatment on the Near-Final Height of 1258 Patients with Idiopathic GH Deficiency: Analysis of a Large International Database ” *%. (4) “Height gain at adult-height
age in 184 short patients treated with growth hormone from prepubertal age to near adult-keight age is not related to GH secretory status at GH therapy onset” *".

SGHD: Déficit grave de GH. MGHD: Déficit moderado de GH. IGHD: Déficit de GH idiopéatico. MPHD: Déficit multiple de hormonas hipofisarias. X: Media. DE:

Desviacion estandar.

*En la muestra de la KIGS, para calcular los SDS de talla utilizaron los estandares de Prader; mientras que en la catalana y en la nuestra se han empleado las tablas del
estudio transversal de crecimiento de 2010 % para las tallas, y las del estudio longitudinal 1978/2000'% para las velocidades de crecimiento.




Primera parte de la Tabla 71

Comparacion de los resultados obtenidos en nuestra muestra de PEG con los de otros estudios

Datos previos a iniciar el KIGS® Estudio Van Estudio catalan® Estudio madrilefio® Nuestra muestra
tratamiento con rhGH (n=65) Pareren® (n=49) (n=52) (n=115)
Mediana (P10/P90) (n=28)
Edad cronoldgica (afios) 7,9 (3,6/11,9) X £ DE: X + DE: X £ DE: X £ DE:
79+£19 H:78+18 5,90 £2,29 8,10 £ 2,75
M:65+14
SDS de talla (Prader) (Prader) X £ DE: X + DE: X £ DE:
-3,6 (-5,0/-2,6) -29+0,8 -3,3+0,6 -3,12 £ 0,62 -3,14 £ 0,59
Dosis de rhGH pautada 0,035 (0,022 /0,061) X:0,033 X £ DE: Rango: X £ DE:
(mg/kg/dia) 0,0319 + 0,0035 0,033 - 0,045 0,035 + 0,004
Tras el ler afio de KIGS® Estudio Van Estudio catalan® Estudio madrilefio® Nuestra muestra
tratamiento (n=65) Pareren® (n=49) (n=45) (n=115)
(n=28)
SDS de talla (Prader) No consta ASDS tallaen 1 afio: | X:-2,2 X + DE:
-3,0(4,6/-2,0) 08+0,3 P5:-2,4 -2,50 £ 0,63
P95: -1,9
SDS de VC (cm/afio) No consta X + DE. X: 3,22 X £ DE:
755 (5,6 /10,0) 45%18 P5: 2,59 2,12 +2,01
P95: 3,85
Tras el 2° afio de KIGS® Estudio Van Estudio catalan® Estudio madrilefio® Nuestra muestra
tratamiento (n=65) Pareren® (n=49) (n=36) (n=115)
(n=28)
SDS de talla No consta X £ DE: ASDS tallaen 2 afios: | X:-1,8 X £ DE:
-1,5+0,7 12+04 P5:-2,0 -2,11 + 0,66
P95: -1,5
SDS de VC No consta No consta X = DE: X:2,28 X = DE:
(Media = DE) 20+14 P5:1,7 1,25 £ 0,66

P95: 2,87




Segunda parte de la Tabla 71

Comparacion de los resultados obtenidos en nuestra muestra de PEG con los de otros estudios

Talla final KIGS® Estudio Van Estudio catalan® Estudio madrilefio® Nuestra muestra
(n=65) Pareren® (n=49) (n=35)
Mediana (P10/P90) (n=28)

Edad cronoldgica (afos) 16,8 (14,7/18,3) X:15,8 H:17,4+0,8 - X £ DE:
M:154+0,8 16,22 +1,19

SDS de talla (Prader) X + DE: X £ DE: - X + DE:
-2,1(-35/-1,3) -1,1+0,8 -1,7+0,7 -2,22 + 0,86

A (SDS talla final — SDS (Prader) X:1,8 X = DE: - X + DE:
talla inicial) 1,3(0,2/2,6) 16+0,8 0,85 + 0,67

A (SDS talla final — SDS (Prader) No consta X £ DE: - X £ DE:
TMP) -1,0 (2,4/0,0) 04408 0,49 +0,71

A (SDS talla final — SDS No consta No consta No consta - X £ DE:
talla progenitor mas bajo) -0,27 £ 1,55

(1) Datos obtenidos del capitulo “KIGS 20 years: Children Born Small for Gestational Age” >
(2) Datos procedentes del articulo “Adult height after long-term, continuous growth hormone (GH) treatment in short children born small for gestational age: results of

a randomized, double-blind, dose-response GH trial” 2
(3)Datos procedentes del articulo “Height gain at adult-height age in 184 short patients treated with growth hormone from prepubertal age to near adult-height age is

not related to GH secretory status at GH therapy onset

5 91

(4) Datos obtenidos del articulo “Respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento durante 3 afios en nifios pequefios para la edad gestacional: parametros clinicos,

hormonales y metabdlicos

2938

X: Media. Med: Mediana. DE: Desviacion estandar
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1)

2)

3)

4)

En la Comunidad Valenciana, el tratamiento con hormona de
crecimiento, de acuerdo a los protocolos establecidos, es efectivo tanto
en nifios con déficit de GH como en los pequefios para la edad
gestacional. La terapia justifica el 82,2% de la ganancia de talla
lograda por los casos con DGH, y el 83,2% de la adquirida por los

PEG.

En la nueva indicacion de “déficit de GH idiopdtico de comienzo en la
pubertad”, l0s sujetos tratados presentan una respuesta de crecimiento

excelente, ya que la terapia explica el 94,2% de su ganancia de talla.

Los nifios pequefios para la edad gestacional tratados con rhGH no
obtienen una respuesta de crecimiento tan satisfactoria como los de
déficit de GH. Mejora su SDS de estatura, pero no logran aproximarse
al carril de crecimiento de su talla diana y quedan con un SDS

semejante al del progenitor més bajo.

Mientras que el crecimiento de los nifios con déficit de GH es
superponible a lo publicado anteriormente; el de los PEG es inferior al
de series similares, probablemente por haber comenzado a una edad

mas tardia y haberse prescrito dosis de rhGH en rango bajo.
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5)

6)

7)

8)

La velocidad de crecimiento alcanzada durante el primer afio de
tratamiento, en nuestros casos con DGH, se correlaciona
positivamente con la talla final; en el PEG, es mejor la correlacion con

la velocidad de crecimiento del segundo afio.

La respuesta al tratamiento, en los casos en los que se ha autorizado el
uso de rhGH sin ajustarse estrictamente al protocolo, ha sido por lo
general buena, ya que se ha modificado tanto su carril de crecimiento
como su talla final, acercandose significativamente al SDS de la talla

media parental.

La terapia con hormona de crecimiento es bastante segura, al menos a
corto plazo. En los 456 sujetos estudiados, s6lo se registraron
reacciones adversas gque obligaron a su retirada en 5 casos. En ninguno
de los 16 nifios tratados por DGH secundario a un problema

oncoldgico, hubo recidiva de la enfermedad durante la terapia.

Nuestros resultados, en concordancia con la bibliografia sobre el tema,
sugieren la necesidad de modificar algunos aspectos del protocolo
terapéutico con GH vigente en la Comunidad Valenciana. En los casos
con DGH, habria que reconsiderar el requisito del retraso de la edad

6sea. En el caso de los PEG, se habria de valorar la posibilidad de
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autorizar tratamientos a los nifios menores de 4 afios con una talla

inferior a -2,5 SDS.
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ANEXO 1

ANEXO 1

CRITERIOS DE INICIO DE TRATAMIENTO
CON HORMONA DE CRECIMIENTO EN LA

COMUNIDAD VALENCIANA

En la Comunidad Valenciana, los criterios que se exigen para poder
iniciar el tratamiento con rhGH en el nifio con déficit de hormona de

crecimiento son los especificados en la Circular 1/2010 .

A) DEFICIT DE GH PEDIATRICO

A.l. DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO DE ORIGEN

GENETICO

A) Criterios clinicos:
- Ausencia de enfermedad asociada que explique el retraso de crecimiento.
- Ausencia de signos clinicos de malnutricion

- Ausencia de trastornos restrictivos de la conducta alimentaria.
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- Normalidad de las funciones tiroidea, hepatica, renal y gastrointestinal.

- No haber alcanzado la edad 6sea adulta.

B) Criterios auxol6gicos:

-Talla inferior a - 2 DE de la que corresponderia a su sexo, edad y estadio
madurativo puberal.

-Velocidad de crecimiento inferior a - 1,5 DE de la que corresponderia a su
sexo, edad y estadio madurativo puberal, mantenida durante al menos doce

meses.

C) Exploraciones complementarias: aportar el informe del estudio genético

pertinente.

A.2. DEFICIT DE GH DE CAUSA ORGANICA O IATROGENA

En este caso, el déficit de GH es debido a una causa conocida que esta

provocando la lesién del hipotalamo y/o de la hipofisis.

A) Criterios clinicos: los mismos que en el punto 1.1.

B) Criterios auxolégicos:

-Talla inferior a - 2 DE de la que corresponderia a su sexo, edad y estadio

madurativo puberal. Se podran contemplar casos con tallas superiores a - 2 DE,
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siempre y cuando se demuestre un deterioro progresivo de la curva de
crecimiento en el tiempo y se cumplan el resto de criterios.

-Velocidad de crecimiento inferior a - 1,5 DE de la que corresponderia a su
sexo, edad y estadio madurativo puberal, mantenida durante al menos doce

meses.

C) Exploraciones complementarias:

a) Cuando existen dos 0 mas déficits de hormonas hipofisarias, debera
cumplirse uno de los siguientes criterios:
- Dos determinaciones de IGF-1 cuyo valor sea inferior a - 2
DE del valor normal.
- O bien, que se obtenga un valor de IGF-1 superior a - 2 DE
del valor normal, mas un test de estimulo de GH patologico.
b) Cuando se trate de un déficit de GH aislado, debera cumplirse uno de
los siguientes criterios:
- Una determinacion de IGF-1 cuyo valor sea inferior a - 2 DE,
mas un test de estimulo de GH patoldgico.
- O bien, que se obtenga un valor de IGF-1 superior a - 2 DE
del valor normal, méas dos test de estimulo de GH

patolégicos.

*Los valores de IGF-1 se expresaran referenciados a la edad y estadio puberal

(tabla 3 de la Introduccin).
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Consideraciones importantes:

Las deficiencias graves de inicio neonatal suelen corresponder a casos
de panhipopituitarismo. Estos nifios suelen presentar micropene, hipoglucemia
y, en ocasiones, colestasis. En estos casos, la demostracion de valores bajos de
GH, en situacién de hipoglucemia, son suficientes para confirmar el
diagndstico.

En pacientes con tumores que presentan alteracion del crecimiento, se
recomienda un periodo de observacion clinica de 6-12 meses antes de solicitar
tratamiento con GH, ya que a pesar de poder tener una respuesta de GH

deficitaria a estimulos, el crecimiento puede ser normal.

A.3. DEFICIT IDIOPATICO DE GH EN EL PERIODO PREPUBERAL

A) Criterios clinicos y auxolégicos: los mismos que en punto 2.1.

B) Exploraciones complementarias: debe cumplirse uno de los siguientes
puntos:
a) Una determinacion de IGF-1 cuyo valor sea inferior a - 2 DE del valor
normal, mas un test de estimulo de patoldgico.
b) O bien, que se obtenga un valor de IGF-1 superior a - 2 DE del valor

normal, més dos test de estimulo de GH patol6gicos.
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c) En caso de obtener un valor de IGF-1 cuyo valor sea inferior a - 2 DE
y un test de estimulo de GH normal, se realizara un test de generacion

de IGF-1.

A.4. DEFICIT IDIOPATICO DE GH EN EL PERIODO PUBERAL

A) Criterios clinicos:

- Estadio puberal de Tanner Il o superior

- Los demés criterios son los mismos que en los subgrupos anteriores

B) Criterio auxoldgico: talla inferior a - 2 DE de la que corresponderia a su

sexo, edad y estadio madurativo puberal. Se podran contemplar casos con tallas
superiores a - 2 DE, siempre y cuando se demuestre un deterioro progresivo de

la curva de crecimiento en el tiempo y se cumplan el resto de criterios.

C) Exploraciones complementarias: debe cumplirse uno de los siguientes

puntos:
a) Una determinacion de IGF-1 cuyo valor sea inferior a - 2 DE del valor
normal, mas un test de estimulo de GH patolégico.
b) O bien, que se obtenga un valor de IGF-1 superior a - 2 DE del valor

normal, méas dos test de estimulo de GH patolégicos.
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c) En caso de obtener un valor de IGF-1 cuyo valor sea inferior a - 2 DE
y un test de estimulo de GH normal, se realizara un test de generacion

de IGF-1.

El momento adecuado para realizar los test de estimulo de GH en estos sujetos
seré:

- Enel caso de los nifios, cuando presenten un volumen testicular de > 8

mL y niveles plasmaticos de testosterona correspondientes, al menos,

al estadio 111 de Tanner (mayor a 1,5 ng/ml). (Tabla 72).

- En el caso de las nifias, cuando alcancen el estadio puberal 1I-111 de

Tanner.

Tabla 72: Valores normales de testosterona total (ng/mL) por edad y estadio puberal
‘ Media ‘ SD ‘ Mediana Rango N
Estadio | de Tanner
Cordén Umbilical 2,59 1,88 | 2,13 1,19-7,8 10
3 dias de vida 11 0,41 1,23 0,45-1,64 10
4-30 dias 1,44 0,76 1,45 0,29-3,26 16
1-6 meses 14 1,32 1,31 0,05-4,15 9
6 m -4 afios 0,07 0,03 | 0,07 0,04-0,15 19
4-7 afios 0,08 0,04 | 0,07 0,03-0,16 21
7-10 afios 0,09 0,04 | 0,09 0,04-0,18 27
10-14 afos 0,44 0,76 0,15 0,07-3,32 31
Estadio Il de Tanner 0.99 0,77 0,75 0,15-2,66 19
Estadio I11 de Tanner 3,02 1,73 3,08 1,07-5,59 8
Estadio 1V-V de Tanner 391 1,34 3,71 2,68-5,56 4
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A5. DEFICIT IDIOPATICO DE GH EN PACIENTES QUE
PRESENTAN UN RETRASO PUBERAL (DEFICIT IDIOPATICO DE

GH DE INICIO EN LA PUBERTAD)

Se consideran maduradores tardios aquellos nifios que inician el
desarrollo puberal a partir de los 13 afios y aquellas nifias que lo hacen a partir
de los 11.

Dado que la valoracién auxoldgica con curvas promedio de los
diversos estadios madurativos pueden llevar a importantes errores y a clasificar
como crecimiento patolégico una situacion clinica que no es tal, en estos casos,
se debe realizar con las gréficas de crecimiento de correspondientes a su estadio
madurativo, segun las tablas del Estudio Longitudinal Espafiol de Crecimiento
1978/2000.

El retraso de crecimiento se suele asociar a un grado mayor o menor
de deficiencia funcional de secrecion de GH debida a la ausencia de secrecion
de esteroides gonadales, déficit que es completamente reversible en la gran
mayoria de los casos después de iniciarse el desarrollo puberal. Por tanto, no es
objeto de indicacién de tratamiento con GH mientras persista la ausencia de
desarrollo puberal.

So6lo se podré considerar el tratamiento con GH en aquellos casos en
los que se ha iniciado el desarrollo puberal, que cumplan los criterios clinicos,
auxologicos y de laboratorio referidos en el apartado anterior, después de un

periodo de observacién minimo de 6 meses.
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B)

EN EL NINO PEQUENO PARA LA EDAD

GESTACIONAL

A) Criterios clinicos:

- Ausencia de enfermedad asociada que explique el retraso de
crecimiento.

- Ausencia de signos clinicos de malnutricion.

- Ausencia de trastornos restrictivos de la conducta alimentaria.

- Normalidad de las funciones tiroidea, hepatica, renal y
gastrointestinal.

- No haber alcanzado la edad 6sea adulta.

B) Criterios auxolégicos:

- Longitud y/o peso al nacimiento inferiores a -2 DE, segun las tablas
y gréficas del Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento 2010.

- No haberse producido a los 4 afios de vida recuperaciéon del
crecimiento, encontrandose por debajo de - 2,5 DE.

- Talla inferior a - 1 DE ajustada a la talla parental.

- En casos de gestacion mdltiple se estudiara cada caso

individualizado, teniendo en cuenta los casos mas graves.

C) Criterios de exclusion
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- Edad 6sea superior a 11 afios en nifias y 12 afios en nifios.




ANEXO 1

- Sindrome de Silver Russell o cualquier otro cuadro sindrémico.

- Intolerancia a hidratos de carbono.

CRITERIOS DE SEGUIMIENTO DE
TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO EN LA COMUNIDAD

VALENCIANA

A) EN EL DEFICIT DE GH PEDIATRICO

Los criterios que deben cumplirse para considerar que el tratamiento
con la rhGH esté siendo efectivo son los siguientes:

e Durante el primer afio de tratamiento se exige que el incremento de la
velocidad de crecimiento haya sido > 3 cm respecto a la que el paciente
tuvo el afio anterior.

¢ Durante el segundo afio, la velocidad de crecimiento anual tiene que ser
> 6 cm/afio.

o A partir del tercer afio de tratamiento, la velocidad de crecimiento debe
ser la adecuada a su edad, sexo y estadio puberal.

Se monitorizara anualmente:

- Talla, peso, velocidad de crecimiento, estadio puberal, gréfica de

talla.
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- Edad 6sea.

- La IGF-1 para vigilar cumplimentaciéon y apariciéon de efectos
secundarios. Por este Gltimo motivo, también se controlaran las
hormonas tiroideas.

En caso de no cumplirse estos criterios auxologicos, se suspendera el

tratamiento por considerase ineficaz.

Otros motivos que obligardn a retirar de la terapia son el

incumplimiento de la misma y/o la aparicion de efectos adversos.

B) EN EL NINO PEQUENO PARA LA EDAD

GESTACIONAL

Se considera que el tratamiento esta siendo efectivo si durante el
primer afio la velocidad de crecimiento conseguida es igual o superior al
percentil 25 para la edad, sexo y estadio puberal del sujeto. De no ser asi, la
medicacion serd retirada.

En estos sujetos se monitorizara anualmente:

- Talla, peso, velocidad de crecimiento, estadio puberal, gréfica de talla.
- Edad 0sea.

- IGF-1 (valora grado de cumplimentacién y seguridad).

- Glucemia basal, insulinemia basal, hemoglobina glicosilada, HOMA-

IR, lipidos plasméticos y presion arterial.
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También son motivos de retirada de la terapia el incumplimiento de la

misma y/o la aparicion de efectos adversos.

CONTRAINDICACIONES GENERALES DE
TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO

e Diabetes mellitus insuficientemente controlada

e Enfermedad maligna activa
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ANEXO 2

%GFNERAUTAT
O VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT . Circular 1/2010/66/27

Anexo Il 22/01
&

PROTOCOLO DE INICIO DEL TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO EN PEDIATRIA

N°¢ PROTOCOLO

NUMERO DE S.L.P:

DATOS DEL PACIENTE:

Apellidos: Fecha nacimiento: ___/ [/

Nombre: Teléfono: /. R
Direccién: _____ .
Localidad: - Provincia: C.P.:

DATOS DEL HOSPITAL:

Centro hospitalario: [CP.: [Teléfono: ]
Servicio/U. Asistencial: [Médico: N? colegiado: ]

MOTIVOS DE LA INDICACION:

[ Déficit de hormona de crecimiento

] Sindrome de Turner

O Crecimiento Intrauterino Retrasado

[ Paciente con deficiencia de crecimiento ascciada a alteraciones del gen SHOX
3 sindrome de Prader-Willi

[} Paciente con deficiencia de crecimiento asociada a insuficiencia renal crénica
[ Deficiencia primaria grave del factor de crecimiento insulinico tipo | (IGF-1)

[ Otras (especificar):

Medicamento y dosis:

FIRMA DEL MEDICO QUE HACE LA PROPUESTA: Fecha: S

CONCLUSIONES (Este recuadro debera cumplimentarlo la Administracién):

1=Peticion aceptada [] | 2=Peticion denegada [ ] [ Fecha: [ 7
Motivos de la denegacion/ Observaciones:

EL DIRECTOR GENERAL DE FARMACIA Y PRODUCTOS SANITARIOS

Figura 1: P4gina 1 del protocolo de inicio con hormona de crecimiento en
pediatria publicado en la circular 1/2010.
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%GENERAUTAT
& VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT . Circular 1/2010/66/28
Anexo Il 22/02

PROTOCOLO INICIO PEDIATRIA n®

1.- Datos familiares, del embarazo y el parto

-Fecha nacimiento: Edad: Sexo: ML FLI

-Talla padre: Talla madre: Talla diana: SD:
-Pais de origen del padre biolégico:

-Pais de origen de la madre biolégica:

-Déficit familiar: Si[J No [J

_Sufrimiento fetal: i ] No [J Desconccido [] Edad gestacional:
-Peso al nacer: Kg. Talla al nacer: ______ cm.

- Embarazo multiple: Si [J No [l En caso afirmativo especificar:

2.-Caracteristicas del retraso

- La morfologia del retraso es [ proporcional [ dgismorfica

- Velocidad de crecimiento durante los Ultimos seis meses:
cm/afio
- Velocidad de crecimiento durante el dltimo afio: cm/afo

- Otras enfermedades:

3.- Exploracion fisica actual: Fecha:
-Talla actual: ) cm DE (graficas adjuntas) IMC
-Peso actual: kg DE Edad dsea (AA/IMM) :

4.-Desarrollo sexual:

-Telarquia (1-5) [ -Pubarquia (1-5) L Menarquia Si [1nNol] Edad

- Volumen testicular derecho: cc izquierdo: cc
- Edad de inicio de la pubertad (si se conoce):
- Talla al inicio de la pubertad: cm

Figura 2: Pagina 2 del protocolo de inicio con hormona de crecimiento en
pediatria publicado en la circular 1/2010.
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%’GENERAUW
S VALENCIANA

. CONSELLERIA DE SANITAT Circular 1/2010/66/28

Anexo Il 22/03

PROTOCCLO INICIO PEDIATRIA n®___

5.- Determinaciones analiticas y complementarias

5.1.- Datos complementarios para Déficit de Hormona de Crecimiento

-IGF-1* Fecha: Valor:

-IGF-1*(en su caso) Fecha: Valor:
* Indicar el valor de referencia del laboratorio para edad, sexo y estadio puberal, con la media v los percentiles
extremos
-Test de estimulo:
Hipoglucemia insulinica
GH basal (ng/ml):
Pi(_:o: —
Glucemia basal (ng/ml):
Valor minimo: o
Clonidina
GH basal (ng/m!):
Pico:

Otros (especificar):
GH basal (ng/mi):
Pico:

-Serologia celiaca:

-Hormonas sexuales (si procede por periodo peripubérai)
LH/FSH:
Testosterona:
Estradiol:

-Otras determinaciones:
Glucemia hasal T4 libre (indicar rango normalidad del laboratorio)

Figura 3: P4gina 3 del protocolo de inicio con hormona de crecimiento en
pediatria publicado en la circular 1/2010.
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%GENERAUTAT
S VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT Circular 1/2010/66/31
Anexo Il 22/05

Aparicién de hipertrofia muscular (sifno)
Subluxacion del cubito (codo) (si/no)
Total de puntuacion (ha de ser superior a 7)

5.4.- Datos adicionales para el Crecimiento Intrauterino Retrasado (C.LR.)
-Cumple criterios de CIR segln las tablas adjuntas (1-2) [0Si  [JNo

Valores de peso y talla al nacimiento equivalentes a -2DS por EG:

Tabla 1: Sexo masculino Tabla 2: Sexo femenino
Semanas | Peso (g) | Talla (cm) Semanas | Peso (g) | Talla{cm) |
26 582,8 30,5 26 80,2 304
27 642,8 32,4 27 60.9 30,1
28 682.2 34 28 88,9 34,3
29 844,2 35,1 29 695,1 35,8
30 973 36,1 30 838,5 359
31 T115,4 38,1 | 31 966,3 365 |
32 001,8 39
32 1182,7 36,9 33 304.5 392
33 1399,6 40 34 1544:., 40'7
34 1605,2 41,4 35 1643 3
35 1738,5 42,4 36 1736, Y]
36 1937,6 43,7 . 37 1978, 439
37 2019,2 44,8 38 22294 453
38 2339 46,1 39 2440.8 46,1
39 25086,7 46,7 40 2535,3 46,5
40 2602 47,1 41 2546,4 469 |
41 2678,1 47,3 42 2702,7 47,5
42 7746,6 47,8 )

- Diferencia entre talla media parental y talla del paciente ajustadas por SDS

0Si ONo
Cilculo de la diferencia entre talla media parental y talla del paciente ajustadas por SDS:
Para pacientes de SEXO MASCULINO:

T actual - T.Media
{T. pat. - 13} + T.Mat. - 177’33 - del paciente para su edad
2 ' SD para su edad i
6’43 J
Para pacientes de SEXO FEMENINO:
T.actual - T.Media
{T. pat. —13) + T. Mat. - 163 del paciente _para su edad
2 - SD para su edad

5'06

En ambos casos el resultado de la formula debe ser > 1 SDS

Figura 4: Pagina 5 del protocolo de inicio con hormona de crecimiento en
pediatria publicado en la circular 1/2010.
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G GENERALITAT
& VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT Circular 1/2010/66/32

Anexo Il 22/06

PROTOCOLO INICIO PEDIATRIA n®

-IGF-1* Fecha: Valor:
+ Indicar el valor de referencia del laboratorio para edad, sexo y estadio puberal, con la media y los percentiles
extremos
-Glucemia Insulina HOMA-IR Hemeglobina glucosilada
-Colesterol HDL LDL Triglicéridos
S JE— — — mg/dl

5.5.- Datos adicionales para el Sindrome de Prader-Willi

-IGF-1* Fecha: e Valor:

* Indicar el valor de referencia del laboratorio para edad, sexo y estadio puberal, con la media y los percentiles
extremos

-Glucemia Insulina HOMA-IR Hemoglobina glucosilada
-Colesterol HDL LDL Triglicéridos

mg/d!

-Composicion corporal (uno o varios métodos):
a) IMC:

b) Impedanciometria:

+ Masa magra Yo kg

» Masa grasa %o kg

.Test de tolerancia oral a la glucosa (en caso de obesidad asociada y salvo
contraindicacion)

Basal: 120"

_Informe radiolégico de la estatica de la columna dorso-lumbar antero

posterior: {ensu caso){especificar angulo de Cobb):

-Hipertrofia adenocidea: Osi Clne

-Sospecha clinica de apnea del suefio: D No [si

Prueba de confirmacion:

Figl_Jra 5: Pagina 6 del protocolo de inicio con hormona de crecimiento en
pediatria publicado en la circular 1/2010.
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%GFNERAHTAT
& VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT Circular 1/2010/66/36
N° PROTOCOLO

Anexo Il 22/10
¢

PROTOCOLO PARA EL SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO
CON HORMONA DE CRECIMIENTO EN PEDIATRIA

y

NUMERO DE S.1.P:

DATOS DEL PACIENTE:

LAV LELTALERLE

Apellidos: Fecha nacimiento: __/__/
Nombre: Teléfono: ___/

Direccion:_

Localidad: _____ o Provincia: . CP.

DATOS DEL HOSPITAL:

Centro hospitalario: [CcP.: [Teléfono: |
Servicio/U. Asistencial: [ Médico: NP colegiado: |

MOTIVOS DE LA INDICACION:

[ Déficit de hormona de crecimiento

[} Sindrome de Turner

] Crecimiento Intrauterino Relrasado

[) Paciente con deficiencia de crecimiento ascciada a alteraciones del gen SHOX
[} sindrome de Prader-Willi

[] Paciente con deficiencia de crecimiento asociada a insuficiencia renal crénica
[ Deficiencia primaria grave del factor de crecimiento insulinico tipo | (IGF-1)

[ Otras
(especificar).

Medicamento y dosis:

FIRMA DEL MEDICO QUE HACE LA PROPUESTA: Fecha: [

CONCLUSIONES (Este recuadro deberéa cumplimentarlo ia Administracién):

=Pelicion aceptada [ ] | 2=peticion denegada (] _ | Fecha: | /
Motivos de la denegacion/ Observaciones:

EL DIRECTOR GENERAL DE FARMACIA Y PRODUCTOS SANITARIOS

Figura 6: Pégina_l del protocolo para el seguimiento del tratamiento con
hormona de crecimiento en pediatria publicado en la circular 1/2010.
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%GENERAUTAT
& VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT

Circular 1/2010/66/37

Anexo Il 22/11

PROTOCOLQO SEGUIMIENTO PEDIATRIA ne _

Fecha de revision
1- Exploracién fisica actual
Talla actual cm DE___ (graficas adjuntas)

Peso actual Kg DE mcC

Velocidad de crecimiento cm/aiio DE _Edad ésea

Estadio puberal

2- Determinaciones analiticas y complementarias:
2.1 Determinaciones adicionales para Déficit de Hormona de Crecimiento
T(libre) IGF-I(ng/dl) -

2.2 Determinaciones adicionales Sindrome de Turner
TSH (ng/dl) _ . IGF-1{ng/dl)

Anticuerpos Anti TPO _

‘Tratamiento con estrogenos:

Edad comienzo Tipo Dosis . ___mg/dia

2.3 Determinaciones adicionales Insuficiencia renal crénica:
TSH (ng/dl) IGF-1(ng/dl) Tanivr(ng/dl)

Informe nefrologico (adjuntar con todos los datos minimos necesarios)
2.4 Determinaciones adicionales Sindrome de Prader Willi:

Hb Glucosilada IGF-1(ng/dl} HOMA-IR (opeional)

Yo

HDL LDL Triglicéridos

Colesterol total

Informe radiologico estatica columna dorso Jlumbar postero-anterior (en caso de escoliosis)

Estudio composicion corporal: (opcional)
Masa grasa Masa magra

% —— %

Figura 7: Pagina 2 del protocolo para el seguimiento del tratamiento con
hormona de crecimiento en pediatria publicado en la circular 1/2010.
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%GENERALITAT
X VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT ' Circular 1/2010/66/38
Anexo Il 22/12

PROTOCOLO SEGUIMIENTO PEDIATRIA n®

2.5 Determinaciones adicionales Crecimiento intrauterino retardado:

Hb Glucosilada IGF-1(ng/dl) HOMA-IR
Glucemia basal (mg/dl) Insulemia basal (micro U/ml)
Presion arterial: Sistélica _— R Diastolica _

Colestero] total HDL LDL Triglicéridos

2.6 Determinaciones adicionales Alteraciones del gen SHOX:
TSH (ng/dl) IGF-1(ng/dl)

2.7 Determinaciones adicionales Deficiencia primaria grave del factor de
crecimiento insulinico tipo-1
TSH (ng/dl) IGF-1{ng/dl) Hg glucosilada

Colesterol total HDL LDL Triglicéridos

Numero de glucemias que han requerido intervencion (glucacdn, glucosa oral)

% Se han observado efectos no deseados del tratamiento con GH:
S NO

En caso afirmativo, detallelos:

> Observaciones:

Figura 8: Pégina_3 del protocolo para el seguimiento del tratamiento con
hormona de crecimiento en pediatria publicado en la circular 1/2010.

234




ANEXO 3

S GENERALITAT
 VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT Circular 1/2010/66/39
Anexo Il 22/13
PROTOCOLO SEGUIMIENTO PEDIATRIA n°
3- Resumen del seguimiento clinico
Inicio Fecha Edad Talla Velocidad Peso | Edad| Pred.| Estadio puberal
del revision cronolégica crecimiento (Kg) | ésea | talla
Tratamiento s adulta| WVol. | Telarquia
(em) | DE |(em/ | DE (em) | testes my
aiio)

SEGUIMIENTOS ANU.

IGF-1 al inicio:

Figura 9: Pagina 4 del protocolo para el seguimiento del tratamiento con
hormona de crecimiento en pediatria publicado en la circular 1/2010.
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2 GENERALITAT
& VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT Circular 1/2010/66/47
Anexo I 22/21

HOJA SOLICITUD SUSPENSION DEL TRATAMIENTO
PACIENTES PEDIATRICOS

Comité Asesor GH N° PROTOCOLO Fecha: .

-Exploracién fisica actual:

Fecha (DD/MM/AAY

Edad cronolégica DD,BD Edad dsea DD,BG
Peso DJDD kg
Talla OO0 em sps - LICIC]

Velocidad de crecimiento HDDD cm/afno
-Desarrollo sexual:

Espontaneo [J inducido [ Edad:
Completo: ]

Incompleto: | Especificar:

Pubarquia (1-5) O

Volumen testicular derecho HE] cc izquierdo DL_I cc
Telarquia (1-5) O

Menarquia sild No [ Edad: DD,DD

Talla al inicio de la pubertad EIL],EIU cm

-Reacciones adversas observadas: __

-Motivo finalizacién del tratamiento:

Paso a adultos: H
Otros:

-Fecha final del tratamiento (DD/MM/AA)

-Observaciones:

Figura 10: Hoja para la suspensién del tratamiento con hormona de
crecimiento en pacientes pediatricos publicada en la circular 1/2010.
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GENERALITAT DIRECCION GENERAL PARA LA PRESTACION FARMACEUTICA Micer Mascs, 31
VALENCIANA 46010 VALENCIA
A\ Tel. 96 386 28 00
CONSELLERIA DE SANITAT Fax 96 386 66 07

N.° PROTOCOLO

Protocolo de autorizacion del tratamiento
No rellenar.

con hormona de crecimiento en pediatria Exedks aaarvato
Datos del paciente LLLLL] s

Fechadenacimiento [ [ [ | | | | [11d1)en
Sexo [] i "] Femenino L e

Nombre y apeliidos

Direccion

Poblacion

Teléfono

Centro donde se visita LLJ w4
Médico LL] s

2:051C

Figura 11: Hoja 1 del protocolo de de inicio con hormona de crecimiento
en pediatria publicado en la Circular 23/89.
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% " 5 .
GENERALITAT DIRECCION GENERAL PARA LA PRESTACION FARMACEUTICA Micer Masco, 31
N VALENCIANA 46010 VALENCIA
W Tel. 96 386 28 00
CONSELLERIA DE SANITAT Fax 96 386 66 07

N.° PROTOCOLO

PROTOCOLO PARA LA UTILIZACION TERAPEUTICA DE LA HORMONA
DE CRECIMIENTO EN PEDIATRIA

IMPRESO DE FILIACION (ejemplar para la oficina de inspecciénj

Numero de Tarjeta Sanitaria (o en su defecto n.°S.S.) |___

1. DATOS DEL PACIENTE

Primer apellido: Fecha nacimiento: /4 41|
Segundo apellido:

Nombre: Teléfono | !

Direccién:

Localidad: Distrito postal: [ |

2. DATOS DEL CENTRO

Centro hospitalario:

Domicilio:

Localidad: Distrito postal: O (0 ] |
Unidad asistencial:

Meédico: Numero Colegiado: | | |

Fecha propuesta: 74 Y I ]

Firma del médico
que hace la propuesta

CONCLUSIONES (gste recuadro debers i la istracioi
1 = Prosigue el tratamiento :] 2 = Se interrumpe E] Fecha ’:]D / D E / DDDD
Autorizado hasta ED/DD/D:DD

Motivos / Obser

Pauta del tratami ficacis 0000 mekgdia

el Coordinador del Comité Asesor

Figura 12: Hoja 2 del protocolo de de inicio con hormona de crecimiento
en pediatria publicado en la Circular 23/89.
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Resumen de la historia clinica

1. Familiares
1.1. Talla del padre
[] Desconocida
| 1 1] cm
1.2. Talla de la madre
| Desconocida
L Il |l lem
1.3. ¢Cuéantos hermanos tiene?
J
¢ Qué orden ocupa dentro de la fratria?
(-
1.4. ¢Algun hermano/a padece este déficit? sidJ NoJ
En caso afirmativo, ¢cuantos? ||

2. Datos del parto y del periodo neonatal

2.1. ¢;Cémo se produjo el parto?
Eutocico
Distécico
Desconocido
iempo de gestacion:
38 semanas
42 semanas
Més de 42 semanas
Desconocido
ipo de terminacion:
L Vaginal
[J Cesérea
[ Desconocida
2.4. Presentacion (solamente en el caso de terminacion vaginal):
[ Cefalica
Podélica
Otras !
Desconocida

CICC

2.2,

=

(0 8

2.3.

-

(B

2.5, Peso al nacer:

L 19
2.6. Talla al nacer:
| | mm

2.7. Apgar:

Un minuto
Cinco minutos
2.8. Evolucion psicomotora:
] Normal
| Retrasada

2.9. ¢Hay carencia afectiva? sil] No [J Desconocida D

3. Antecedentes farmacolégicos
3.1. Qué medicacién...
- Tiroxina

- Cortisona

- Hormonas sexuales

- Anabolizantes

ha recibide

oooo

esté recibiendo

oooa

desconocida

Figura 13: Hoja 3 del protocolo de de inicio con hormona de crecimiento

en pediatria publicado en la Circular 23/89.

239



J. Sanchez zahonero

4.
4.1

4.2

4.3.

4.4,

4.5.

4.6,

5.
5.1.
5.2,

5.3.

Caracteristicas del retraso

Edad de deteccion del retraso:

L1 |afos

La edad de deteccion del retraso se basa en:
[ Seguimiento del médico propio

[J Manifestaciones de los padres

La morfologia del retraso es:

[J Proporcional

[ pismorfica

Sintomatologia acompanante (se trata de afecciones relacionadas con el crecimiento)
Diarreas crénicas sild N O

Neumopatia crénica sild N O

Hepatopatia sild No O

Otra afeccion si O No [J

En caso afirmativo, ¢cual?

¢hay otras caracteristicas del reraso que considere interesante mencionar?
Si ] No [J
En caso afirmativo, ¢cuales?

La etiologia del retraso es:
[ idiopatica

LJ Tumoracion

L] Malformacion

[ otras (especificar)

Diferenciacién de casos antiguos y nuevos
¢Ha recibido tratamiento con GH?  Si ] No [J

En caso negativo:
¢Cudl era la velocidad del crecimiento durante los Gltimos seis meses?
L | |_mm/afio

No rellenar.

Espacio reservado
a la Administracion.

&Y durante el ditimo afo?
Lt | | | mmaho

¢Han aparecido signos puberales? sidd No[J
En caso afirmativo, ¢a qué edad?
afo || meses
En caso afirmativo:
Fecha del inicio de la terapéutica especifica
L | | b=lf

¢Cudl era la velocidad de crecimiento durante los dltimos seis meses previos al tratamiento?
Ll 1 | | mm/afio

1 1 Y

¢Y durante el Gitimo afio previo al tratamiento?
I | | mm/afo

¢Cuél fue la velocidad de crecimiento durante los primeros seis meses de tratamiento?

l || _mm/afio

&Y durante el primer afio de tratamiento?
1 |_mm/afio

En caso de llevar més de 2 afios de tratamiento,
¢eudl ha sido la velocidad de crecimiento durante el Gitimo afo?
| | mm/afio

¢Ha habido interrupcion del tratamiento? sid No O
Fecha de interrupcién | |

Causa

48-50

Figura 14: Hoja 4 del protocolo de de inicio con hormona de crecimiento
en pediatria publicado en la Circular 23/89.
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No rellenar.
Espacio reservado
ala Administracion.

La aparicién de los signos puberales ha sido:
[J Espontanea
[J Inducida
[] pesconocida
A qué edad han aparecido?
| | afios L | ] meses U

5.4. Exploracién actual:
Peso | [}

Talla mm.
¢Cuél es SDS (Standard Deviation Score)? - A
5.5. Edad ésea, ;qué método se ha utilizado? L)L s2sa
Atla;
Numérico L) s+
¢Cudl es la edad 6sea calculada?
Afios Meses |||
5.6. Signos puberales (nifas):
Menarquia si O
Telarquia B1 [J 83 0 B4 [J Bs O
Pubarquia MmO ps O P4 [ Ps.[]
5.7. Signos puberales (nifios):
Criptorquidia si O No [
Volumen testicular Ll ] ece
Pubarquia PO P2 O P3 [ P4 OJ ps O

- Adjunten REPRESENTACION GRAFICA de las tallas en las curvas de crecimiento utilizados por el
facultativo.

- Adjunten copia de la RADIOGRAFIA actualizada de la mano izquierda o del tobillo (se devolvera).

6. Determinaciones analiticas

6.1. Determinacién de tiroxina al inicio Tiroxina libre

LJ L (megrdi LI L (ng/di) Fechal | | | | |
6.2. Determinacién de TSH al inicio

LI (muny Fecha || | | |||
6.3. Somatomedina al inio (IGF-1)

LI L] {ng/mi) Fecha |

6.4. Hormona del crecimiento (2 pruebas como minimo, el laboratorio debe expresar los resultados en ng/ml)
Laboratorio y técnica utilizada

1.* prueba: Hipoglucemia insulinica

tiempos - GH (ng/mi) GH basal (ng/mi) [ o L) . L ssst
il pico R LIy . L) e
B glucemia basal (mg/dl) | | | | L | sre3
- Valor minimo L1 I Ly || es+60
2.% prueba: Clonidina

tiempos GH (ng/mi) GH basal (ng/m) L1 Ll 1 LI . L eree
pico L L1l | . Ly . Lo

3." prueba: Otros. Especificar
tiempos GH (ng/ml) GH basal (ng/m) Ll Lol | LI . L 7ers
R pico I LL) . L) e

Figura 15: Hoja 5 del protocolo de inicio con hormona de crecimiento en
pediatria publicado en la Circular 23/89.
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7. Otras exploraciones complementarias:
RMN (en su caso)

8. Observaciones o comentarios

9. Diagnéstico

Sello y firma del facultativo

Déficit aislado si O No OJ

Déficit multiple st O No [

Sindrome de Turner si_[J No [

Insuficiencia renal crénica __ Si_[J No [

Sindrome de Prader Wilii si. [ No [] Consukar informe del estudio de genética molecular)

Otros (especifiquen)
10. Indicacion terapéutica

Nombre comercial

Via de administracion

Dosificacion semanal mg / kg / dia
Valencia, de de 20

Conclusiones: (A cumplimentar por la Administracién)
Peticion aceptada si O No []

Motivos

Observaciones

Firma de los miembros del Comité Asesor

i

Valencia, de de 20

No rellenar.
Espacio reservado
@ la Administracion.

8 J

8

ECEEE

28

[

85-86

L. L eres

LLJ om0

9184

Figura 16: Hoja 6 del protocolo de inicio con hormona de crecimiento en

pediatria publicado en la Circular 23/89.
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ANEXO 3

& CENERALITAT DIRECCION GENERAL PARA LA PRESTACION FARMACEUTICA Micer Mascs, 31

46010 VALENCIA
\\\ VALENCIANA Tel. 96 386 28 00
CONSELLERIA DE SANITAT Fax 96 386 66 07

N.° PROTOCOLO

PROTOCOLO PARA LA UTILIZACICN TERAPEUTICA DE LA HORMONA
DE CRECIMIENTO EN PEDIATRIA

IMPRESO DE FILIACION (¢

Ndmero de Tarjeta Sanitaria (o en su defecto n.° S.S.) L

1. DATOS DEL PACIENTE

Primer apellido: Fecha nacimiento: | / /
Segundo apeliido:

Nombre: Teléfono

Direccién:

Localidad: Distrito postal:

2. DATOS DEL CENTRO

Centro hospitalario:

Domicilio:

Localidad: Distrito postal: *

Unidad asi ial: :
Médico: Numero Colegiado: '

Fecha propuesta: / /

Firma del médico
que hace la propuesta

CONCLUSIONES (Este recuadro deberd cumplimentario la in)
1 = Prosigue el tratamiento D 2 = Se interrumpe D Fecha DD/DD/DDDD
Autorizado hasta DD/DD/DDDD

/ Obser

Pauta del i (c ion r ) I:] ’ I—]WD mg/kg/dia

el Coordinador del Comité Asesor

Figura 17: Hoja 1 del protocolo de renovacion con hormona de
crecimiento en pediatria publicado en la Circular 23/89.
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& CENERALITAT DIRECCION GENERAL PARA LA PRESTACION FARMACEUTICA Micer Mascs, 31
& VALENCIANA 46010 VALENCIA
\\\\\ Tel. 96 386 28 00
CONSELLERIA DE SANITAT Fox 96 386 66 07
Comité Asesor GH
N.° PROTOCOLO
Hoja de seguimiento anual nimero D
PEDIATRIA
Fecha DD/DD/DDDD
Primer apellido: Segundo apellido:
Nombre: Sexo: varén [ hembra E]

Fecha de nacimiento 0D /MM /a8 [_J[_J/[J{_]/[J[]
Fecha de comienzo del tratamiento (MM / AA) DD / DD
vT‘lempo de evolucién (AA / MM) DD / DD

Talla al inicio de! tratamiento DDD ' D cm

Diagnéstico
Especialidad farmacéutica Dosis D . DDD (mg/kag/dia)

Cumplimiento: ~ Bueno [] Regular [] Malo []

Otros tratamientos

Exploracién actual:

Fechao/Mm/a8) L/
Talla DDD Lem  percentt [ DS (tanner) [:] [ tadjuntar grficay
Velocidad de crecimiento (cmvafio) |_JL_J,[_]

Peso DD " D kg Percentil DD (adjuntar gréfica)

Edad 6sea (AA / MM) DD/ DD Método

Incremento edad ésea (AA / MM) DD ¥ DD (adjuntar radiografia)

Estadio puberal (especifique

Menarquia: Si D No [:]
Analitica: ;Han i iacit de interés en la situacion clinica, hormonal o bioquimica?
si 0 No [

En caso afirmativo, detéllelas:

Funcién tiroidea: T, total D g DD T, libre D i DD
T 000,00 s [0

(utilice el dorso para todo tipo de observaciones)

Figura 18: Hoja 2 del protocolo de renovacién con hormona de
crecimiento en pediatria publicado en la Circular 23/89.
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OBSERVACIONES:

CONCLUSIONES (Este recuadro debers cumplimentario la i6n)
1 = Prosigue el tratamiento D 2 = Se interrumpe D Fecha DD/ DD/DDDD
Autorizado hasta DD/DD/DDDD

/ Obser

Pauta del i i i dad: DDDD mg/kg/dia

el Coordinador del Comité Asesor

Figura 19: Hoja 3 del protocolo de renovacién con hormona de
crecimiento en pediatria publicado en la Circular 23/89.
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Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento 2010
VARONES
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Figura 20: Gréfica de percentiles de peso y talla en hombres del Estudio
Transversal Espafiol de Crecimiento de 2010.
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Estudio Transversal Espaiiol de Crecimiento 2010

MUJERES k.

o 2 I 5 3 7 B 9 g oI 1T 1 M 15 1§ 17 18 Adubas
T T T T T T T T I S IO O I
180 1180

e &
1705 ([} Talla { cm ) ) a1 gmm
160 / -“'_‘d__'___.F.IT 4180
1508 "/ // -"’"_-:__ : g-ﬂﬁo
il /f/ A
140 z’//‘, 140
130 /’/,:? . r"/
e

1205 ks '/'/-"'J/_ L 4100

f-"'( 480

willil 7/
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Figura 21: Gréfica de percentiles de peso y talla en mujeres del Estudio
Transversal Espafiol de Crecimiento de 2010
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ANEXO 3

ANEXO 3

%GENERALITAT
S VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT Circular 1/2010/66/27

Anexo Il 22/01
¢

PROTOCOLO DE INICIO DEL TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO EN PEDIATRIA

%

N° PROTOCOLO

MOTIVOS DE LA INDICACION:

[] Déficit de hormona de crecimiento

[ sindrome de Turner

[ Crecimi; Intrauterino Ret do

[ Paciente con deficiencia de crecimiento asociada a alteraciones del gen SHOX
[ Sindrome de Prader-Willi

C] Paciente con deficiencia de crecimiento asociada a insuficiencia renal crénica
([ Deficiencia primaria grave del faclor de crecimiento insulinico tipo F{IGF-1)

(7 Otras (especificar):

Medicamento y dosis:

FIRMA DEL MEDICQO QUE HACE LA PROPUESTA: Fecha: __ [/ /[

CONCLUSIONES (Este recuadro debera cumplimentarlo la Administracién):

[ 1=Peficién aceplada [] [ 2=Peticién denegada [ ] I Fecha: [/
Motivos de la denegacionf Observaciones:

EL DIRECTOR GENERAL DE FARMACIA Y PRODUCTOS SANITARIOS

Figura 1: P4gina 1 del protocolo de inicio con hormona de crecimiento en
pediatria publicado en la Circular 1/2010.
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%GENERAUW
SO VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT Circular 1/2010/66/28
Anexo Il 22/02

PROTOCGLO INICIO PEDIATRIA n°

1.- Datos familiares, del embarazo y el parto

-Fecha nacimiento: Edad: sexo: MU FLI

-Talla padre: Talla madre: Talla diana: SD:

-Pais de origen del padre biolégico:

-Pais de origen de la madre biolégica:;

-Déficit familiar: Si[J No [J

-Sufrimiento fetat: Si[] No [] Desconocido [ Edad gestacional:
-Peso al nacer: Kg. Talla al nacer: ______ cm.

- Embarazo multiple: Si [J No [ En caso afirmativo especificar:

2.-Caracteristicas del retraso

- La morfologia del retraso es [ proporcional [ dismarfica

- Velocidad de crecimiento durante los Ultimos seis meses:
cm/afio
- Velocidad de crecimiento durante el Gltimo afio: cm/aino

- Otras enfermedades:

3.- Exploracion fisica actual: Fecha:
-Talla actual: ) cm DE (graficas adjuntas) IMC
-Peso actual: kg DE Edad 6sea (AA/MM) :

4.-Desarrollo sexual:

-Telarquia (1-5) 1 -Pubarquia (1-5) L Menarquia Si [1nNol] Edad

- Volumen testicular derecho: cc izquierdo: cc
- Edad de inicio de la pubertad (si se conoce):
- Talla al inicio de la pubertad: cm

Figura 2: Pagina 2 del protocolo de inicio con hormona de crecimiento en
pediatria publicado en la Circular 1/2010.
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ANEXO 3

%GENERAUTAT
& VALENCIANA

_ CONSELLERIA DE SANITAT . Circular 1/2010/66/29

Anexo Il 22/03

PROTOCOLO INICIO PEDIATRIA n°__

5.- Determinaciones analiticas y complementarias

5.1.- Datos complementarios para Déficit de Hormona de Crecimiento

-IGF-1* Fecha: Valor:
-IGF-1*(en sucaso) Fecha: Valor:

* Indicar el vaior de referencia del laboratorio para edad, sexo y estadio puberal, con la media y los percentiles
extremos
-Test de estimulo:
Hipoglucemia insulinica
GH basal (ng/ml):
Pi{;c: R

Glucemia basal {(ng/ml):
Valor minimo:

Clonidina
GH basal (ng/ml):
Pico:

Otros (especificar):
GH basal (ng/ml):
Pico:

-Serologia celiaca:

-Hormonas sexuales (si procede por periodo peripubérai)
LH/FSH:
Testosterona:
Estradiol:

-Otras determinaciones:
Glucemia basal Talibre (indicar rango normalidad del laboratorio)

Figura 3: P4gina 3 del protocolo de inicio con hormona de crecimiento en
pediatria publicado en la Circular 1/2010.
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%GENERAUW
K VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT Circular 1/2010/66/31
Anexo Il 22/05

Aparicién de hipertrofia muscular (sifno)
Subluxacion del cubito (codo) (sifno)
Total de puntuacion (ha de ser superior a 7)

5.4.- Datos adicionales para el Crecimiento Intrauterino Retrasado (C.LR.)
-Cumple criterios de CIR seg(in las tablas adjuntas (1-2) [ISi  [INo

Valores de peso y talla al nacimiento equivalentes a -2DS por EG:

Tabla 1: Sexo masculino Tabla 2: Sexo femenino
Semanas | Peso (g) | Talla (cm) Semanas | Peso (g) Talla {cm)
26 582,8 30,5 26 580,2 30,4
27 642,8 32,4 27 6609 - 30,1
28 682,2 34 28 688,9 34.3
29 84,2 35,1 gg‘ ggg-; gg,g
30 973 361 31 966,3 365
31 11154 38,1 S5
32 001,8 39
32 1182,7 38,9 33 304.5 392
33 1399,6 40 : :
> 34 1544,7 40,7
54 1605,2 414 35 1643,3 a2
35 1738,5 42,4 36 1736,5 42,4
36 1937.6 43,7 . 37 1976.3 430
37 2019,2 448 38 22294 45,3
38 2339 46,1 39 2440,8 46,1
39 2508,7 46,7 40 2535,3 46,5
40 2602 47,1 41 2546,4 469 |
41 2678,1 47,3 42 2702,7 47,5
i3 7746,6 27,8 )

- Diferencia entre talla media parental y talla del paciente ajustadas por SDS

0Si ONe
Cilculo de la diferencia entre talla media parental y talla del paciente ajustadas por SDS:
Para pacientes de SEXO MASCULINO:

T actual - T. Media
{T.pat. - 13) + T. Mat. - 177'33 - del paciente _ para su edad
2 ' SD para su edad i
6’43 J

Para pacientes de SEXO FEMENINO:

T.actual - T.Media

{T. pat. — 13} + T. Mat. - 163 del paciente _para su edad
2 - SD para su edad
5'96

En ambos casos el resultado de la formula debe ser > 1 SDS

Figura 4: P4gina 5 del protocolo de inicio con hormona de crecimiento en
pediatria publicado en la Circular 1/2010.
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ANEXO 3

€% GENERALITAT
& VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT Circular 1/2010/66/32
Anexo |l 22/06

PROTOCOLO INICIO PEDIATRIA n°

-IGF-1~* Fecha: Valor:
+ Indicar el valor de referencia del laboratorio para edad, sexo y estadio puberal, con la media y los percentiles
extremos
-Glucemia Insulina HOMA-IR Hemaoglobina glucosilada
-Colesterol HDL LDL Triglicéridos
- _ - o mg/d

5.5.- Datos adicionales para el Sindrome de Prader-Willi

-IGF-1* Fecha: o Valor:

+ Indicar el valor de referencia del laboratorio para edad, sexo y estadio puberal, con la media y los percentiles
extremos

-Glucemia Insulina HOMA-IR Hemoglobina glucosilada
-Colesterol HDL LDL Triglicéridos

— mg/di

-Composicién corperal (uno o varios métodos):

a) IMC:

b) Impedanciometria:
+ Masa magra % kg
+ Masa grasa Yo kg

Test de tolerancia oral a la glucosa (en caso de obesidad asociada y salvo
contraindicacion)

Basal: 120"

_Informe radiolégico de la estatica de la columna dorso-lumbar antero

posterior: (en su caso)(especificar &ngulo de Cobb):

-Hipertrofia adencidea: Osi [lne

-Sospecha clinica de apnea del suefio: U No Usi

Prueba de confirmacion:

Figl_Jra 5: Pagina 6 del protocolo de inicio con hormona de crecimiento en
pediatria publicado en la Circular 1/2010.

253



J. Sanchez Zahonero

%GFNERAHW
& VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT . Circular 1/2010/66/36

Anexo Il 22/10
&

PROTOCOLO PARA EL SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO
CON HORMONA DE CRECIMIENTO EN PEDIATRIA

N° PROTOCOLO B

MOTIVOS DE LA INDICACION:

7] Déficit de hormona de crecimiento

] Sindrome de Turner

] Crecimiento Intrauterino Retrasado

[] Paciente con deficiencia de crecimiento asociada a alteraciones del gen SHOX
[] sindrome de Prader-Willi

['] Paciente con deficiencia de crecimiento asociada a insuficiencia renal crénica
{7 Deficiencia primaria grave del factor de crecimiento insulinico tipo t (IGF-1)

[] Otras
(especificar):

Medicamento y dosis:

FIRMA DEL MEDICO QUE HACE LA PROPUESTA: Fecha: i1

CONCLUSIONES (Este recuadro debera cumplimentario ia Administracién):

1=Pelicion aceplada [ ] | 2=Peticion denegada (] | Fecha: /1 [

Motivos de la denegacion/ Observaciones:

EL DIRECTOR GENERAL DE FARMACIA Y PRODUCTOS SANITARIOS

Figura 6: Pégina_l del protocolo para el seguimiento del tratamiento con
hormona de crecimiento en pediatria publicado en la Circular 1/2010.

254




ANEXO 3

%GENERALITAT
& VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT

Circular 1/2010/66/37

Anexo Il 22/11

PROTOCOLO SEGUIMIENTO PEDIATRIA n®

Fecha de revision
1- Exploracién fisica actual
Talla actual cm DE ___(gréficas adjuntas)
Peso actual Keg DE MC .

Velocidad de crecimiento ___cm/afio  DE Edad 6sea

Estadio puberal

2- Determinaciones analiticas y complementarias:
2.1 Determinaciones adicionales para Déficit de Hormona de Crecimiento
Tu(libre) IGF-1(ng/dl)

2.2 Determinaciones adicionales Sindrome de Turner
TSHngdl) IGF-Ing/dy
Anticuerpos Anti TPO

Tratamiento con estrégenos:

Edad comienzo Tipo o Dosis _mg/dia
2.3 Determinaciones adicionales Insuficiencia renal crénica:
TSH (ng/dl) IGF-1(ng/dl) Taniveeng/dly
Informe nefrolégico (adjuntar con todos los datos minimos necesarios)
2.4 Determinaciones adicionales Sindrome de Prader Willi:
Hb Glucosilada IGF-1(ng/dl) HOMA-TR (opeional)
e Yo i .
Colesterol total HDL LDL Triglicéridos

Informe radiolégico estatica columna dorso lumbar postera-anterior (en caso de escoliosis}

Estudic composicidn corporal: (opcional)
Masa grasa Masa magra
% Yo

Figura 8: Pagina 2 del protocolo para el seguimiento del tratamiento con
hormona de crecimiento en pediatria publicado en la Circular 1/2010.

255




[

. Sanchez Zahonero

%GENERAUTAT
S0 VALENCIANA

COMSELLERIA DE SANITAT Circular 1/2010/66/38
Anexo Il 2212

PROTOCOLO SEGUIMIENTO PEDIATRIA n°

2.5 Determinaciones adicionales Crecimiento intrauterino retardado:

Hb Glucosilada 1GF-1(ng/dl) HOMA-IR
Glucemia basal (mg/dl) Insulemia basal (micro U/ml}

Presién arterial: Sistolica o e Diastolica ____
Colesterol total HDL LDL Triglicéridos

2.6 Determinaciones adicionales Alteraciones del gen SHOX:
TSH (ng/dl) IGF-1(ng/dl)

2.7 Determinaciones adicionales Deficiencia primaria grave del factor de
crecimiento insulinico tipo-1
TSH (ng/dl) IGF-1{ng/dl) Hg glucosilada
_— %

Colesterol total HDL LDL Triglicéridos

Nimero de glucemias que han requerido intervencién (glucacén, glucosa oral)

%  Se han observado efectos no deseados del tratamiento con GH:

Si NO

En caso afirmativo, detallelos:

» Observaciones:

Figura 9: Pégina_3 del protocolo para el seguimiento del tratamiento con
hormona de crecimiento en pediatria publicado en la Circular 1/2010.
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ANEXO 3

GENERALITAT
N VALENCIANA
CONSELLERIA DE SANITAT Circular 1/2010/66/39
Anexo Il 22/13
PROTOCOLO SEGUIMIENTO PEDIATRIA n°
3- Resumen del seguimiento clinico
[
Inicio Fecha Edad Talla Velocidad Peso [ Edad | Pred.| Estadio puberal
del revision  [cronolégica crecimiento  [(Kg) | 6sea | rtalla
Tratamiento - adulta| Wol. | Telarquia
(em) | PE |(em/ | DE (em) | testes ™)y
| afio)
EGUIMIENTOS ANUALES
e |
1GF-1al inicio:
rvaciones:

Figura 10: P&gina 4 del protocolo para el seguimiento del tratamiento con
hormona de crecimiento en pediatria publicado en la Circular 1/2010.
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&7 GENERALITAT
S VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT Circular 1/2010/66/47

Anexo Il 22/21

HOJA SOLICITUD SUSPENSION DEL TRATAMIENTO
PACIENTES PEDIATRICOS

Comité Asesor GH N°® PROTOCOLO, Fecha: -

-Exploracién fisica actual:

Fecha (DD/MM/AA)

Edad cronoldgica DD,BD Edad d¢sea DD,DD
Peso DJDU kg
Tatta LI om sps - L]

Velocidad de crecimiento HDDD cm/afo
-Desarrollo sexual:

Espontaneo 0 Inducido ﬁ Edad:
Completo: D

Incompleto: O] Especificar:

Pubarquia (1-5) [

Volumen testicular derecho [ ] cc izquierdo L[] ec
Telarquia (1-5) O

Menarquia silJ No [J Edad: HD,DU

Talla al inicio de la pubertad DD,DU cm

-Reacciones adversas observadas:

-Motivo finalizacién del tratamiento:

Paso a adultos: ﬂ
Otros:

-Fecha final del tratamiento (DD/MM/AA)

-Observaciones:

Figura 11: Hoja para la suspensién del tratamiento con hormona de
crecimiento en pacientes pediatricos publicada en la Circular 1/2010.
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ANEXO 3

GENERALITAT DIRECCION GENERAL PARA LA PRESTACION FARMACEUTICA Micer Mascs, 31
& VALENCIANA Wm0 |
RIA DE SANITAT Fax 96 386 66 07
N.° PROTOCOLO

Protocolo de autorizacién del tratamiento

con hormona de crecimiento en pediatria Espaciomaerado

ala Administracién.

Figura 12: Hoja 1 del protocolo de de inicio con hormona de crecimiento
en pediatria publicado en la Circular 23/89.
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%G{NERAUW DIRECCION GENERAL PARA LA PRESTACION FARMACEUTICA Micer Moscs, 31
N VALENCIANA g e
PO — Fox 96 386 66 07

N.° PROTOCOLO

PROTOCOLO PARA LA UTILIZACION TERAPEUTICA DE LA HORMONA
DE CRECIMIENTO EN PEDIATRIA

IMPRESO DE FILIACION (ejemplar para la oficina de Inspeoclénj

CONCLUSIONES (ste deberd

1 = Prosigue el tratamiento | 2=Seintemumps |_] Fecha DD/DD/DDDD
Autorizaco hasta (/[ 1/[JJJC]

Pauta del 0000 mgxgraa

el Coordinador del Comité Asesor

Figura 13: Hoja 2 del protocolo de de inicio con hormona de crecimiento
en pediatria publicado en la Circular 23/89.
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ANEXO 3

Resumen de la historia clinica

1. Familiares

1.1. Talla del padre
[J Desconocida
L1111 om
1.2. Talla de la madre
] Desconocida
Il | cm
1.8. ¢Cuantos hermanos tiene?

¢Qué orden ocupa dentro de la fratria?

1.4. ¢Algun hermano/a padece este déficit? sid No O
En caso afirmativo, ¢cuantos? ||

2. Datos del parto y del periodo neonatal
2.1, ¢;Cémo se produjo el parto?
] Eutécico
L Distocico
[J Desconocide
2.2, Tiempo de gestacion:
[J 38 semanas
] 42 semanas
] Mas de 42 semanas
[[] Desconocido
2.3. Tipo de terminacion:
] Vaginal

]
[e]
@
@
i3
@
o

] Desconocida
24, gmsentacidn (solamente en el caso de terminacién vaginal):
Cefélica
Podélica
Otras '
[J Desconocida
2.5. Peso al nacer:
g

2.6. Talla al nacer:
| mm

[

2.7. Apgar:
Un minuto 1 |
Cinco minutos |
2.8. Evolucién psicomotora:
] Normal
[J Retrasada
2.9. iHay carencia afectiva? si[J No [J Desconocida []

3. Antecedentes farmacolégicos
3.1. Qué medicacién...
- Tiroxina

- Cortisona

- Hormonas sexuales

- Anabolizantes

ha recibido

ooog

esta recibiendo

oooo

desconocida

FOED

Figura 14: Hoja 3 del protocolo de de inicio con hormona de crecimiento

en pediatria publicado en la Circular 23/89.
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4.
4.1.

4.2,

4.3.

4.4,

4.5,

4.6

5.
5.1.
5.2.

Caracteristicas del retraso
Edad de deteccion del retraso:

| anos

La edad de deteccién del retraso se basa en:
Seguimiento del médico propio

[J Manifestaciones de los padres

La morfologia del retraso es:

| Proporcional

__| Dismorfica

Sintomatologia acompanante (se trata  de afecciones relacionadas con el crecimiento)
s

Diarreas cronicas No [J
Neumopatia crénica No [J
Hepatopatia No L
Otra afeccion No L]

En caso afirmativo, ¢cual?

¢hay otras caracteristicas del reraso que considere interesante mencionar?
SiL] No L_J
En caso afirmativo, ¢cuales?

La etiologia del retraso es:
[ Idiopética

[J Tumoracién
Maiformacion

Otras (especificar)

Diferenciacion de casos antiguos y nuevos
¢Ha recibido tratamiento con GH? Si [] No [J

En caso negativo:
¢Cudl era la velocidad del crecimiento durante los Ultimos seis meses?
L | |_mmv/afio

¢Y durante el ditimo afio?

L1 1 1 | mm/afo

¢Han aparecido signos puberales? sildJ No[J
En caso afirmativo, a qué edad?
| | afio L1 J meses

. En caso afirmativo:

Fecha del inicio de la terapéutica especifica
L 111

¢Cuél era la velocidad de crecimiento durante los ultimos seis meses previos al tratamiento?

| | | | mm/afio

¢Y durante el (itimo afio previo al tratamiento?

I_| | | mm/afio

¢Cual fue la velocidad de crecimiento durante los primeros seis meses de tratamiento?
| | | | mm/afio

¢Y durante el primer afio de tratamiento?

L [ | | mm/afio

En caso de llevar mas de 2 afios de tratamiento,
¢cudl ha sido la velocidad de crecimiento durante el Gitimo afo?
L 1 | | mm/afo

¢Ha habido interrupcion del tratamiento? sid No O
Fecha de interrupcién | |

Causa

No relienar.

reservado
a la Administracion.

1922

23-26

48-50

Figura 15: Hoja 4 del protocolo de de inicio con hormona de crecimiento
en pediatria publicado en la Circular 23/89.
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No rellenar.
Espacio reservado
X ala Administracion.
7. Otras exploraciones complementarias:
RMN (en su caso)
8. Observaciones o comentarios
9. Diagnéstico
Déficit aislado si O No [ R
Déficit maltiple si O No [J L e
Sindrome de Turner si OJ No LJ L] e
Insuficiencia renal cronica  Si [J No [J L] e
Sindrome de Prader Wil Si [ No [ Consukar informe del estudio de genética molecular} L s
Otros (especifiquen) L) e
10. Indicacién terapéutica
Nombre comercial | | eses
Via de administracién
Dosificacion semanal mg / kg / dia L. L eres
Valencia, de de 20
Sello y firma del facultativo
Conclusiones: (A cumplimentar por la Administracién)
Peticién aceptada si.0) No [J
Motivos
Observaciones
| 890
Firma de los miembros del Comité Asesor
|
|
i
| |
T
|
|
J
Valencia, de de 20 L o184

Figura 16: Hoja 5 del protocolo de inicio con hormona de crecimiento en
pediatria publicado en la Circular 23/89.
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E§VALENCIANA 46010 VALENCIA

GENERALITAT DIRECCION GENERAL PARA LA PRESTACION FARMACEUTICA Micer Mascs, 31
Tel. 96 386 28 00
CONSELLERIA DE SANITAT Fax 96 386 66 07

N.° PROTOCOLO_____

PROTOCOLO PARA LA UTILIZACICN TERAPEUTICA DE LA HORMONA
DE CRECIMIENTO EN PEDIATRIA

IMPRESO DE FILIACION (¢

CONCLUSIONES (Este dro deberd la

1 = Prosigue el tratamiento O 2 = Se interumpe. OJ Fecha DD/DD/DDDD

Motivos / Obser

Pauta del (dosificacién ) OO0 mekgreia

el Coordinador del Comité Asesor

Figura 17: Hoja 1 del protocolo de renovaciéon con hormona de
crecimiento en pediatria publicado en la Circular 23/89.
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COMNSELLERIA DE SANITAT

Nombre:

.'nempo de evolucién (AA / MM) DD / DD
Talla al inicio del tratamiento DDD 5 D cm

Diagnéstico

&7 CENERALITAT DIRECCION GENERAL PARA LA PRESTACION FARMACEUTICA Micer Mascs, 31
X VALENCIANA 46010 VALENCIA
\\\ Tel. 96 386 28 00

Primer apellido: Segundo apellido:

Fecha de nacimiento (DD / MM / AA) DD / DD / DD
Fecha de comienzo del tratamiento (MM / AA) DD / D [:]

Fox 96 386 66 07
Comité Asesor GH
N. PROTOCOLO

Hoja de seguimiento anual nimero D
PEDIATRIA

recra [ ]/ [JC1/CJ0JC0C]

Sexo: varén D hembra E]

Especialidad f; Suti

Dosis D 'DDD (mg/kg/dia)

Cumplimiento; ~ Bueno [] Regular []

Otros tratamientos

Malo []

Exploracién actual:

Fecha o /Mm/a8) L /()]
Talla DDD ¥ D cm Percentil DD
Velocidad de crecimiento (cm/afio) DD ’ D

Edad 6sea (AA / MM) D D/ DD Método

Estadio puberal (especifique

Peso DD ,D kg Percentil DD (adjuntar gréfica)

DS (tanner) D , D (adjuntar gréfica)

Incremento edad ésea (AA / MM) DD 7 DD (adjuntar radiografia)

Menarquia: sid No [

A ¢Han id jaci de interés en la sit 6n clinica, o bioquimica?
siO No J

En caso afi

Funcién tiroidea: T, total D' [:’D
x LECLT

(utilice el dorso para todo tipo de observaciones)

T, libre D Y DD
TSH DDD

Figura 18: Hoja 2 del protocolo de renovacién con hormona de
crecimiento en pediatria publicado en la Circular 23/89.
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OBSERVACIONES:

CONCLUSIONES (Este recuadro debers ct la Ad i6 :
1 = Prosigue el tratamiento D 2 = Se interrumpe D Fecha I:\D / DD/ DDDD
Autorizado hasta DD/ DD/ DDDD

Motivos / Obser

Pauta del ificacion r d: DDDD mg/kg/dia

el Coordinador del Comité Asesor

Figura 19: Hoja 3 del protocolo de renovacién con hormona de
crecimiento en pediatria publicado en la Circular 23/89.
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ANEXO 4

ANEXO 4

BONERALTAT

= gy AGENCIA
AV VALENCIANA
DE SALUT

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINIC
UNIVERSITARI DE VALENCIA

D. Manuel Labiés Gémez, Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Clinic
Universitari de Valencia

CERTIFICA

Que en este Comité, en su reunion de extraordinaria de fecha 7 de junio de 2013, y segun consta
en el acta de la misma, se han analizado los aspectos éticos y cientificos relacionados al proyecto
de investigacion que lleva por titulo:

Estudio sobre tratamiento con hormona de crecimiento en la Comunidad Valenciana en
nifios con déficit de GH y en pequerios para la edad gestacional.

Que sera llevado a cabo en el Servicio de Pediatria y cuyo investigador principal es la Dr. M? José
Lépez, acordando que reline las caracteristicas adecuadas referentes a informacion a los
pacientes y cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica y biomédica
establecidos en la Declaracién de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea
Médica Mundial, y sus revisiones (Octubre 1975, Tokio, Japon), (Octubre 1983, Ve necia, ltalia),
(Septiembre 1989, Hong Kong), (Octubre 1996, Somerset West, Sudafrica), (Octubre 2000,
Edimburgo) y (Octubre 2008 Seul, Corea) en la Declaraciéon Universal sobre el Genoma
Humano y los Derechos del Hombre de la UNESCO y los acuerdos del Protocolo Adicional
del Consejo de Europa para la proteccion de los Derechos del Hombre y de la dignidad del
ser humano frente a la aplicaciones de la biologia y de la medicina (Paris 12-1-1998,
ratificado el 23-7-1999)

Lo que certifico a efectos.

Valencia, 7 de junio de 2013.

Fdo. : Dr. D. D. Manuel Labiés Gémez
Secretario del Comité Eti¢o de Investigacion Clinica
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ANEXO 5

ANEXO 6

TABLAS DE CASOS CON DEFICIT DE GH

TABLA 1: Sexo, tipo de déficit de GH, etiologia del déficit y
comorbilidades asociadas

CASO

Sexo
0 = nifio
1 =nifia

Tipo de déficit de GH
0 = aislado
1 =maltiple
2 = GH bioinactiva

Casos de etiologia
Conocida

Comorbilidades
Asociadas

(N[O |U|B[W|N| -

olr|o|r|r|r|r|r|lo|lo|lor|r|o|r|o|-

o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|r|o|o|o|o|o|o

Tumor cerebral

Tiroiditis de
Hashimoto

Displasia septodptica

O|R OO O |O(Fr|O|F|F—

ROk |O|O|O|NV|O|o|o|o|o

Displasia septodptica

269




J. Sanchez Zahonero

CASO

Sexo
0 = nifio
1 =nifia

Tipo de déficit de GH
0 = aislado
1 = multiple
2 = GH bioinactiva

Casos de etiologia
Conocida

Comorbilidades
Asociadas

30

&l

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

Tumor supraselar

42

43

44

45

(=l il [ellelle]l Jlelle] e} ] ool e} (o] [e] fe)

oO|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

46

Astrocitoma de bajo
grado y glioma 6ptico

47

48

49

50

51

52

53

54

55

Meduloblastoma

56

57

58

59

60

61

62

63

S. Noonan

64

[=ll=ll gl i el el Jlelle] e} | el el o] (o] o]

Oo|o|o|o(o|o|o|o|o|o|o|r|o|o|o|o|o|o|-

65

Hidrocefalia con
valvula de
derivacion
ventriculo-
peritoneal

66

67

68

69

70

71

S. Noonan

72

O|0|O|k|k|o|o|-

R|O|O|Oo|O|o|o|o
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CASO

Sexo
0 = nifio
1 =nifia

Tipo de déficit de GH
0 = aislado
1 = multiple
2 = GH bioinactiva

Casos de etiologia
Conocida

Comorbilidades
Asociadas

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

88

89

90

91

92

93

94

95

96

OO|FR|O(R|O|0|0O|O|FR (O |k |O|O|0|(R O |O|O|O|F|F—

OOo|o|o(O(N|Fk|O|o|Oo|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

97

Retraso
psicomotor

98

99

100

101

102

103

104

Meduloblastoma

105

106

107

Craneofaringioma

108

109

110

(=1l (=]l el o] o] (o] o] (o] (o] fo] [e]

OoO|o|o|r|Oo|o|o|o|o|o|o|o|o|o

111

=

Retraso
psicomotor

112

[N

Rabdomiosarcoma de
la base del craneo

113

o

114

Tiroiditis de
Hashimoto

115

o

116
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CASO Sexo
0 = nifio
1 =nifia

Tipo de déficit de GH
0 = aislado
1 = multiple
2 = GH bioinactiva

Casos de etiologia
Conocida

Comorbilidades
Asociadas

117

118

119

Traumatismo
craneoencefalico

120

Linfoma de Burkitt
tratado con
radioterapia

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

Craneofaringioma

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

[=lle]le]lelle]le] e} ] el el el Jlelle] e} | Jlel el | Jle] | el {o] (o} o] (e} | J (e} (o] (o] o]

O|O|O|O|0|O|O|0o|o|0o|o|o|o|o|(o|O|r|Oo|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o(o|o

152

Tetralogia de
Fallot tratada
quirdrgicamente

153

154

155

156

157

158

159

o|r|Oo|o|o|o|o|o

o|o|o|o|o|o|r|o
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CASO

Sexo
0 = nifio
1 =nifia

Tipo de déficit de GH
0 = aislado
1 = multiple
2 = GH bioinactiva

Casos de etiologia
Conocida

Comorbilidades
Asociadas

160

161

161

163

164

165

Craneofaringioma

166

167

168

Rlo|k|k|rrlo|lolo

o|o|o|r|Oo|o|o|o|o

169

Hidrocefalia con
valvula de
derivacion
ventriculo-
peritoneal

170

171

172

173

174

175

176

177

OO |00 |O|O|F

ooV o|o|o|o|o|o

178

o

o

Exostosis
mdltiple

179

Microadenoma
hipofisario no
funcionante

180

181

Meduloblastoma

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

193

194

195

196

197

198

199

200

[l (===l gl i (el gllel e} (o] (o] o] (o] (o] (o] (o] {e] o)

O|Oo|Oo|Oo|o|(o|o|o|o|Nv|Oo|(o|o|o|o|o|o|(o|o|o|o|o
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CASO Sexo
0 = nifio
1 =nifia

Tipo de déficit de GH
0 = aislado
1 =maltiple
2 = GH bioinactiva

Casos de etiologia
Conocida

Comorbilidades
Asociadas

201

Leucemia M5 tratada
con quimioterapia
craneo-espinal,
radioterapia y dos
trasplantes.

202

[N

o

203

Sindrome de
intestino corto

204

205

206

207

208

209

210

211

212

213

214

215

R|O|O|O|0|O|FR |k (Fk|Oo|r|o|o

O|0|O|0O|0|r|O|o(o|O|IN|Fk|O

216

Artritis
idiopéatica
juvenil

217

218

219

220

221

222

223

224

Craneofaringioma

225

226

227

228

229

230

231

232

233

Craneofaringioma

234

235

236

237

OO |O|R|(O|FR|FP|O|O|rR|O|O|Fr|(O|O|r|O|O|Fk O

[=le]lelle]l] el o] o] o] o] lo] (o} fle]] ol el o] (o] (o] o] (o] o)

238

o

o

Ex6stosis
multiple

239
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CASO

Sexo
0 = nifio
1 =nifia

Tipo de déficit de GH
0 = aislado
1 =maltiple
2 = GH bioinactiva

Casos de etiologia
Conocida

Comorbilidades
Asociadas

240

Retraso
psicomotor

241

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

OO |O|0|O|r|O|FR|O|r|Oo|o|r|o

o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|r|o|o|o

TABLA 2: Talla diana (SDS), talla del progenitor méas bajo
(SDS), Edad cronolégica en afios al inicio del tratamiento, talla al
inicio del tratamiento (SDS), peso al inicio del tratamiento (SDS)
y velocidad de crecimiento al inicio del tratamiento (SDS)

CASO TD Talla del Edad en SDS de talla | SDS de peso SDS de VC

en progenitor afios al al inicio del al inicio del al inicio del

SDS mas bajo en inicio del tratamiento tratamiento tratamiento

SDS tratamiento

1 -1,9 -2,1 10,23 -2,8 -0,96 -1,8
2 -0,76 -1,61 11,21 -3,26 -0,76 -3
3 -2,39 -4,29 12,33 -3,63 -1,97 -2,12
4 -2,3 -2,57 421 -4,66 -2,13 -1,87
5 -1,19 -1,52 2,23 -4,84 -2,4 -3,23
6 -0,4 -1,19 8,79 -3,12 -1,77 -2,5
7 -0,79 -1,36 7,76 -5,08 -1,76 -3,71
8 -2,13 -2,75 6,34 -2,73 -1,83 -1,6
9 -0,37 -1,69 9,12 -3,35 -2,19 -2,71
10 -2,88 -2,8 8,15 -3,09 -1,9 -1,55
11 -0,99 -1,63 8,4 -2,76 -1,87 -1,98
12 -1,49 -1,68 12,06 -2,97 -1,42 -2,12
13 -1,18 -1,19 13,66 -3,27 -2,22 -3,11
14 -1,57 -2,36 10,35 -2,65 -0,62 -2
15 -1,79 -2,73 11,07 -3,2 -0,67 -1,97
16 -2,19 -3,35 8,15 -4,69 -2,16 -2,97
17 -2,53 -2,8 11,7 -3,57 -1,99 -3,14
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CASO TD Talla del Edad en SDS de talla | SDS de peso SDS de VC

en progenitor afios al al inicio del al inicio del al inicio del

SDS mas bajo en inicio del tratamiento tratamiento tratamiento

SDS tratamiento

18 -0,46 -0,69 6,15 -2,91 -1,36 -1,78
19 -0,93 -1,16 10,31 -3,02 -0,3 -2,17
20 -2,05 -2,41 12,51 -3,23 -2,05 -1,54
21 -1,82 -1,86 10,56 -3,5 -1,88 -1,52
22 -2,47 -3 11,07 -3,04 -1,16 -1,55
23 -1,95 -3,2 12,03 -3,29 -1,69 -1,54
24 -0,22 -0,85 11,52 -1,89 -1,62 -1,51
25 -0,66 -1,22 10,63 -2,29 -1,88 -1,61
26 -1,1 -1,36 6,8 -2,87 -1,82 -3,11
27 -0,44 -0,85 3,82 -2,84 -1,68 -4
28 -0,41 -0,6 6,38 -2,81 -1,91 -2,56
29 0,15 -1,36 7,79 -2,28 0,83 -3,99
30 -1,86 -2,01 12,03 -2,88 -1,46 -2,15
31 -1,4 -1,49 14,58 -3,25 -0,78 -1,67
32 -1,39 -1,4 12,4 -2,41 -1,38 -2,13
33 -1,48 -3,05 14,19 -2,78 -1,25 -1,91
34 -4 -4,29 14,17 -3,31 -2,07 -1,1
35 -1,34 -1,52 2,76 -3,95 -0,79 -2,55
36 -2,11 -2,41 7,86 -3,9 -1,23 -3,1
37 -1,33 -1,63 11,66 -2,43 -1,12 -2,11
38 -0,7 -0,85 94 -3,07 -1,36 -1,99
39 -0,43 -0,85 6,65 -2,98 -1,74 -3,25
40 -2,58 -2,8 11,83 -3,66 -1,88 -4
41 0,64 -0,69 7,01 1,01 1,24 -2,5
42 -1,32 -3,03 12,54 -3,44 -1,91 -1,68
43 -1,81 -2,26 11,69 -2,41 -1,34 -1,98
44 -0,12 -0,38 3,51 -3,19 -1,95 -2,11
45 -1,85 -2,53 11,81 -2,81 -1,69 -2,99
46 -0,56 -1,52 74 0,18 1,86 -3,55
47 -1,7 -2,08 9,11 -2,34 -0,43 -2,43
48 -1,07 -1,79 10,59 -2,99 -1,17 -1,87
49 -2,25 -2,86 12,23 -2,87 -1,62 -2,02
50 -2,63 -3,94 9,26 -4,32 -1,56 -1,6
51 -0,59 -1,16 6,52 -3,39 -1,18 -1,88
52 -1,98 -2,1 12,5 -3,87 -0,74 -1,52
53 -1,03 -2,29 13,42 -2,29 -0,55 -2,44
54 -0,9 -1,57 11,01 -3,47 -2,03 -2,11
55 -1,34 -2,38 12,72 -1,66 -0,45 -1,89
56 -1,68 -2,19 9,39 -2,67 -1,52 -2,11
57 -1,92 -2,36 13,41 -3,08 -1,47 -1,61
58 -0,98 -2,36 9,21 -2,43 -1,43 -1,65
59 -2,2 -3,04 11,21 -3,29 -1,92 -0,6
60 -1,48 -2,14 12,12 -2,09 -1,18 -1,55
61 11 1,83 8,68 -2,37 -1,16 -3,42
62 -2,22 -2,41 12,01 -3,45 -0,58 -1,67
63 -3,69 -4,37 11,69 -4,16 -1,74 -1,51
64 -2,46 -2,73 4,49 -3,55 -1,27 -4,26
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CASO TD Talla del Edad en SDS de talla | SDS de peso SDS de VC

en progenitor afios al al inicio del al inicio del al inicio del

SDS mas bajo en inicio del tratamiento tratamiento tratamiento

SDS tratamiento

65 -2,05 -2,41 10,04 -3,99 -1,52 -0,31
66 -0,18 -1,07 11,09 -2,34 -0,46 -3,45
67 -1,32 -1,79 11,02 -2,48 -1,563 -2,11
68 -1,7 -2,41 13,82 -5,03 -1,8 -1,97
69 -1,58 -1,63 8,57 -1,87 -0,46 -1,53
70 -2,11 -3,04 12,83 -3,35 -1,46 -1,69
71 -1,15 -2,48 13,65 -3,5 -2,55 -2,23
72 -1,44 -2,03 2,13 -4,57 -1,85 -1,9
73 -0,89 -2,03 7,64 -3,45 -1,28 -1,6
74 -2,15 -2,36 8,46 -2,68 -0,65 -0,77
75 -0,42 -1,16 14,38 -1,84 -1,06 -1,36
76 -1,18 -1,19 14,78 -3,49 -2,31 -0,48
77 -1,97 -3,79 10,04 -3,23 -0,58 -3,11
78 -2,34 -3,37 11,39 -3,43 -2,11 -1,53
79 -0,72 -1,06 135 -3,09 -2,34 -2,47
80 -0,58 -1,48 13,42 -3,78 -1,79 -1,6
81 0,11 -0,65 10,46 -3,26 -1,4 -1,52
82 -1,59 -1,86 8,52 -3,06 -1,75 -3,49
83 -3,41 -4,25 11,59 -3,44 -1,83 -1
84 -0,53 -0,69 11,69 -2,8 -0,99 -1,87
85 -0,53 -0,54 12,18 -2,81 -1,47 -1,52
86 -1,67 -1,94 12,37 -3 -1,79 -3,22
87 -0,39 -1,02 10,12 -2,1 0,11 -1,95
88 -2,27 -3,35 10,19 -3,16 -1 -2,15
89 -1,73 -1,95 12,5 -2,51 -0,97 -1,84
90 -0,93 -1,16 11,1 -2,81 -0,94 -1,66
91 -2,01 -2,86 131 -2,89 -1,33 -1,65
92 -2,31 -2,36 11,3 -2,74 -1,15 -1,65
93 -2,13 -2,73 12,75 -3,2 -2 -1,64
94 -2 -2,53 10 -2,3 -1,6 -1,32
95 -2,09 -2,86 3,07 -4,74 -2,64 -1,9
96 -0,23 -0,85 541 -3,91 -1,54 -1,8
97 -1,25 -1,48 14,12 -4,13 -2,24 -1,9
98 -1,79 -1,86 10,27 -2,96 -1,31 -1,91
99 -0,24 -1,19 7,47 -0,92 -0,45 -5,39
100 -1,79 -1,86 10,27 -2,96 -1,31 -1,91
101 -1,56 -2,26 13,2 -2,91 -0,92 -1,51
102 -1,17 -1,32 13,43 -3,16 -1,34 -2,69
103 -0,59 -1,27 4,53 -3 -1,04 -1,56
104 -2,27 -2,77 11,02 -2,72 0,52 -1,65
105 -0,85 -0,85 4,49 -2,95 -1,02 -1,55
106 -1,32 -1,95 12,42 -3 -1,47 -1,6
107 -1,57 -1,79 6,42 -3,47 -1,95 -1,7
108 -0,33 -1,4 11,15 -3,02 -1,06 -1,3
109 -1,98 -2,1 9,69 -2,77 -0,42 -1,7
110 -0,52 -0,7 14,19 -2,28 -0,18 -1,69
111 -0,49 -0,54 12,48 -3,35 -2,2 -1,56
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CASO TD Talla del Edad en SDS de talla | SDS de peso SDS de VC

en progenitor afios al al inicio del al inicio del al inicio del

SDS mas bajo en inicio del tratamiento tratamiento tratamiento

SDS tratamiento

112 -0,87 -1,73 9,2 -2,28 -0,39 -1,6
113 -1,99 -2,03 12,1 -2,68 -1,98 -1,9
114 -1,54 -1,84 3,37 -3,17 -2,52 -2,11
115 -1,3 -1,85 3,61 -3,15 -1,56 -1,99
116 -0,29 -1,44 13,47 -2,96 -1,63 -1,7
117 -1,32 -1,79 10,17 -2,94 -2 -1,9
118 -1,32 -1,79 10,17 -2,6 -1,91 -1,85
119 1,02 0,55 3,68 -2 0,09 -2
120 -2,03 -2,1 14,07 -1,42 0,01 -1,6
121 -2,18 -2,49 11,61 -3,44 -2,07 -1,52
122 -1,83 -2,88 8,62 -2,66 -0,23 -1,6
123 -1,3 -1,85 3,61 -3,16 -1,57 -1,8
124 -1,17 -1,48 5,08 -3,23 -1,69 -1,7
125 -1,84 -2,36 9,2 -3,75 -1,41 -1,5
126 -2,08 -3,37 12,52 -3,19 -0,78 -1,8
127 -1,8 -2,23 13,26 -3,22 -1,25 -1,5
128 -0,93 -1,16 9,58 -4,04 -2,23 -1,9
129 -0,93 -1,16 12,26 -2,08 -1,39 -1,51
130 -1,08 -1,63 11,33 -3,93 -2,29 -1,6
131 -2,13 -2,73 13,22 -3,57 -1,81 -2
132 -2,38 -2,73 6,89 -2,43 -0,55 -0,9
133 -1 -1,55 10,63 -3,14 -1,74 -2
134 -0,68 -0,93 6,98 -4,52 -1,27 -1,8
135 0,45 0,82 4,83 -1,57 0,99 -5,56
136 -1,81 -2,26 9,19 -3,29 -1,69 -3
137 -1,5 -1,52 11,93 -2,67 -1,32 -2
138 -0,76 -1,16 15,59 -3,5 -2,5 -1,6
139 -0,99 -1,79 9,49 -3,56 -2,01 -1,51
140 -2,38 -2,73 12,1 -3,12 -1,62 -1,7
141 -1,53 -1,89 15,34 -5,08 -3,31 -1,51
142 -3,03 -3,2 11,08 -3,95 -0,83 -1
143 -1,18 -1,36 14,75 -2,5 -1,14 -1,7
144 -1,42 -1,48 7,12 -2,62 -0,89 -1,6
145 -1,12 -1,86 10,64 -1,33 0,54 -1,52
146 -1,85 -2,53 9,39 -4,01 -1,59 -1,6
147 -2,29 -3,51 14,78 -3,52 -2,01 -1,6
148 -1,94 -1,95 13,46 -2,61 -0,08 -2
149 -0,37 -1,46 5,78 -2,45 -1,41 -2,11
150 -1,9 -2,02 13,97 -3,16 -2,09 -1,9
151 -0,84 -2,26 12,29 -2,01 -1,43 -1,5
152 -2,37 -3,04 9,67 -4,07 -1,99 -2
153 -0,88 -1,52 0,83 -6,14 -2,01 -5
154 -1,37 -1,55 15,28 -2,65 -1,47 -1,7
155 -1,68 -1,9 10,19 -2,52 -1,73 -1,6
156 -0,7 -0,85 12,56 -2,88 -1,63 -1,9
157 -0,09 -1,16 11,66 -2,79 -1,13 -2
158 -0,62 -0,85 5,94 -3,8 -1,76 -2,59
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CASO TD Talla del Edad en SDS de talla | SDS de peso SDS de VC

en progenitor afios al al inicio del al inicio del al inicio del

SDS mas bajo en inicio del tratamiento tratamiento tratamiento

SDS tratamiento

159 -0,7 -1,02 14,14 -2,31 -0,78 -2,1
160 -1,72 -2,41 13,78 -2,86 -2,22 -2,5
161 -2,04 -2,1 10,73 -2,42 -0,5 -1,6
161 0,28 0,32 8,18 -3,39 -2,06 -2
163 -1,76 -2,36 9,95 -2,51 0,1 -1,6
164 -3,93 -4,2 9,23 -4,52 -1,55 -1,9
165 -0,84 -1,24 12,1 -2,81 -0,73 -3
166 -0,44 -0,5 9,24 -2,86 -1,21 -1,7
167 -1,37 -2,36 577 -3,7 -1,96 -5
168 -0,76 -1,01 12,21 -3,21 -1,47 -3,48
169 -0,65 -1,49 11,43 -3,52 -2,34 -1,56
170 -1,68 -2,36 11,66 -2,81 -1,68 -2,18
171 -0,51 -1,11 14,34 -2,89 -2,28 -1,52
172 -1,48 -1,95 6,13 -4,76 -2,05 -1,8
173 -2,14 -2,41 5,67 -2,18 1,57 -1,58
174 -1,07 -1,16 12,64 -2,41 -0,14 -2
175 -0,87 -1,36 4,34 -4,27 -2,83 -4
176 -2,11 -2,28 9,81 -2,48 -1,3 -2,1
177 -0,85 -0,85 13,38 -2,05 -1,37 -1,8
178 -1,75 -3,12 11,83 -3,86 -2,03 -1,14
179 -2,33 -3,03 11,51 -2,23 1,15 -1,51
180 -2,15 -2,6 8,53 -3,59 -1,74 -1,6
181 -1,14 -2,1 12,69 -2,25 -1,56 -3
182 -1,57 -1,95 14,42 -2,69 -0,89 -1,55
183 -2,44 -3.43 13,7 -3,57 -2,47 -1,9
184 -1,85 -2,7 13,05 -3,3 -1,47 -2,27
185 -1,37 -2,36 11,16 -2,96 0,46 -3,13
186 -1,66 -1,83 4,04 -3,14 -2,33 -2
187 -1,41 -1,63 3,47 -4,1 -1,97 -4
188 -2,09 -2,7 6,35 -3,03 -1,99 -2,5
189 -0,47 -0,52 12,5 -2,29 -0,81 -1,7
190 -0,37 -0,38 11,46 -3,18 -2,16 -2,17
191 -1,04 -1,69 11,24 -3,27 -1,63 -2,33
192 -0,69 -0,76 9,2 -3,95 -0,91 -3
193 -2,93 -3,51 11,43 -3,72 -2,25 -1,6
194 -1,34 -1,52 9,35 -2,96 -1,41 -1,9
195 -1,6 -2,1 12,58 -4,3 -1,66 -3
196 -2,53 -3,04 571 -3,56 -1,51 -2,8
197 -0,23 -0,85 15,16 -2,67 -2,04 -2
198 -1 -1,32 8,98 -2,66 -1,6 -1,7
199 -1,63 -3,03 11,56 -3,57 -2 -3,6
200 -0,13 -0,79 5,73 -5,06 -1,74 -4
201 0,3 -0,18 13,75 -2,08 -1,27 -1,6
202 -2,18 -2,59 8,44 -3,2 -1,5 -1,56
203 -0,11 -0,94 14,24 -3,16 -2,48 -1,7
204 -1,89 -2,73 16,12 -3,08 -0,05 -3
205 -1,14 -1,19 9,68 -3,27 -1,32 -0,19
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CASO | Talla Talla del Edad en SDS de talla | SDS de peso SDS de VC

diana progenitor afios al al inicio del al inicio del al inicio del

en mas bajo en inicio del tratamiento tratamiento tratamiento

SDS SDS tratamiento

206 -1,82 -1,95 12,45 -2,4 0 -2
207 -1,6 -2,03 9,57 -2,46 -1,28 -1,99
208 0,9 0,15 9,45 -3,01 -2,04 -2,04
209 -1,65 -1,95 10,16 -2,87 -0,81 -1,8
210 -0,07 -0,69 0,72 -3,49 -1,26 -3
211 -4,34 -4,71 6,11 -3,84 -1,69 -1
212 -0,26 -1,16 11,93 -1,87 -0,92 -0,73
213 -0,66 -1,63 12,58 -3,52 -1,68 -2
214 -1,65 -2,1 13,55 -3,56 -2,44 -2,6
215 -1,94 -2,35 12,01 -3,04 -0,72 -2,1
216 0,2 0,09 9,5 -2,1 -1,17 -1,54
217 -0,33 -1,32 8,56 -2,78 -1,69 -2,7
218 -2,54 -2,73 8,94 -3,02 -1,48 -2
219 -1,02 -1,19 13,29 -1,84 -0,48 -0,75
220 -0,58 -0,77 8,68 -3,66 -2,18 -1,5
221 0,12 0,09 9,81 -2,6 -1,22 -2,8
222 -1,19 -1,52 11,27 -2,74 -0,1 -1,9
223 -1,19 -1,52 6,64 -4,91 -2,41 -3
224 -0,77 -1,01 12,7 -2,48 -1,71 -3,1
225 0,36 0,24 55 -2,88 -1,54 -2
226 -1,66 -1,79 10 -2,55 -1,76 -1,9
227 -0,81 -1,95 8,3 -2,73 0,04 -3,39
228 -1,5 -1,65 10,61 -2,93 -1,72 -2,6
229 -1,5 -1,76 2,54 -4,07 0,22 -2
230 -1,44 -2,03 10,53 -3,15 -1,76 -1,53
231 -2,01 -2,86 11,63 -4,43 -2,43 -1,9
232 -0,63 -0,85 5,85 -3 -1,17 -1,9
233 -0,66 -0,79 12,14 -3,53 -1,48 -3,17
234 -2,15 -2,36 5,61 -4,28 -2,16 -3,41
235 -1,82 -1,86 6,35 -3,62 -1,85 -2
236 -1,59 -1,71 8,33 -3,31 -1,55 -2,14
237 -0,18 -0,85 9,47 -2,65 -2,07 -1,52
238 -1,22 -1,48 9,95 -3,42 -1,41 -0,62
239 -0,84 -1,61 14,27 -3,3 -2,14 -1,51
240 -1,32 -1,95 11,85 -3,88 -0,46 -1,51
241 -0,84 -1,16 12,9 -4,28 -1,88 -3
242 -1,01 -1,16 13 -2,31 -1,32 -1,6
243 -0,2 -0,64 4.2 -4,21 -3,18 -4
244 0,56 0,24 10,58 -2,09 -1,19 -2,1
245 -1,17 -1,81 4,54 -3,47 -2,1 -1,8
246 -1,65 -1,95 13,04 -2,8 -1,77 -1,54
247 -1,3 -1,47 10,84 -2,4 -0,75 -3
248 -2,84 -3,83 9,91 -2,23 -0,83 -1,7
249 -2,14 -2,41 11,04 -3,37 -1,39 -1,81
250 -1,15 -2,7 10 -2,87 -1,19 -2,13
251 -0,46 -0,73 10,35 -2,53 -1,16 -3
252 -1,57 -1,95 7,17 -2,8 -0,78 -1,78
253 -0,62 -0,85 6,56 -3 -2,37 -1,9
254 -1,18 -1,19 2,3 -3,09 -2,58 -2
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TABLA 3: Edad 6sea al inicio del tratamiento, desarrollo puberal
al inicio del tratamiento, casos con déficit de GH de inicio en la
pubertad, casos con RMN hipotalamo-hipofisaria normal y
alterada.

CASO

Edad 6sea al inicio del
tratamiento:
0 = no retraso
1 =retraso 1 a 2 afios
2 = retraso > 2 afios
3 = adelantada
4 = No consta

Desarrollo puberal
al inicio del
tratamiento:

0 = Prepuberal
1 = Puberal 1
2 = Puberal 2

Déficit de GH
de inicio en la

pubertad:

0=No
1=Si

RMN
hipotalamo-
hipofisaria:

0 = nomal
1 = alterada

(N[O (W[N]

NIN(FPIFP|IOFRP|RPIR(NNRP(PINRP (PO RINNNER (NN PP RPN NN RN NN

OO(O|FRP|INO|O|0(0|0|0(0O|0|0(R|O|FR|(O|0|0|0|0|0|o|Oo|r|Oo|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

O|O|0O|0O|O|O|o|o|O|o|o|o|o|o|o|Oo|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

O|o|o|o|0(Oo|O|O(R|FP|FPO|FRP|FPO|O|0(0|0|0|R|O|0|0o|O|0|0|0O|0|O(r|Oo|o|r|o|o|o
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CASO

Edad 6sea al inicio del
tratamiento:
0 = no retraso
1 =retraso 1 a 2 afios
2 = retraso > 2 afios
3 = adelantada
4 = No consta

Desarrollo puberal
al inicio del
tratamiento:

0 = Prepuberal
1 = Puberal 1
2 = Puberal 2

Déficit de GH
de inicio en la

pubertad:

0=No
1=Si

RMN
hipotalamo-
hipofisaria:

0 = nomal
1 = alterada
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CASO

Edad 6sea al inicio del
tratamiento:
0 = no retraso
1 =retraso 1 a 2 afios
2 =retraso > 2 afios
3 = adelantada
4 = No consta

Desarrollo puberal
al inicio del
tratamiento:

0 = Prepuberal
1 = Puberal 1
2 = Puberal 2

Déficit de GH
de inicioen la

pubertad:

0=No
1=Si

RMN
hipotalamo-
hipofisaria:

0 = nomal
1 = alterada
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CASO Edad dsea al inicio del
tratamiento:
0 = no retraso
1 =retraso 1 a 2 afios
2 = retraso > 2 afios
3 = adelantada
4 = No consta

Desarrollo

puberal al inicio

del tratamiento

0 = Prepuberal
1 = Puberal 1
2 = Puberal 2

Déficit de GH
de inicio en la
pubertad:

RMN
hipotalamo-
hipofisaria:

0 = nomal
1 = alterada
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131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

161

163

164

165

166

167

168
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CASO

Edad 6sea al inicio del
tratamiento:
0 = no retraso
1 =retraso 1 a 2 afios
2 = retraso > 2 afios
3 = adelantada
4 = No consta

Desarrollo puberal
al inicio del
tratamiento:

0 = Prepuberal
1 = Puberal 1
2 = Puberal 2

Déficit de GH
de inicio en la

pubertad:

0=No
1=Si

RMN
hipotalamo-
hipofisaria:

0 = nomal
1 = alterada
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CASO

Edad 6sea al inicio del
tratamiento:
0 = no retraso
1 =retraso 1 a 2 afios
2 =retraso > 2 afios
3 = adelantada
4 = No consta

Desarrollo puberal
al inicio del
tratamiento:

0 = Prepuberal
1 = Puberal 1
2 = Puberal 2

Déficit de GH
de inicioen la
pubertad:

0=No
1=Si

RMN
hipotalamo-
hipofisaria:

0 = nomal
1 = alterada

214

215

216

217
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219
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221

222

223

224
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227

228

229

230

231

232
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235
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239
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TABLA 4: Alteraciones encontradas en la RMN hipotalamo-
hipofisaria.

Alteraciones encontradas en la RMN hipotalamo-hipofisaria

Neurohipdfisis ectdpica e hipoplasia de tallo hipofisario

Neurohipdfisis ectdpica

Lesiones postquirirgicas

Hipoplasia adenohipofisaria y neurohipdfisis ectdpica.

Hipoplasia de tallo hipofisario.

Displasia septodptica

Hipoplasia adenohipofisaria y neurohipdfisis ectépica

Displasia septodptica

Hipoplasia hipofisaria

Lesiones postquirirgicas

Silla turca vacia y neurohipdfisis ectépica

Lesiones postquirirgicas

Hipoplasia hipofisaria
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CASO

Alteraciones encontradas en la RMN hipotalamo-hipofisaria

48

49

50

Hipoplasia hipofisaria

51

Hipoplasia hipofisaria y agenesia de tallo

52

53

54

55

Lesiones postquirlrgicas

57

58

59

60

61

62

63

64

65

Hidrocefalia con valvula de derivacion ventriculo-peritoneal

66

67

68

69

70

71

72

Neurohipdfisis ectopica

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

93

94

s

96

97

98
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CASO

Alteraciones encontradas en la RMN hipotalamo-hipofisaria

99

Neurohipdfisis ectdpica

100

101

102

103

104

Cambios postquirdrgicos

105

106

107

Cambios postquirtrgicos

108

109

110

111

112

Cambios postquirtrgicos

113

114

Quiste pineal y megacisterna magna

115

116

117

118

119

Seccioén del tallo hipofisario

120

121

122

123

124

125

126

127

Hipoplasia hipofisaria

128

129

130

131

Hipoplasia hipofisaria

132

133

Hipoplasia adenohipofisaria

134

135

Cambios postquirlrgicos

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150
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CASO

Alteraciones encontradas en la RMN hipotalamo-hipofisaria

151

152

153

No se visualiza hipofisis

154

155

156

157

158

Neurohipéfisis no identificada

159

160

161

161

163

164

165

Cambios postquirtrgicos

166

167

168

169

Vaélvula de derivacion ventriculo-peritoneal

170

171

172

173

Hipoplasia hipofisaria

174

175

176

Hipoplasia hipofisaria

177

178

179

Microadenoma hipofisario no funcionante

180

181

Lesiones postquirirgicas

182

183

184

185

186

187

Hipoplasia de adenohip6fisis y neurohip6fisis ectopica

188

189

Hipoplasia de adenohipdfisis y neurohip6fisis ectopica

190

191

192

193

194

195

196

197

198

199

200

201

202

Hipoplasia de adenohip6fisis y neurohipéfisis ectopica
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CASO

Alteraciones encontradas en la RMN hipotalamo-hipofisaria

203

204

Hipoplasia de adenohip6fisis y quiste aracnoideo izquierdo

205

206

207

208

209

210

Ausencia de glandula hipofisaria y de tallo, con platisbasia asociada

211

212

213

Hipoplasia de adenohip6fisis

214

215

216

217

218

219

220

221

222

223

Hipoplasia de adenohipdfisis, ausencia de tallo y neurohipdfisis ectépica

224

Cambios postquirGrgicos

225

Neurohipdfisis ectdpica

226

227

Hipoplasia de adenohip6fisis y neurohipéfisis ectopica

228

229

Hipoplasia de adenohip6fisis y neurohip6fisis ectopica

230

231

232

233

Cambios postquirGrgicos

234

235

236

Agenesia de cuerpo calloso

237

238

239

240

241

242

243

Hipoplasia de adenohip6fisis con ausencia de neurohipdfisis

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254
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TABLA 5: Niveles de IGF-1 al inicio del tratamiento, resultados
de los test de estimulo de GH (1) y (2), estudio tiroideo al inicio
del tratamiento.

CASO

IGF-1 al inicio
0 = Normal
1=Alta
2 = Baja
3 =no consta

Test de estimulo de GH (ng/mL)
0= valor > 10,
1=valor <10y>74
2= valor<74y>4
3=<4
4 = No se hace ese test

1 2

Estudio tiroideo al
inicio
0 = Normal
1 = Hipotiroidismo
2 = No consta

(N[ |U (W -

N|O|OIN|O|O(O|OIN[ININININ|O|O(C|OINOININ(IN(OININ(OIN(O(O|O|O(N|O|IN(NIN|O|w

PIWIWWININWINWWIWWW W WWWFR[NWWIN(WWW W WFR(WWRFRWNWWIN|W[(W

NWAWOIRWWWWWWR|AWO[(WINFP(WWR(NWWRIWO(WINN[AP[WWIN|N(N

O|O(o|o|o|O|oO|0O|O|r|O|r|O|o|o|0|o|o|o|Oo|O|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

292




ANEXO 6

CASO

IGF-1 al inicio
0 = Normal
1=Alta
2 = Baja
3 =no consta

Test de estimulo de GH (ng/mL)

0= valor > 10,

1 =valor <10y>74

2= valor<74y=>4
3=<4

4 = No se hace ese test

1

2

Estudio tiroideo al
inicio
0 = Normal
1 = Hipotiroidismo
2 = No consta
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CASO

IGF-1 al inicio
0 = Normal
1=Alta
2 = Baja
3 =no consta

Test de estimulo de GH (ng/mL)

0= valor > 10,

1 =valor <10y>74

2= valor<74y>4
3=<4

4 = No se hace ese test

1

2

Estudio tiroideo al
inicio
0 = Normal
1 = Hipotiroidismo
2 = No consta

81
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100

101

102

103

104

105

106
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110
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CASO

IGF-1 al inicio
0 = Normal
1=Alta
2 = Baja
3 = no consta

Test de estimulo de GH (ng/mL)

0= wvalor> 10,

1 =valor <10y >7,4

2= valor<74y>4
3=<4

4 = No se hace ese test

1

2

Estudio tiroideo al
inicio
0 = Normal
1 = Hipotiroidismo
2 = No consta

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142
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149
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CASO

IGF-1 al inicio
0 = Normal
1=Alta
2 = Baja
3 = no consta

Test de estimulo de GH (ng/mL)

0 = valor > 10,

1 =valor <10y >7,4

2= valor<74y>4
3=<4

4 = No se hace ese test

1

2

Estudio tiroideo al
inicio
0 = Normal
1 = Hipotiroidismo
2 = No consta
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166
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CASO

IGF-1 al inicio
0 = Normal
1=Alta
2 = Baja
3 =no consta

Test de estimulo de GH (ng/mL)

0= valor > 10,

1 =valor <10y>74

2= valor<74y=>4
3=<4

4 = No se hace ese test

1

2

Estudio tiroideo al
inicio
0 = Normal
1 = Hipotiroidismo
2 = No consta

207
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210
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213
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224
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226
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229
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232
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CASO IGF-1 al inicio Test de estimulo de GH (ng/mL) Estudio tiroideo al
0 = Normal 0= valor > 10, inicio
1=Alta 1 =valor <10y>74 0 = Normal
2 = Baja 2= valor<74y>4 1 = Hipotiroidismo
3 =no consta 3=<4 2 = No consta
4 = No se hace ese test
1 2
248 0 2 3 0
249 0 3 1 0
250 0 2 2 0
251 0 3 3 0
252 2 2 2 0
253 2 3 2 0
254 2 2 4 0

TABLA 6: Edad cronoldgica al afio de tratamiento, SDS de talla
y de velocidad de crecimiento al afio de tratamiento, valores de
IGF-1 y estudio tiroideo al afio de tratamiento.

CASO Edad al SDS de SDS de VC | Valores de IGF-1 al Estudio tiroideo al

afio de talla al afio al afio de afio afio

tratamiento de tratamiento 0 = Normal 0 = Normal
(afios) tratamiento 1=Alta 1 = Hipotiroidismo
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

1 11,38 -2,06 2,5 3 0
2 12,6 -2,41 1,51 3 0
3 13,41 -3,57 0,88 3 2
4 5,23 -3,3 4,92 3 0
5 2,86 -4,69 -2,13 3 0
6 9,47 -2,89 0,65 3 0
7 8,95 -3,61 9,02 3 1
8 7,57 -1,97 2,76 3 0
9 10,36 -2,35 3,86 3 1
10 9,72 -2,52 0,45 3 0
11 9,92 -2,25 0,58 3 0
12 13,09 -2,21 3,19 3 0
13 14,59 -2,52 3,5 3 0
14 11,16 -2,3 1,44 3 0
15 12,47 -2,27 1,62 0 0
16 9,28 -3,17 5,1 3 0
17 14,12 -3,8 -1,41 3 0
18 7,53 -1,45 6,01 3 0
19 11,42 -2,71 1,05 3 0
20 13,69 -3,06 -0,89 3 0
21 11,46 -3,47 0,13 3 0
22 12,34 -2,4 0,93 3 0
23 13,6 -2,64 1,75 3 0
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CASO Edad al SDS de SDS de Valores de IGF-1 al Estudio tiroideo al
afio de tallaal afo | VC al afio afio afio
tratamiento de de 0 = Normal 0 = Normal
(afios) tratamiento | tratamiento 1=Alta 1 = Hipotiroidismo
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

24 12,71 -1,91 -0,3 0 0
25 11,92 -2,48 -0,93 3 0
26 7,88 -2,32 3,24 3 0
27 4,93 -1,76 3,29 3 0
28 7,53 -1,05 9,56 3 0
29 8,8 -1,09 9,24 0 0
30 13,12 -2,87 -0,85 3 0
31 15,76 -2,76 1,8 3 0
32 13,58 1,53 1,92 3 0
33 15,29 -2,42 1,84 3 0
34 15,32 -3,23 1,16 3 0
35 3,92 -1,93 5,27 3 0
36 8,8 -3,46 2,46 3 0
37 12,95 -1,57 1,96 3 0
38 11,28 -2,05 3,16 3 0
39 79 -2,43 2,43 3 0
40 13,1 -2,6 2,24 0 0
41 8,16 1,4 2,79 3 0
42 13,8 -2,69 0,9 3 0
43 13,15 -2,24 0,61 3 0
44 4,41 -1,87 5,57 3 0
45 12,98 -2,45 0,56 3 0
46 8,42 0,79 5,73 3 0
47 10,16 -1,46 5,16 0 0
48 11,81 -2,25 2,6 3 0
49 13,54 -2,67 -0,36 3 0
50 10,44 -2,74 4,75 3 0
51 7,96 -1,5 8,65 0 0
52 13,7 -3,12 2,66 3 0
58 14,71 -1,3 2,7 3 0
54 12,15 -2,7 1,04 3 0
55 13,58 -0,94 2,58 3 0
56 10,66 -2,17 1,14 3 0
57 14,71 -2,9 0,65 3 0
58 10,21 -2,31 -0,2 3 0
59 12,38 -2,81 0,64 0 0
60 13,37 -1,93 0,77 3 0
61 9,88 -1,13 4,2 3 0
62 13,31 -2,98 1,75 3 0
63 12,92 -4,04 -0,79 3 0
64 5,72 -1,2 8,94 3 0
65 11,32 -3,5 1,31 3 0
66 12,52 -1,28 2,34 3 0
67 12,09 -1,72 1,7 3 0
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CASO Edad al SDS de SDS de Valores de IGF-1 al Estudio tiroideo al
afio de tallaal afo | VC al afio afio afio
tratamiento de de 0 = Normal 0 = Normal
(afios) tratamiento | tratamiento 1=Alta 1 = Hipotiroidismo
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

68 14,93 -4,08 4 3 0
69 9,56 -1,37 2,04 3 0
70 13,88 -2,25 2,99 3 0
71 14,74 -3,7 -0,14 3 0
72 3,19 -4,55 -2,18 3 0
73 8,69 -3,01 0,23 3 0
74 9,68 -1,55 3,85 3 0
75 15,34 -1,12 2,97 0 0
76 16,03 -2,32 3,56 3 0
77 11,27 -2,67 2,56 3 0
78 12,22 -2,91 2,17 3 0
79 14,56 -3,69 -1,71 3 0
80 14,61 -2,75 3,36 3 0
81 11,7 -2,6 2,59 3 0
82 9,71 -2,35 3,22 3 0
83 12,86 -3,35 -0,63 0 0
84 12,87 -2,07 2,44 3 0
85 13,48 -2,82 0,39 3 0
86 13,53 -2,54 0,43 0 0
87 11,36 -1,51 1,9 3 0
88 11,38 -2,98 0,57 0 0
89 13,72 -1,91 0,84 3 0
90 12,35 -1,95 1,83 3 0
91 14,48 -2,49 1,34 0 0
92 12,3 -2,14 2,1 3 2
93 13,68 -2,59 1,45 0 0
94 11,2 -1,87 1,4 3 0
95 4,22 -3,46 0,96 3 0
96 6,3 -2,99 3,5 3 0
97 15,23 -4,56 -0,14 3 0
98 11,52 -2,27 2,6 3 0
99 8,62 -0,58 3,12 3 0
100 11,42 -2,27 2,59 0 0
101 14,41 -2,74 0,42 3 0
102 14,6 -2,39 2,53 0 0
103 5,47 -1,93 5,29 3 0
104 11,96 -2,01 1,6 3 0
105 5,83 -2,26 1,44 3 0
106 13,1 -2,67 2,75 3 0
107 7,61 -2,52 3,57 3 0
108 12,33 -2,24 2,48 3 0
109 10,95 -1,91 2,32 3 0
110 15,44 -1,73 2,1 1 1
111 14,58 -2,4 1,94 0 0
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CASO Edad al SDS de SDS de Valores de IGF-1 al Estudio tiroideo al
afio de tallaal afo | VC al afio afio afio
tratamiento de de 0 = Normal 0 = Normal
(afios) tratamiento | tratamiento 1=Alta 1 = Hipotiroidismo
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

112 9,98 -1,52 3,28 3 0
113 13,49 -2,39 0,02 3 0
114 4,82 -2,66 0,52 3 0
115 4,79 -2,15 2,7 3 0
116 14,16 -2,87 -0,15 3 0
117 11,32 -2,49 2,19 3 0
118 11,32 -2,15 2,27 3 0
119 4,61 -0,27 7,59 3 0
120 15,09 -1,05 1,52 3 0
121 12,45 -3,14 1,14 3 0
122 9,86 -2,01 2,75 3 0
123 4,79 -2,15 2,71 0 0
124 6,38 -3,04 -0,2 3 0
125 10,37 -2,75 3,92 3 0
126 13,74 -2,63 0,41 3 0
127 14,49 -3,76 -1,42 3 0
128 10,56 -2,11 12,83 0 0
129 13,67 -1,75 0,06 3 0
130 12,35 -3,44 1,62 3 0
131 14,76 -4,06 -1,04 3 0
132 8,1 -1,15 5,92 3 0
133 11,75 -2,43 2,5 3 0
134 8,27 -3,81 3,95 3 0
135 5,98 -0,1 7,04 3 0
136 10,39 -2,25 4,43 3 0
137 12,97 -2,45 0,01 3 0
138 16,8 -2,23 4,77 3 0
139 10,7 -2,91 1,47 1 0
140 13,6 -2,25 2,36 3 0
141 16,56 -4,4 2,39 3 0
142 12,1 -3,43 -0,01 3 0
143 15,83 -1,99 1,84 3 0
144 8,58 -1,44 3,63 3 0
145 11,7 -1,03 1,27 3 0
146 10,55 -3,17 2,64 0 0
147 15,47 -3,3 2,12 3 0
148 14,87 -1,98 1,64 3 0
149 6,82 -2,32 -0,12 0 0
150 15,02 -2,95 151 3 0
151 13,51 -1,9 -0,43 3 3
152 10,94 -3,88 1,08 3 0
153 1,55 -3,05 3,26 3 0
154 16,64 -1,4 3,92 0 0
155 11,81 -2,15 0,74 3 0
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CASO Edad al SDS de SDS de Valores de IGF-1 al Estudio tiroideo al
afio de tallaal afo | VC al afio afio afio
tratamiento de de 0 = Normal 0 = Normal
(afios) tratamiento | tratamiento 1=Alta 1 = Hipotiroidismo
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

156 13,56 -2,562 0,15 3 0
157 12,62 -2,15 2,29 3 3
158 72 -3,66 -0,04 0 0
159 15,49 -2,12 1,16 3 0
160 15,07 -2,6 1,16 3 0
161 12,25 -2 0,88 3 0
161 9,47 -2,24 5,63 3 0
163 11,12 -1,93 1,77 3 0
164 10,03 -3,89 1,7 3 0
165 13,38 -2,12 2,33 3 0
166 10,31 -1,63 4,39 0 0
167 6,95 -2,65 3,9 3 2
168 13,68 -1,57 4,31 3 0
169 12,39 -3,39 0,14 3 0
170 13,05 -2,21 0,87 3 0
171 15,37 -2,48 1,98 3 0
172 7,42 -3,87 3,26 3 0
173 6,94 -0,87 5,72 2 0
174 13,81 -1,84 0,85 3 0
175 5,88 -3,5 1,19 3 0
176 11,48 -1,93 1,33 3 0
177 14,55 -1,27 2,32 3 0
178 13,09 -3,43 0,2 3 0
179 12,57 -2,32 -0,47 3 0
180 9,47 -2,92 3,81 0 0
181 13,96 -2,07 -0,5 3 0
182 15,58 -2,25 1,79 0 0
183 14,91 -3,65 0,26 3 0
184 14,35 -2,38 2,47 0 0
185 12,33 -2,06 2,15 1 0
186 55 -2,72 0,59 3 0
187 4,75 -2,45 4,38 3 0
188 7,59 -1,78 5,6 3 0
189 14,18 -1,76 0,25 3 0
190 12,69 -2,91 0,79 0 0
191 12,51 -2,72 0,91 3 0
192 10,44 -1,98 6,05 3 0
193 12,52 -3,4 0,86 3 0
194 10,4 -2,51 1,18 3 0
195 14,24 -3,24 2,51 0 0
196 6,93 -2,72 2,5 3 0
197 16,18 -1,96 2,65 0 0
198 10,1 -2,02 2,79 3 0
199 12,73 -3,17 1,34 3 0
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CASO Edad al SDS de SDS de Valores de IGF-1 al Estudio tiroideo al
afio de tallaal afo | VC al afio afio afio
tratamiento de de 0 = Normal 0 = Normal
(afios) tratamiento | tratamiento 1=Alta 1 = Hipotiroidismo
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

200 6,95 -3,57 6,77 3 1
201 14,98 -1,66 1,6 3 0
202 9,59 -2,56 1,69 3 0
203 15,38 -3,29 0,45 0 0
204 17,51 -2,12 6,03 3 0
205 10,58 -2,58 2,67 3 0
206 13,56 -1,93 0,57 1 0
207 10,7 -2,09 0,97 3 0
208 10,62 -2,59 0,88 3 0
209 11,56 -2,29 1,62 3 0
210 1,56 -1,89 -0,07 2 1
211 7,11 -2,83 511 0 0
212 13,45 -1,5 0,47 3 0
213 13,48 -2,64 2,46 0 0
214 14,85 -3,03 1,71 0 0
215 13,31 -2,88 0,85 0 0
216 11,13 -1,78 0,41 3 0
217 10,24 -1,71 3,59 0 0
218 10,03 -2,19 2,36 0 0
219 14,24 -1,26 2 3 0
220 9,92 -3,17 1,16 0 0
221 11,12 -2,45 0,15 3 0
222 12,52 -2,17 1,23 0 0
223 7,99 -3,03 9,55 0 1
224 14,11 -1,32 3,08 0 0
225 6,6 -1,99 3,41 0 0
226 11,41 -1,96 1,95 0 0
227 9,86 -1,38 3,36 0 0
228 12,25 -2,81 0,05 0 0
229 3,8 -2,61 15 0 0
230 12,49 -2,76 0,43 0 0
231 12,86 -4,35 0,66 3 0
232 7,17 -1,99 3,79 0 0
233 13,34 -3,03 2,06 0 0
234 6,71 -3,32 3,07 2 0
235 7,91 -2,88 2,55 0 0
236 9,5 -2,42 4,47 3 2
237 10,7 -1,87 3,62 0 0
238 10,69 -2,73 5,26 0 0
239 15,51 -3,27 0,98 0 0
240 12,99 -2,87 2,34 0 0
241 14,07 -3,27 2,62 0 0
242 14,32 -1,27 2,78 0 0
243 5,6 -2,8 3,86 2 0
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CASO Edad al SDS de SDS de Valores de IGF-1 al Estudio tiroideo al

afio de tallaal afo | VC al afio afio afio

tratamiento de de 0 = Normal 0 = Normal
(afios) tratamiento | tratamiento 1=Alta 1 = Hipotiroidismo
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

244 11,94 -1,48 1,41 0 0
245 5,36 -2,73 3,77 0 0
246 14,12 -2,16 1,77 0 0
247 11,8 -2 0,84 0 0
248 10,7 -2,36 -0,68 0 0
249 12,57 -2,85 0,15 0 0
250 11,75 -2,53 0,22 0 0
251 11,48 -2,08 2,03 0 2
252 8,11 -2,21 5,6 0 0
253 7,81 -2,33 3,39 0 0
254 3,06 -2,84 0,02 0 0

TABLA 7: Edad cronoldgica a los dos afios de tratamiento, SDS
de talla y de velocidad de crecimiento a los dos afios de
tratamiento, valores de IGF-1 y estudio tiroideo a los dos afios de

tratamiento.

CASO | Edada los SDS de SDS de VC | IGF-1alos 2 afios | Estudio tiroideo a los
2 afios de tallaalos2 | alos 2 afios 0 = Normal 2 afios
tratamiento afios de de 1=Alta 0 = Normal
(afios) tratamiento | tratamiento 2 = Baja 1 = Hipotiroidismo
3 = No consta 2 = No consta
1 12,39 -1,54 1,73 3 0
2 13,5 -1,61 2,44 3 0
3 14,35 -2,8 2,91 3 0
4 6,65 -2,83 0,57 3 0
5 4,17 -2,88 4,28 3 0
6 11 -2,72 -0,2 3 0
7 10,35 -1,76 8,56 3 0
8 9,04 -1,5 2,64 3 0
9 11,58 -2,31 -0,05 3 0
10 10,79 -1,95 1,82 3 0
11 10,99 -2,03 0,61 3 0
12 14,09 -1,62 1,88 3 0
13 16,17 -1,61 4,84 3 0
14 12,18 -1,73 2 3 0
15 12,78 -2,15 -0,02 3 2
16 10,6 -2,92 0,1 3 0
17 14,34 -2,97 15,54 3 0
18 8,53 -0,83 2,88 3 2
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ANEXO 6

CASO | Edadalos SDS de SDS de IGF-1 a los 2 afios Estudio tiroideo a los
2 afios de talla a los VCalos 2 0 = Normal 2 afos
tratamiento | 2 afios de afios de 1=Alta 0 = Normal
(afios) tratamiento | tratamiento 2 = Baja 1 = Hipotiroidismo
3 = No consta 2 = No consta

19 12,55 -2,59 0,18 3 0
20 14,72 -3,35 -0,49 3 0
21 12,92 -3,66 -0,17 3 0
22 13,55 -2,28 -0,56 3 0
23 14,79 -2,12 1,78 3 0
24 13,68 -1,75 -0,18 0 0
25 12,99 -2,17 1,48 0 0
26 9,23 -2,05 0,72 3 0
27 6,33 -0,97 3,01 3 1
28 8,83 -0,44 2,52 3 0
29 9,96 0,08 7,61 0 0
30 14,32 -3,2 -1,33 3 0
31 16,77 -2,54 1,16 3 0
32 14,62 -1,23 0,98 3 0
33 16,52 -1,96 1,47 3 0
34 16,29 -2,93 1,13 3 0
35 5,4 -1,86 -0,54 3 0
36 9,8 -2,93 2,26 3 0
37 14,15 -1 1,31 3 0
38 12,66 -2,08 -0,58 3 0
39 8,9 -1,62 3,47 3 2
40 14 -2,21 0,79 0 0
41 9,56 1,3 0,48 3 0
42 14,83 -2,49 1,17 3 0
43 14,27 -1,28 3,08 3 0
44 5,52 -1,41 1,35 3 0
45 13,88 -2,01 0,87 0 0
46 10,3 1,75 4,67 3 0
47 11,24 -1,09 2,45 0 0
48 13,02 -1,61 1,37 3 0
49 14,5 -2,25 1,81 3 0
50 11,63 -2,35 1,17 3 0
51 8,99 -1,35 0,52 3 0
52 15,03 -2,69 1,37 3 0
58 15,77 -1,05 0,85 1 0
54 13,2 -2,53 -0,3 3 0
55 15,04 -1,04 -0,33 3 0
56 11,66 -2,16 -0,07 3 0
57 14,93 -1,65 3,39 3 0
58 11,21 -2,55 -1,1 3 0
59 13,84 -2,53 -0,44 0 0
60 14,38 -1,17 2,87 3 0
61 10,95 -0,79 1,33 3 0
62 14,53 -2,72 0,66 3 0
63 13,99 -3,88 -0,88 3 0
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CASO | Edadalos SDS de SDS de IGF-1 a los 2 afios Estudio tiroideo a los
2 afios de talla a los VCalos 2 0 = Normal 2 afos
tratamiento | 2 afios de afios de 1=Alta 0 = Normal
(afios) tratamiento | tratamiento 2 = Baja 1 = Hipotiroidismo
3 = No consta 2 = No consta

64 6,99 -0,74 2,18 3 0
65 12,93 -3,59 0,13 3 0
66 14,06 -0,57 1,12 3 0
67 13,31 -1,16 1,21 3 0
68 16,12 -3,3 5,87 3 0
69 10,93 -0,74 1,71 3 0
70 15,09 -2,15 0,69 3 0
71 15,97 -3,57 0,88 3 0
72 4,48 -3,06 2,14 3 0
73 9,53 -2,75 0,51 3 0
74 10,45 -1,59 -0,19 0 0
75 16,38 -0,46 2,26 0 0
76 17,3 -1,22 5,77 3 0
77 12,29 -2,51 -0,12 3 0
78 13,21 -2,47 1,25 3 0
79 15,83 -3,27 1,49 3 0
80 15,98 -1,95 4,38 3 0
81 12,7 -2,36 0,52 3 1
82 10,7 -2,06 1,06 0 0
83 14,04 -3,49 -1,72 1 0
84 13,92 -1,34 2,39 3 0
85 14,7 -2,26 1,68 3 0
86 15,12 -2,03 1,21 3 0
87 12,26 -1,58 -0,68 0 0
88 12,43 -2,85 -0,05 0 0
89 14,74 -1,48 1,6 3 0
90 13,59 -1,63 0,17 3 0
91 15,48 -2,04 2,01 0 0
92 13,1 -1,64 2,2 3 2
93 14,82 -2,49 0,6 0 0
94 12,2 -1,98 -0,76 3 2
95 5,2 -2,87 1,61 3 0
96 7,74 -2,66 0,41 3 0
97 16,52 -4,41 0,76 3 0
98 12,8 -1,52 1,89 3 0
99 9,65 -0,27 1,84 3 0
100 12,8 -1,52 1,89 0 0
101 15,45 -2,48 1,42 3 0
102 15,6 -1,83 2,3 0 0
103 6,78 -1,5 1,1 3 0
104 13,3 -1,65 0,45 3 0
105 7 -1,95 0,88 3 0
106 14,66 -2,23 0,88 3 0
107 8,84 -1,71 5,47 3 0
108 13,38 -1,84 1,76 3 0
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ANEXO 6

CASO | Edadalos SDS de SDS de IGF-1 a los 2 afios Estudio tiroideo a los
2 afios de talla a los VCalos 2 0 = Normal 2 afos
tratamiento | 2 afios de afios de 1=Alta 0 = Normal
(afios) tratamiento | tratamiento 2 = Baja 1 = Hipotiroidismo
3 = No consta 2 = No consta

109 12,31 -1,32 1,53 3 0
110 16,49 -1,09 2,28 0 0
111 15,68 -1,55 5,22 1 0
112 11,43 -1,18 1,03 3 1
113 14,61 -2,17 0,8 3 0
114 5,76 -2,51 0,24 3 0
115 5,76 -2,16 -0,8 3 0
116 15,68 -2,64 1,16 3 0
117 12,76 -2,11 0,35 3 0
118 12,76 -1,94 0,01 3 0
119 58 0,52 3,8 3 0
120 16,15 -0,67 1,09 3 1
121 14,17 -2,68 -0,12 3 0
122 11,12 -1,86 0,95 3 0
123 5,76 -2,16 -0,8 0 0
124 7,18 -2,91 1,74 3 0
125 11,51 -2,91 -0,98 3 0
126 14,84 -2,41 1,07 3 0
127 15,51 -3,82 0,46 3 0
128 12,04 -0,79 4,11 0 0
129 14,71 -2 -0,71 3 0
130 13,32 -2,94 2,53 3 0
131 16,13 -3,28 2,36 3 0
132 9,3 -1,05 -0,03 3 0
133 12,83 -2,14 0,48 3 0
134 9,63 -2,75 4,43 3 0
135 6,96 0,68 4.4 3 0
136 11,41 -2,12 0,82 3 0
137 13,96 -2,59 -1,52 3 0
138 17,95 -1,82 571 0 0
139 11,74 -2,53 1,39 1 0
140 14,62 -1,78 1,83 3 0
141 17,73 -3,72 74 3 0
142 12,2 -2,54 3,39 0 0
143 16,87 -1,34 3,44 3 0
144 9,99 -0,98 1,09 3 0
145 12,72 -0,82 0,81 1 0
146 11,52 -3,12 0,1 0 0
147 17,09 -1,68 4,92 3 0
148 16,25 -1,54 1,2 3 0
149 7,95 -2,56 -1,85 0 0
150 15,89 -2,52 2,1 3 0
151 14,51 -1,58 1,13 0 0
152 12,06 -3,19 0,66 3 0
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CASO | Edadalos SDS de SDS de IGF-1 a los 2 afios Estudio tiroideo a los
2 afios de talla a los VCalos 2 0 = Normal 2 afos
tratamiento | 2 afios de afios de 1=Alta 0 = Normal
(afios) tratamiento | tratamiento 2 = Baja 1 = Hipotiroidismo
3 = No consta 2 = No consta

153 2,8 0,08 5,57 3 0
154 17,59 -0,96 4,65 0 0
155 12,94 -2,06 -0,31 3 0
156 14,81 -2,74 -0,47 0 0
157 13,62 -2,03 -0,53 0 0
158 8,2 -3,04 1,88 0 0
159 16,49 -1,27 3,21 0 0
160 16,54 -1,86 2,16 3 0
161 13,25 -1,57 0,84 3 0
161 10,88 -1,43 3,83 3 0
163 12,16 -1,77 0,46 3 0
164 11,6 -3,65 0,54 3 0
165 14,74 -1,42 2,03 3 0
166 11,41 -1,42 0,72 0 0
167 8,01 -2,32 2,54 3 0
168 14,78 -1,04 2,1 3 2
169 13,56 -3,48 0,17 3 0
170 14,16 -1,69 1,33 0 0
171 15,99 -1,81 3,59 3 0
172 8,71 -2,33 5,31 0 0
173 8,53 -0,28 3,37 1 0
174 14,98 -1,27 1,95 1 0
175 7,13 -3,42 -0,1 0 0
176 12,51 -1,84 0,36 3 0
177 16,12 -0,5 1,64 3 0
178 14,42 -3,16 0,71 0 0
179 13,4 -1,96 0,59 0 0
180 10,65 -2,21 3,08 0 0
181 15,33 -2,11 0,39 3 0
182 16,63 -1,7 2,13 0 0
183 16,01 -3,11 2,12 3 0
184 16,82 -1,7 1,28 0 0
185 13,39 -1,62 0,74 1 0
186 6,46 -2,44 0,13 0 0
187 6,26 -1,55 2,7 0 1
188 8,82 -1,32 3,31 0 0
189 15,16 -1,27 2,05 0 0
190 14,17 -1,8 2,8 0 0
191 13,5 -2,35 0,24 3 0
192 11,6 -1,79 0,54 0 0
193 13,85 -2,88 1,58 0 0
194 11,66 -2,21 0,77 0 0
195 15,43 -2,43 3,97 0 0
196 7,99 -2,58 1,17 0 0
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ANEXO 6

CASO | Edadalos SDS de SDS de IGF-1 a los 2 afios Estudio tiroideo a los
2 afios de talla a los VC alos 2 0 = Normal 2 afios
tratamiento | 2 afios de afios de 1=Alta 0 = Normal
(afios) tratamiento | tratamiento 2 = Baja 1 = Hipotiroidismo
3 = No consta 2 = No consta

197 17,23 -1,58 3,1 1 0
198 11,67 -1,78 0,47 0 0
199 13,77 -2,47 2,4 0 0
200 8,4 -3,14 -0,34 0 0
201 16,31 -1,1 4,63 1 0
202 10,64 -2,3 0,64 0 0
203 16,55 -1,37 6,77 0 0
204 18,7 -0,62 15,73 0 0
205 12,31 -2,69 -0,66 0 0
206 14,54 -1,74 0,76 1 0
207 11,72 -1,92 0,52 0 0
208 11,67 -2,48 0,3 0 0
209 12,58 -2,32 -0,34 0 0
210 2,52 -1,28 0,88 2 0
211 8,62 -2,563 1,41 0 0
212 14,54 -1,35 0,36 0 0
213 14,46 -2,51 0,56 0 0
214 16,16 -1,8 3,55 0 0
215 13,83 -2,42 2,66 0 0
216 12,52 -1,06 1,93 0 0
217 11,27 -1,66 0,58 0 0
218 11,55 -2,06 0,42 0 0
219 15,25 -1,25 0,26 0 0
220 10,96 -3,17 0,63 0 0
221 12,18 -2,31 0,31 0 0
222 13,49 -1,76 0,63 3 0
223 9,46 -1,9 4,74 0 0
224 15,16 -0,49 4,3 0 0
225 7,61 -1,55 1,71 0 0
226 12,75 -1,82 0,02 0 0
227 10,88 -1,12 1,03 0 0
228 13,38 -2,54 -0,03 0 0
229 5,3 -1,75 1,95 2 0
230 13,51 -2,39 1,77 0 0
231 14,33 -3,54 1,84 3 2
232 8,2 -1,33 5,44 0 0
233 14,41 -2,56 1,47 0 0
234 8,01 -3,27 -0,11 0 0
235 8,85 -2,1 3,14 0 0
236 10,54 -1,7 3,47 0 0
237 11,78 -1,89 -0,46 0 0
238 13,28 -2,74 -0,66 0 0
239 17,07 -1,88 4.4 0 0
240 14,27 -2,69 0,1 0 0
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CASO | Edadalos SDS de SDS de IGF-1 a los 2 afios Estudio tiroideo a los
2 afios de talla a los VC alos 2 0 = Normal 2 afios
tratamiento | 2 afios de afios de 1=Alta 0 = Normal
(afios) tratamiento | tratamiento 2 = Baja 1 = Hipotiroidismo
3 = No consta 2 = No consta

241 15,54 -2,01 51 0 0
242 16,02 -1,03 0,44 0 0
243 6,8 -1,85 3,55 0 0
244 12,95 -0,79 2,62 0 0
245 7,22 -2,05 0,82 0 0
246 15,18 -1,73 2,2 0 0
247 13,11 -1,83 -0,08 0 0
248 11,96 -1,93 1,08 0 0
249 13,62 -2,49 0,08 0 0
250 12,26 -1,97 4,37 0 0
251 12,45 -2,06 0,06 0 2
252 9,53 -1,82 1,06 0 0
253 8,4 -1,88 2,55 0 0
254 3,98 -1,64 2,69 0 0

TABLA 8: Edad cronologica, SDS de talla y de velocidad de
crecimiento, valores de IGF-1 y estudio tiroideo en el ultimo

reglstro.

CASO | Edad enel SDS de SDS de IGF-1 en el dltimo Estudio tiroideo en el
Gltimo talla del VC del registro: Gltimo registro:
registro Gltimo Gltimo 0 = Normal 0 = Normal
(afios) registro registro 1=Alta 1 = Hipotiroidismo

2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

1 13,73 -1,51 0,22 3 0

2

3 15,37 -2,12 3,79 1 0

4 14,97 -1,4 -0,32 0 0

5 14,22 -1,69 2,72 0 0

6 16,8 -1,34 0,3 0 0

7 16,87 -0,47 -0,08 0 0

8 15,89 -1,06 1,14 0 0

9 16,53 -0,72 1,04 3 0

10 13,18 -1,22 0,81 3 0

11 13,41 -1,56 0,85 3 0

12 15,29 -1,11 2,32 3 0

13 17,2 -0,76 21 3 0

14 14,23 -0,95 2,58 1 0

310




ANEXO 6

CASO | Edad encel SDS de SDS de IGF-1 en el dltimo Estudio tiroideo en el
Gltimo talla del VC del registro: Gltimo registro:
registro altimo altimo 0 = Normal 0 = Normal
(afios) registro registro 1=Alta 1 = Hipotiroidismo

2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

15 13,92 -1,81 0,23 0 0

16 15,08 -2,08 3,3 0 0

17 15,46 -2,66 1,67 3 0

18 14,05 -0,33 1,69 3 0

19 14,6 -2,33 141 3 0

20 16,79 -2,15 3,64 3 0

21 15,03 -2,42 0,17 1 0

22 15,85 -1,62 15 3 0

23 15,79 -1,93 1,79 3 0

24 17,42 -0,61 1,68 0 0

25 14,26 -1,95 0,33 0 0

26 15,3 -1,98 0,38 3 0

27 15,74 0,87 -0,74 1 0

28 15,14 1,16 1,57 0 0

29 17,03 0,15 -1,02 0 0

30 16,41 -1,83 1,82 3 0

31

32 15,64 -1,24 4,72 3 0

33 17,52 -1,79 2,91 3 0

34

35 11,96 -1,24 -0,47 0 0

36 14,86 -1,57 -0,3 3 0

37 15,26 -0,77 0,81 3 0

38 15,95 -1,42 2,08 0 0

39 15,5 -0,35 0,9 3 0

40 16,24 -2,08 -0,03 0 0

41 13,2 1,53 0,89 3 0

42

43 14,42 -0,78 2,44 1 0

44 13,66 -0,69 -0,88 0 0

45 16,4 -1,31 0,96 1 0

46 12,56 2,4 0,36 3 0

47 14,51 -0,76 -0,57 0 0

48 14,11 -1,7 -0,91 3 0

49 15,7 -2,1 0,6 3 0

50 12,87 -2,47 -0,23 3 0

51 14,79 -0,29 0,33 3 0

52 17 -2,62 1,26 3 0

53 16,18 -1,09 0,45 0 0

54 16,36 -1,57 0,58 3 0

55

56 13,96 -1,53 1,54 1 0

57 16,99 -1,74 0,1 3 0

58 14,24 -1,26 1,45 3 0

311




J. Sanchez Zahonero

CASO | Edad enel SDS de SDS de IGF-1 en el Gltimo Estudio tiroideo en el
Gltimo talla del VC del registro: Gltimo registro:
registro Gltimo Gltimo 0 = Normal 0 = Normal
(afios) registro registro 1=Alta 1 = Hipotiroidismo

2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

59 16,7 -1,17 1,92 0 0

60 15,38 -0,97 1,16 0 0

61 13,68 0,28 1,17 3 0

62 15,52 -2,58 0,47 3 0

63 16,55 -3,98 5,94 3 0

64 13,48 0,47 -0,58 0 0

65 13,98 -3,23 0,57 3 0

66 15,09 0,8 4,44 3 0

67 15,49 0,06 1.2 3 0

68 18,51 -2,33 34,91 3 0

69 13,54 -1,38 -1,21 3 0

70

71 18,47 -1,9 9,07 3 0

72 11,2 -2,03 -0,49 0 0

73 14,7 -1,93 0,15 3 2

74 12,04 -1,26 0,45 1 0

75

76 18,3 -1,07 4,28 0 0

77 15,97 -1,73 0,5 3 0

78 14,75 -1,93 2,34 3 0

79 16,87 -2,39 4,33 3 0

80 16,99 -1,45 11,91 3 0

81 15,36 -2,45 -0,97 3 0

82 16,11 -1,35 0,88 0 0

83 17,68 -3,87 1,73 1 0

84 14,93 -1,01 1,73 0 0

85

86

87

88 13,43 -1,96 2,32 1 0

89 16,76 -1,33 1,33 3 0

90 17,65 -1,2 0,77 0 0

91 16,48 -1,77 0,87 0 0

92 14,2 -1,01 2,54 3 0

93 16,92 -2,25 0,27 0 0

94 15,12 -1,03 -0,64 3 0

95 12,02 -2,08 0,09 0 0

96 13,49 -1,95 -0,84 0 0

97 18,5 -3,22 8,36 3 0

98 14,05 -1,08 0,71 3 0

99 14,94 0,49 -0,38 0 0

100 15,25 -1,32 -0,52 0 0

101

102

103 12,49 -0,69 -0,59 0 0
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CASO | Edad encel SDS de SDS de IGF-1 en el dltimo Estudio tiroideo en el
Gltimo talla del VC del registro: Gltimo registro:
registro altimo altimo 0 = Normal 0 = Normal
(afios) registro registro 1=Alta 1 = Hipotiroidismo

2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

104

105 9,57 -1,08 1,07 0 0

106 15,67 -2,15 0,33 3 0

107 14,38 -0,67 0,92 0 0

108 15,37 -1,12 1 1 0

109

110

111

112 13,81 -1,64 -0,69 3 0

113 15,83 -1,71 1,43 0 0

114 11,97 -2,06 -1,09 0 0

115 10,97 -1,7 1,67 0 0

116 17,54 -1,68 3,85 3 0

117 17,17 -1,27 2,83 0 0

118 17,17 -0,76 2,2 0 0

119 11,08 1,09 2,26 0 0

120

121 16,05 -2,36 0,97 3 0

122 13,57 -1,46 0,04 3 0

123 10,97 -1,7 1,67 0 0

124 12,36 -0,94 -0,13 0 0

125

126 17,04 -2,17 1,15 0 0

127

128 13,03 -0,19 1,96 0 0

129 15,73 -1,05 3,44 3 0

130 16,4 -0,96 4,92 0 0

131 19,8 -1,63 37,79 0 0

132 13,68 -1,17 -0,35 0 0

133 16,33 -0,72 1,79 0 0

134 14,23 -1,06 0,82 0 0

135 11,45 0,7 -1,36 0 0

136 15,75 -1,58 0,52 0 0

137 15,03 -2,67 0,36 3 1

138 19,32 -1,79 4,94 0 0

139 15,73 -1,96 -0,91 1 0

140 15,67 -1,02 5,21 1 0

141 19,9 -2,57 11,53 3 0

142 16,01 -3,6 -0,66 0 0

143 17,87 -1,14 3,77 0 0

144 13,68 -0,72 -1,04 0 0

145 15,52 -0,48 0,51 3 0

146 15,95 -2,87 -0,18 0 0

147 18,18 -1,41 53 3 0

148 20,24 -1,71 2,96 3 0
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CASO | Edad encel SDS de SDS de IGF-1 en el dltimo Estudio tiroideo en el
Gltimo talla del VC del registro: Gltimo registro:
registro altimo altimo 0 = Normal 0 = Normal
(afios) registro registro 1=Alta 1 = Hipotiroidismo

2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

149 12,44 -2,35 2,96 0 0

150

151 17,11 -1,49 0,78 3 0

152 14,6 -2,36 1,86 3 0

153 7,15 0,33 -0,69 0 0

154 18,59 -0,71 7,08 0 0

155 16,08 -0,81 1,44 0 0

156 17,02 -2,15 2,6 0 0

157 17,1 -1,14 1,17 0 0

158 12,51 -0,84 1,49 0 0

159

160 17,44 -1,5 4,12 0 0

161 15,24 -1,45 0,14 0 0

161 12,11 -1,25 0,32 0 0

163 13,21 -1,43 1,39 3 0

164 14,04 -3,13 0,63 0 0

165 16,06 -0,74 4,95 0 0

166 14,15 -0,7 1,33 0 0

167 10,98 -1,86 -0,36 0 0

168 14,85 -0,61 3,81 3 0

169 16,56 -2,48 2,47 0 0

170 15,1 -1,35 1,6 0 0

171 17,64 -1,2 3,38 0 0

172 9,92 -2,27 -0,67 0 0

173

174 16,03 -0,81 1,34 0 0

175 10 -2,36 0,37 0 0

176 13,65 -1,74 -0,6 0 0

177

178 16,55 -2,69 1,03 0 0

179 15,19 0,37 0,37 1 0

180 13,55 -2,15 -1,19 0 0

181 16,37 -1,84 0,87 3 0

182 17,71 -1,7 2,14 0 0

183 17,11 -2,01 6,06 0 0

184 17,87 -1,88 1,46 0 0

185

186 8,95 -1,97 1,23 0 0

187 8,72 -1,58 -0,4 0 0

188 11,31 -0,14 3,83 0 0

189 16,79 -0,78 1,38 0 0

190 15,33 -1,27 2,53 0 0

191 15,72 -2,01 0,22 0 0

192 12,76 -1,34 1,38 0 0

193 15,15 -2,57 1,19 0 0
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CASO | Edad encel SDS de SDS de IGF-1 en el dltimo Estudio tiroideo en el
Gltimo talla del VC del registro: Gltimo registro:
registro altimo altimo 0 = Normal 0 = Normal
(afios) registro registro 1=Alta 1 = Hipotiroidismo

2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

194 12,92 -2,29 -0,03 0 0

195

196 9,64 -2,26 0,05 0 0

197 19,24 -1,16 8,7 0 0

198 12,68 -2,11 -1,45 0 0

199 15,31 -1,31 3,85 0 0

200 9,44 -2,84 0,27 0 0

201

202 12,3 -1,83 0,75 0 0

203 18,25 -0,82 4,38 0 0

204 18,7 -0,62 15 0 0

205

206 16,71 -1,15 0,9 0 0

207 13,86 -1,32 -0,07 0 0

208

209 13,65 -1,75 2,2 0 0

210 4,95 0,77 2,71 0 0

211 9,14 -2,25 2,89 0 0

212 15,52 -1,12 1,08 0 0

213 16,6 -1,19 2,67 0 0

214 17,16 -1,59 2,16 0 0

215 14,92 -1,98 1,93 0 0

216

217 12,4 -1,7 -0,33 0 0

218

219

220

221 13,67 -1,6 1,95 0 0

222 14,86 -1,57 0,45 0 0

223

224

225 8,71 -1,05 431 0 0

226

227

228

229

230

231 14,9 -3,15 3,23 0 0

232

233

234

235 9,36 -1,83 2,74 0 0

236 11,52 -1,05 3,48 0 0

237

238
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CASO | Edad encel SDS de SDS de IGF-1 en el dltimo Estudio tiroideo en el

Gltimo talla del VC del registro: Gltimo registro:

registro altimo altimo 0 = Normal 0 = Normal

(afios) registro registro 1=Alta 1 = Hipotiroidismo
2 = Baja 2 = No consta

3 = No consta

239

240

241

242

243

244

245

246 16,18 -1,39 3,97 0 0

247

248

249

250

251

252

253

254

TABLA 9: Edad de talla final, SDS de talla final, protocolos que
no cumplieron estrictamente los criterios para iniciar el
tratamiento con rhGH, casos en los que se detectaron reacciones
adversas y tipo de reaccion adversa observada.

CASO Edad en SDS de Cumple Reacciones Tipo de reaccién
afios de talla final estrictamente los adversas: adversa
talla final criterios de 0=no
tratamiento 1=si
0=Si
1=No
1 16,01 -1,52 0 0
2 0 0
3 17,4 -1,87 0 0
4 17 -2,29 0 0
5 16,91 -1,78 0 0
6 18,1 -1,59 0 0
7 18,5 -0,83 0 0
8 17,2 -1,32 0 0
9 17,1 -1 0 1 | Hipotiroidismo
10 16,8 -1,69 0 0
11 16,43 -1,45 0 0
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CASO Edad en SDS de Cumple Reacciones Tipo de reaccién
afios de talla final estrictamente los adversas: adversa
talla final criterios de 0=no
tratamiento 1=si
0=Si
1=No
12 17,22 -1,17 0 0
13 17,51 -0,18 0 0
14 16,72 -1,02 0 0
15 16,11 -2,1 0 0
16 17,21 -1,95 0 0
17 17,2 -2,73 0 0
18 16,3 0,05 0 0
19 16,74 -2,61 0 0
20 17,31 -2,1 0 0
21 16,98 -2,98 1 0
22 17,33 -2,02 1 0
23 16,22 -2,11 0 0
24 18 -0,92 1 0
25 16,42 -2,28 1 0
26 16,78 -1,78 0 0
27 17,28 0,16 0 0
28 17,14 1,04 0 0
29 17,55 -0,21 0 0
30 17,1 -2,02 0 0
31 0 0
32 16,99 -1,39 0 0
33 18 -1,48 1 0
34 1 0
35 0 0
36 16,64 -2,1 0 0
37 17,16 -1,1 0 0
38 16,95 -1,1 0 0
39 15,78 -0,44 0 0
40 17,32 -2,98 1 0
41 18 0,99 0 0
42 0 0
43 17 -0,54 0 0
44 16,22 -1,8 0 0
45 16,97 -1,48 0 0
46 0 0
47 17,32 -1,48 0 0
48 0 0
49 16,74 -2,25 0 0
50 0 0
51 16,92 -0,7 1 0
52 17,4 -2,86 0 0
53 17,18 -1,92 0 0
54 17,25 -1,52 0 0
55 0 0
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CASO Edad en SDS de Cumple Reacciones Tipo de reaccion
afios de talla final estrictamente los adversas: adversa
talla final criterios de 0=no
tratamiento 1=si
0=Si
1=No
56 15,79 -1,48 0 0
57 17,64 -1,9 1 0
58 16,31 -0,98 1 0
59 17,11 -1,32 1 0
60 16,38 -1,19 0 0
61 15,98 0,72 0 0
62 16,22 -2,86 0 0
63 0 0
64 14,8 -1,79 0 0
65 14,91 -3,6 1 0
66 0 0
67 16,62 -0,33 0 0
68 18,51 -2,33 0 0
69 15,01 -1,94 1 0
70 0 0
71 18,47 -1,95 0 0
72 0 0
73 15,7 -2,36 0 0
74 1 0
75 1 0
76 18,3 -1,16 1 0
77 17,12 -1,97 0 0
78 16 -1,57 0 0
79 0 0
80 17,97 -1,02 0 0
81 0 0
82 17,11 -1,55 0 0
83 18,4 -4,1 1 0
84 16,01 -0,55 0 0
85 0 0
86 0 0
87 1 0
88 1 0
89 17,8 -1,75 0 0
90 19 -0,62 0 0
91 17,5 -2,01 0 0
92 1 0
93 17 -2,92 0 0
94 17,5 -1,36 1 0
95 0 0
96 0 0
97 0 0
98 0 0
99 -0,24 0 0
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CASO

Edad en
afios de
talla final

SDS de
talla final

Cumple
estrictamente los
criterios de
tratamiento
0=Si
1=No

Reacciones
adversas:
0=no
1=si

Tipo de reaccion
adversa

100

17,2

-1,74

101

102

103

104

105

106

107

16

-1,57

108

16,9

-1,44

109

110

111

112

15

-1,96

113

17

-2

114

115

116

117

18,17

-1,32

118

18,17

-0,23

119

120

121

122

123

124

125

126

18

-2,41

127

128

129

130

17,5

-0,73

131

20,2

-1,63

132

14,5

-15

133

17,33

-0,38

134

135

136

17,2

-1,81

137

138

20

-1,16

139

16,8

-2,45

140

141

20,5

-2,54

142

143

18

-1,16

P[P O|O|O(O|r|O|O|0|0|r|O|o|0|O|r|Oo|o|o|o|o|o|o|0|0o|r k| Oo|r|o|lo|o|o|o|r|o|o|o|o|o|o|o|o

[elle]leo}llo]lo] (o] o] o] (o] (o] o] (o] [} o] (o] [o] (o] o] (o] o] (o] fo] (o] o] (o} o] o] (o} (o] o] (o} (o] o] (o] (o] [o] (o} jo] o] (o] (o] [e] {o] ]
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CASO Edad en SDS de Cumple Reacciones Tipo de reaccion
afios de talla final estrictamente los adversas: adversa
talla final criterios de 0=no
tratamiento 1=si
0=Si
1=No

144 15,78 -1,02 0 0
145 16 -1,32 1 0
146 16,5 -3,95 0 0
147 18,5 -1,41 0 0
148 20,4 -1,71 0 0
149 0 0
150 0 0
151 17,98 -1,61 1 0
152 0 0
153 0 0
154 19 -0,7 0 0
155 17 -1,16 0 0
156 0 0
157 17,9 -1,4 0 0
158 0 0
159 0 0
160 18 -1,16 0 0
161 16,5 -2,03 0 0
161 0 0
163 15 -1,42 0 0
164 1 0
165 16,5 -0,48 0 0
166 15,2 -0,44 0 0
167 0 0
168 15 -0,73 0 0
169 16,9 -2,78 1 0
170 0 0
171 18 -0,7 0 0
172 0 0
173 0 0
174 17 -1,01 1 0
175 0 0
176 0 0
177 0 0
178 1 0
179 0 0
180 0 0
181 17 -1,95 0 0
182 20 -1,63 0 0
183 18 -1,99 1 0
184 18,65 -1,63 0 0
185 0 0
186 0 0
187 0 0 | Hipotiroidismo
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CASO

Edad en
afios de
talla final

SDS de
talla final

Cumple
estrictamente los
criterios de
tratamiento
0=Si
1=No

Reacciones
adversas:
0=no
1=si

Tipo de reaccion
adversa

188

189

17,8

-0,7

190

16

-0,6

191

192

193

16

-2,93

194

13,9

-2,14

195

196

o|o|o|o|o|o|o|o|o

o|o|o|o|o|o|o|o|o

197

10

-1,14

Elevacion
transitoria de
CPK

198

199

16,1

-0,78

200

201

202

203

-0,12

204

19

-0,66

205

206

17,7

-1,16

207

14,8

-1,58

208

209

210

211

212

213

18,6

-0,7

214

18,3

-1,65

215

16

-2,02

216

217

218

219

220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

O|Oo|o|o|o|o|o|o|o|o|r|Oo|o|o|o|o|O|R |k |o|o|o|o|r |k |o|o|o|o|o|o|o|o
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CASO

Edad en
afios de
talla final

SDS de
talla final

Cumple
estrictamente los
criterios de
tratamiento
0=Si
1=No

Reacciones
adversas:
0=no
1=si

Tipo de reaccion
adversa

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

16,7

-1,65

247

248

249

250

251

252

253

254

O|o|o|o|o|o|o|o|o|r|Oo|o|o|o|o|o(r|o|o|o|o|o|o|o|-

oO|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

TABLA 10: Afo de inicio del tratamiento, dosis de rhGH y

numero de meses de tratamiento recibidos.

CASO Afo de inicio del N° de meses de tratamiento Dosis de rhGH (mg/Kg/dia)
tratamiento
1 2002 55 0,03
2 2001 80 0,025
3 2002 30 0,035
4 2002 52 0,035
5 2003 60 0,035
6 2003 75 0,025
7 2003 120 0,025
8 2003 25 0,025
9 2003 55 0,03
10 2003 69 0,035
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CASO Afio de inicio del N° de meses de tratamiento Dosis de rhGH (mg/Kg/dia)
tratamiento
11 2004 43 0,03
12 2004 54 0,025
13 2004 52 0,03
14 2004 45 0,025
15 2005 48 0,025
16 2005 84 0,03
17 2005 65 0,025
18 2005 45 0,035
19 2006 41 0,025
20 2006 39 0,035
21 2006 54 0,035
22 2007 80 0,035
23 2007 60 0,025
24 2007 58 0,035
25 2009 48 0,035
26 2009 48 0,035
27 2009 48 0,025
28 2009 36 0,035
29 2009 48 0,035
30 2010 30 0,035
31 2001 42 0,035
32 2001 120 0,035
33 2003 120 0,03
34 2001 65 0,03
35 2001 60 0,03
36 2001 60 0,03
37 2001 50 0,03
38 2001 75 0,045
39 2001 60 0,025
40 2001 25 0,024
41 2001 70 0,025
42 2001 110 0,033
43 2003 120 0,025
44 2002 60 0,03
45 2003 41 0,03
46 2002 60 0,035
47 2002 41 0,035
48 2002 120 0,03
49 2002 120 0,03
50 2002 48 0,03
51 2003 60 0,025
52 2003 75 0,03
53 2003 36 0,025
54 2003 44 0,03
55 2003 75 0,03
56 2003 98 0,025
57 2003 48 0,03
58 2003 120 0,03
59 2003 91 0,03
60 2004 48 0,025
61 2003 40 0,04
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CASO Afio de inicio del N° de meses de tratamiento Dosis de rhGH (mg/Kg/dia)
tratamiento
62 2003 58 0,035
63 2003 78 0,025
64 2004 40 0,03
65 2004 45 0,028
66 2004 48 0,03
67 2004 78 0,03
68 2004 108 0,025
69 2004 89 0,025
70 2004 38 0,024
71 2004 82 0,025
72 2005 40 0,035
73 2005 79 0,03
74 2005 46 0,025
75 2006 43 0,035
76 2005 55 0,035
7 2005 90 0,025
78 2005 72 0,03
79 2005 73 0,025
80 2005 73 0,03
81 2005 80 0,025
82 2005 60 0,035
83 2006 53 0,033
84 2006 68 0,03
85 2006 58 0,035
86 2006 54 0,035
87 2006 80 0,033
88 2006 44 0,025
89 2006 57 0,035
90 2006 80 0,025
91 2006 69 0,035
92 2007 40 0,035
93 2007 58 0,035
94 2007 62 0,035
95 2007 60 0,035
96 2007 40 0,04
97 2008 60 0,035
98 2008 59 0,035
99 2008 44 0,035
100 2008 60 0,035
101 2009 50 0,035
102 2008 48 0,033
103 2008 40 0,03
104 2008 35 0,035
105 2008 72 0,025
106 2008 60 0,035
107 2008 60 0,035
108 2008 48 0,025
109 2008 46 0,035
110 2009 55 0,035
111 2008 44 0,035
112 2008 60 0,035
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CASO Afio de inicio del N° de meses de tratamiento Dosis de rhGH (mg/Kg/dia)
tratamiento
113 2008 60 0,035
114 2008 60 0,03
115 2008 60 0,035
116 2010 33 0,035
117 2010 36 0,025
118 2009 48 0,03
119 2009 48 0,035
120 2009 25 0,03
121 2009 48 0,035
122 2009 48 0,025
123 2010 36 0,03
124 2010 36 0,025
125 2010 36 0,035
126 2010 30 0,03
127 2010 30 0,035
128 2010 30 0,03
129 2001 40 0,03
130 2002 30 0,03
131 2001 120 0,025
132 2001 75 0,03
133 2001 120 0,03
134 2001 85 0,03
135 2001 42 0,03
136 2001 50 0,03
137 2001 84 0,025
138 2001 48 0,03
139 2001 120 0,035
140 2001 55 0,03
141 2001 110 0,035
142 2002 120 0,035
143 2002 96 0,03
144 2002 60 0,03
145 2005 100 0,03
146 2002 120 0,025
147 2003 120 0,03
148 2002 85 0,03
149 2002 60 0,025
150 2003 50 0,025
151 2003 44 0,03
152 2003 82 0,03
153 2003 69 0,025
154 2003 82 0,025
155 2003 61 0,025
156 2003 73 0,025
157 2003 69 0,03
158 2003 63 0,025
159 2003 72 0,03
160 2003 60 0,035
161 2003 72 0,03
161 2003 73 0,025
163 2003 45 0,02
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CASO Afio de inicio del N° de meses de tratamiento Dosis de rhGH (mg/Kg/dia)
tratamiento
164 2003 87 0,028
165 2003 58 0,028
166 2003 58 0,038
167 2004 72 0,03
168 2004 94 0,025
169 2004 48 0,025
170 2004 38 0,03
171 2004 48 0,025
172 2006 65 0,03
173 2004 78 0,025
174 2004 68 0,025
175 2006 60 0,038
176 2004 96 0,035
177 2004 41 0,025
178 2008 48 0,03
179 2005 54 0,025
180 2005 55 0,035
181 2005 72 0,03
182 2005 69 0,025
183 2005 89 0,025
184 2005 42 0,035
185 2006 60 0,035
186 2006 50 0,025
187 2006 85 0,025
188 2006 68 0,035
189 2006 60 0,035
190 2006 57 0,03
191 2006 60 0,035
192 2006 70 0,025
193 2006 56 0,035
194 2006 52 0,03
195 2006 75 0,025
196 2006 48 0,035
197 2006 84 0,025
198 2006 45 0,035
199 2006 66 0,035
200 2006 120 0,03
201 2006 43 0,025
202 2006 64 0,03
203 2007 72 0,025
204 2007 56 0,035
205 2007 63 0,025
206 2007 64 0,03
207 2007 59 0,03
208 2007 46 0,035
209 2007 55 0,035
210 2007 53 0,025
211 2008 65 0,035
212 2008 60 0,03
213 2008 48 0,035
214 2008 60 0,035
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CASO Afio de inicio del N° de meses de tratamiento Dosis de rhGH (mg/Kg/dia)
tratamiento
215 2008 60 0,025
216 2008 58 0,025
217 2008 48 0,025
218 2008 60 0,035
219 2008 60 0,03
220 2008 60 0,03
221 2008 44 0,025
222 2008 34 0,035
223 2009 52 0,025
224 2009 48 0,033
225 2009 48 0,025
226 2009 48 0,03
227 2009 48 0,03
228 2009 48 0,03
229 2009 48 0,025
230 2009 48 0,035
231 2009 48 0,025
232 2009 48 0,035
233 2010 36 0,035
234 2010 36 0,035
235 2010 36 0,035
236 2010 36 0,035
237 2010 36 0,035
238 2010 36 0,035
239 2010 32 0,025
240 2010 36 0,03
241 2010 36 0,035
242 2010 36 0,025
243 2010 36 0,035
244 2010 29 0,025
245 2011 25 0,035
246 2011 25 0,035
247 2011 25 0,03
248 2011 24 0,025
249 2011 24 0,025
250 2011 24 0,025
251 2011 24 0,03
252 2006 68 0,03
253 2009 48 0,03
254 2009 48 0,025
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TABLAS DE CASOS PEG

TABLA 1: Sexo, edad gestacional, SDS del peso y de la longitud
al nacimiento, antecedentes de sufrimiento fetal, afio de inicio del
tratamiento y duracion en meses del mismo.

CASO Sexo EG PN LN Sufrimiento Afio de N° de

0 = nifio (sem. en en fetal inicio del meses de

1=nifia | +dias) | SDS | SDS 0=No tratamiento | tratamiento

1=Si
2 = No consta

12 1 34 | -218 | -1,27 0 2003 89
13 0 42 | -5,79 -3,4 0 2005 90
14 1 42 | -382 | -5,28 0 2005 84
15 0 29 | -1,83 | -2,09 0 2005 53
16 1] 35+3 | -1,95 -2,1 0 2005 32
17 1 40 | -1,89 -2,9 2 2004 102
18 1 37| -194 | -245 0 2004 102
19 1 38 | -298 | -2,81 2 2004 72
20 0 34| -336 | -448 2 2004 51
21 1 38 | -0,41 -2,2 0 2004 72
22 1 40 | -0,75 -4,1 0 2004 69
23 0 38 | -197 | -2,66 0 2005 65
24 0 37 -3,9 0 2005 86
25 0 42 | -0,22 | -2,97 0 2005 72
26 0 33 | -3,48 0 2005 67
27 1 35| -333 | -591 1 2005 72
28 0 38 | -2,47 | -0,28 0 2005 70
29 0 37 | -227 | -3,44 0 2005 70
30 1 40 | -1,96 -2,3 0 2005 60
31 1 34 | -3,06 | -576 0 2005 60
32 0 38 | -402 | -3,85 0 2005 65
33 0 38 | 4,44 | -4/45 0 2005 65
34 0 35 | -1,53 -2,2 0 2005 43
35 0 41 | -2,14 -2,6 0 2005 72
36 0 42 | -142 | -2,97 0 2005 46
37 1 37| -269 | -321 0 2005 73
38 1] 39+4 | -2,44 -3,4 0 2005 84
39 1 32 | -1,76 -2 1 2006 60
40 1 27 | -158 | -3,91 1 2006 58
41 0 39| -164 | -2,08 0 2006 60
42 0 38 | -1,75 | -2,07 0 2006 60
43 0 38 | -2,84 0 2006 57
44 1 28 | -2,72 -2,2 0 2006 57
45 0| 40+5 | -1,14 | -3,33 0 2006 55
46 0 35 -2,7 -2,2 0 2006 84
47 0 38| -0,99 | -326 0 2006 60
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CASO Sexo EG PN LN Sufrimiento Afo de N° de

0 = nifio (sem. en en fetal inicio del meses de

1=nifia | +dias) | SDS | SDS 0=No tratamiento | tratamiento

1=Si
2 = No consta

48 1 31| -3,16 | -4,49 0 2006 84
49 0 38 | -259 | -2,66 0 2006 48
50 0 35 | -1,23 -2 0 2006 84
51 0 38 | -3,08 | -504 0 2006 42
52 0 38 -2 -2,66 0 2006 84
53 0 41 | -2,29 | -3,65 0 2006 45
54 1 29 | -112 -3,22 0 2006 79
55 1 39+4 | -4,24 -4 0 2006 84
56 0 40 | -2,04 | -3,26 0 2006 42
57 0 42 | -3,02 | -2,97 0 2006 50
58 1 35 | -2,13 | 3,12 0 2006 78
59 0 36 | -2,68 -3,4 0 2006 90
60 0 39 | -252 | -2,97 0 2006 80
61 1 38 | -1,44 -2,2 0 2006 80
62 1 28 | -2,79 | -5,97 0 2003 70
63 1 39 | -2,38 0 2006 80
64 1 38 | -2,08 -3,1 0 2006 43
65 0 30 | -3,25 | -4,85 0 2006 80
66 0 42 | -3,25 | -4,03 0 2006 84
67 1 42 | -2,14 | -3,65 0 2006 42
68 0 38 | -3,33 | -3,85 0 2007 59
69 0 37+4 | -2,01 -2,29 0 2007 74
70 1 39 | -0,74 | -2,97 0 2007 70
71 1 40 | -2,42 -4,1 0 2007 57
72 1 40 | -1,56 | -2,05 0 2007 55
73 1 40 | -2,63 -4,1 0 2007 60
74 1 38 | -2,45 -3,4 0 2008 48
75 1 36 -1,2 | -2,21 0 2007 68
76 0 42 | -153 | -351 0 2007 60
77 0 39 | -1,01 | -2,08 0 2007 61
78 1 40 | -1,83 -4,1 2 2007 72
79 1 34 | -351 -4,08 2 2007 72
80 1 35| -0,78 | -2,56 0 2007 44
81 0 29 2,3 | -2,44 0 2007 70
82 0 36 | -1,82 | -2,33 0 2007 72
83 0 38 | -158 | -3,55 0 2007 72
84 1 39 | -2,47 -3,87 0 2007 72
85 0 40 | -2,38 | -2,64 0 2007 70
86 1 40 | -1,42 -2,3 2 2008 75
87 1| 26+3 -3 | -2,67 2 2008 53
88 1 38 | -2,17 -3,4 2 2008 65
89 0 42 | -291 | 324 0 2008 63
90 1 36 | -1,96 -2,6 0 2008 60
91 0 39+1 | -243 | -241 2 2008 60
92 0 36 | -4,02 | -394 1 2008 60
93 0 40 | -251 | -2,64 0 2008 61
94 1 38 | -5,28 | -8,19 1 2008 48
95 0| 35+4 | -417 -5,3 1 2008 60
96 1 38 | -1,81 -2,2 2 2008 60
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CASO Sexo EG PN LN Sufrimiento Afo de N° de

0 = nifio (sem. en en fetal inicio del meses de

1=nifia | +dias) | SDS | SDS 0=No tratamiento | tratamiento

1=Si
2 = No consta

97 0 40 | -3,51 2 2008 60
98 1 36 | -1,08 | -2,69 0 2009 48
99 1 39 | -1,17 -2,37 0 2008 60
100 0 32 | -2,79 | -3,68 1 2008 60
101 0 39 | -245 | -2,38 0 2008 60
102 0 42 | -165 | -2,42 0 2008 60
103 1 31 ] -319 | -449 0 2008 58
104 0 38 | -2,22 0 2008 60
105 0 33 | -2,68 2 2009 48
106 1 40 | -2,39 0 2009 54
107 0 38 | -2,16 | -1,47 0 2009 48
108 1 29 | -153 | -5/558 0 2009 48
109 0| 34+2 | -217 2 2009 48
110 1 39 | -2,38 | -3,27 0 2009 48
111 0 32+2 | -2,88 | -3,31 2 2009 48
112 0 41 | -2,82 | -3,36 0 2009 48
113 1 30 | -2,11 -4,58 1 2009 48
114 1 41 | -2,61 | -3,84 0 2009 40
115 1 38 | -2,18 -2,2 0 2009 48
116 1 38 -1,6 -2,5 0 2009 48
117 0 38 | -2,61 | -3,85 0 2009 48
118 0 40 -1,8 | -2,04 2 2009 45
119 1 34 | -325 | -352 0 2009 48
120 1 41 | -2,02 -0,7 0 2009 48
121 0 39 | -1,21 -2,38 0 2010 34
122 1| 36+1 -2,9 -2,8 0 2010 42
123 0 38 | -222 | -2,66 0 2010 34
124 1 40 | -3,46 -4,7 1 2010 34
125 0| 38+3 | -1,03 -2,5 0 2010 33
126 0 38 | -1,06 | -2,96 0 2011 24

TABLA 2: Dosis de rhGH, SDS de talla diana y SDS de talla del
progenitor mas bajo, edad cronoldgica y SDS de talla al inicio del

tratamiento.

CASO Dosis Talla SDS de talla del Edad al inicio SDS de talla al inicio
(mg/Kg/dia) diana progenitor mas | del tratamiento del trat.
en SDS bajo en afios
12 0,03 -1,31 -2,86 8,97 -2,42
13 0,035 -1,26 -1,44 9,45 -3,62
14 0,035 -2,08 -2,73 4,52 -5,32
15 0,035 -1,9 -1,86 12,21 -2,85
16 0,035 -2,18 -2,41 11,97 -4,08
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CASO Dosis Talla SDS de talla del Edad al inicio SDS de talla al inicio
(mg/Kg/dia) | diana progenitor mas | del tratamiento del trat.
en SDS bajo en afos

17 0,035 -0,92 -1,32 4 -3,66
18 0,035 -1,15 -1,95 5,73 -3,54
19 0,035 -0,38 -0,85 10,52 -3,36
20 0,04 -1,08 -1,48 10,82 -1,59
21 0,035 -1,37 -2,36 10,5 -3,56
22 0,035 -3,23 3,8 8,22 -4,23
23 0,03 -1,73 -1,95 11,07 -3,46
24 0,035 -2 -2,73 8,16 -3,49
25 0,025 -1,66 -1,69 12,02 -2,26
26 0,035 -1,32 -1,95 10,61 -2,66
27 0,035 -0,79 -1,36 6,83 -3,44
28 0,035 -0,31 -0,85 4 -2,53
29 0,035 -1,1 -1,19 4,14 -2,50
30 0,035 -1,72 -1,91 10,33 -3,66
31 0,035 -1,34 -1,52 8,94 -3,28
32 0,045 -0,69 -0,85 7,85 -2,83
33 0,045 -0,69 -0,85 7,85 -2,65
34 0,035 -2,32 -2,7 13,77 -3,29
35 0,035 -0,81 -1,86 5,88 -3,13
36 0,035 -2,37 -3,46 12,12 -3,04
37 0,035 -0,84 -1,29 4,27 -4,49
38 0,035 -1,88 -1,98 6,07 -3,22
39 0,04 -0,76 -1,16 9,78 -3,06
40 0,035 -2,4 -3,2 9,09 -2,69
41 0,035 -0,99 -1,71 11,35 -2,75
42 0,03 -2,45 -3,37 11,06 -1,63
43 0,035 -1,01 -1,16 13,62 -3,03
44 0,035 -1,38 -2,53 4,76 -3,8
45 0,035 -1,21 -1,51 11,64 -2,79
46 0,045 0,2 -2,03 4,41 -2,97
47 0,03 -1,49 -1,63 11,72 -2,43
48 0,025 -0,05 -0,35 6,5 -2,51
49 0,032 -1,05 -1,16 13,22 -2,59
50 0,035 -4,34 -4,71 6,44 -2,3
51 0,03 -1,76 -2,41 8,97 -2,83
52 0,05 -1,19 -1,69 4,21 -3,18
53 0,035 -2,09 -2,41 14,3 -3,44
54 0,035 -1,63 -1,78 5,88 -3,1
55 0,035 -0,8 -1,52 5,81 -3,66
56 0,035 -3,76 -3,98 12,66 -2,66
57 0,035 -1,9 -1,95 13,64 -2,67
58 0,035 -1,34 -1,36 9,52 -3
59 0,03 -1,18 -1,19 4,84 -3,06
60 0,035 -2,1 -3,03 517 -3,25
61 0,035 -2,7 -2,77 7,9 -3,1
62 0,035 -2,42 -2,57 8 -3,59
63 0,035 -2,34 -2,7 7,17 -3,73
64 0,035 -1,51 -1,86 12,9 -2,91
65 0,035 -1,03 -1,52 6,78 -3,5
66 0,035 0,3 -0,38 5,15 -3,67
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CASO Dosis Talla SDS de talla del Edad al inicio SDS de talla al inicio
(mg/Kg/dia) | diana progenitor mas | del tratamiento del trat.
en SDS bajo en afos

67 0,035 -1,7 -2,04 10,75 -2,65
68 0,035 -0,9 -2,28 11,77 -2,19
69 0,035 -1,72 -2,19 7,9 -2,87
70 0,035 -0,84 -1,14 9,51 -3,98
71 0,035 -1,4 -1,95 6,36 -3,79
72 0,035 -1,16 -1,57 8,59 -3,38
73 0,035 -1,4 -1,95 6,36 -3,58
74 0,035 -1,26 -1,36 4,21 -2,66
75 0,035 -2,13 -2,57 6,31 -3,08
76 0,035 -0,51 -1,11 8,82 -3,46
7 0,035 -2,16 -2,96 11,63 -3,56
78 0,035 -1,5 -1,91 6,35 -3,93
79 0,035 -1,7 -2,21 7,24 -4,3
80 0,035 -2,03 -2,1 8,86 -3,31
81 0,035 -1,4 -1,95 6,64 -3,95
82 0,035 -2,13 -2,73 8,33 -3,67
83 0,035 -0,66 -0,94 4 -2,67
84 0,035 -0,96 -1,69 6,93 -3,49
85 0,035 -1,42 -1,95 11,2 -2,58
86 0,035 -1,02 -1,52 11,96 -2,89
87 0,035 -1,18 -1,24 4 -3,04
88 0,035 0,12 0,15 5,04 -4,32
89 0,035 -1,26 -1,36 7,16 -2,98
90 0,035 0,59 0,12 4,7 -3,72
91 0,035 -1,82 -1,95 5,4 -2,91
92 0,035 -0,26 -1,16 5,19 -4,63
93 0,035 -2,07 -2,19 11,3 -2,82
94 0,035 -1,88 -2,57 10,12 -2,8
95 0,035 -0,84 -1,32 5,27 -3,91
96 0,035 -1,11 -1,52 8,91 -2,69
97 0,05 -1,89 -2,03 8,3 -3,74
98 0,035 -2,52 -2,68 6,52 -3,55
99 0,05 -1,9 -1,95 10,84 -2,95
100 0,035 -0,12 -0,23 7,55 -3,85
101 0,035 -1,76 -2,52 8,51 -2,75
102 0,035 -1,11 -1,95 10,18 -2,54
103 0,035 -0,69 -0,7 5,7 -3,06
104 0,035 -1,37 -2,36 6,14 -2,9
105 0,035 -0,08 -1,48 7,17 -2,86
106 0,03 -0,55 -1,49 8,39 -3,04
107 0,035 -1,57 -1,95 9,41 -2,86
108 0,035 -1,13 -1,32 6,6 -3,07
109 0,03 -0,91 -1,48 4,18 -2,89
110 0,035 -0,67 -1,32 9,52 -2,17
111 0,03 -0,61 -1,07 4,01 -2,76
112 0,035 -1,3 -2,41 5,47 -3,18
113 0,035 -1,09 -1,16 6,37 -2,95
114 0,03 -1,27 -1,34 9,29 -2,65
115 0,035 -1,75 -1,79 10,25 -3,08
116 0,035 -2,31 -2,95 8,18 -3,08
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CASO Dosis Talla SDS de talla del Edad al inicio SDS de talla al inicio
(mg/Kg/dia) | diana progenitor mas del tratamiento del trat.
en SDS bajo en afos

117 0,035 0,25 -0,69 4,04 -3,46
118 0,035 -0,91 -1,29 10,13 -2,54
119 0,035 0,1 -0,73 8,86 -2,27
120 0,045 -1,86 -2,86 9,23 -2,89
121 0,035 -1,21 -1,32 8,5 -2,67
122 0,03 -0,76 -1,16 4,46 -2,23
123 0,035 -0,43 -0,85 6,01 -3,1
124 0,035 -0,76 -1,16 5,04 -3,16
125 0,03 -1,6 -2,34 7,88 -3,25
126 0,035 -2,73 -3,37 511 -3,82

TABLA 3: Diferencia entre el SDS de la talla media parental y el
de la talla inicial del nifio, desarrollo sexual al inicio del
tratamiento, edad 6sea, IGF-1, glucemia basal e insulinemia basal
al inicio del tratamiento.

CASO SDS Desarrollo Edad 6sea al inicio IGF-1 Glucemia | Insulinemia
de sexual al del tratamiento: al al incio: al inicio:
TMP- inicio del inicio:
SDS tratamiento: | 0 = No retraso 0 = Normal
de talla 1 = Retraso 1-2 afios 1=Alta
inicial 0 =Prepub | 2 =Retraso > 2 afios 2 = No consta
1=Pub1l 3 = Adelantada
2 =Pub 2 4 = No consta

12 1,11 0 0 0 2 2
13 2,36 0 2 0 2 2
14 3,24 0 2 0 2 2
15 1 0 0 0 2 2
16 19 0 2 0 2 2
17 2,74 0 0 0 2 2
18 2,39 0 1 0 0 2
19 2,98 0 2 0 2 2
20 0,51 0 3 0 2 2
21 2,19 0 2 0 2 2
22 1 0 0 2 2 2
23 1,73 0 2 0 2 2
24 1,49 0 2 3 2 2
25 0,6 0 0 0 2 2
26 1,34 0 3 0 2 2
27 2,65 0 1 0 0 0
28 2,22 0 1 2 2 2
29 1,38 0 1 0 0 0
30 1,94 0 0 0 0 0
31 1,94 0 1 0 2 2
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CASO SDS Desarrollo Edad 6sea al inicio IGF-1 Glucemia | Insulinemia
de sexual al del tratamiento: al al incio: al inicio:
TMP- inicio del inicio:
SDS tratamiento: | 0 = No retraso 0 = Normal
de talla 1 = Retraso 1-2 afios 1=Alta
inicial 0=Prepub | 2= Retraso > 2 afios 2 = No consta
1=Pub1 3 = Adelantada
2=Pub2 4 = No consta

B8 2,14 0 0 2 2 2
33 1,96 0 0 2 2 2
34 1 0 0 0 2 2
B85 2,32 0 2 0 0 0
36 0,67 0 1 0 2 2
& 3,65 0 1 2 2 2
38 1,34 0 2 2 2 2
39 2,3 0 1 0 0 0
40 0,29 0 3 0 2 2
41 1,76 0 2 0 2 2
42 -0,82 0 3 0 2 2
43 2,02 0 2 0 2 2
44 2,42 0 0 2 2 2
45 1,58 0 1 0 2 2
46 3,17 0 1 0 2 2
47 1 0 0 0 2 2
48 2,46 0 2 0 2 2
49 1,54 0 1 2 2 2
50 -2,04 0 1 1 2 2
51 1,07 0 0 0 2 2
52 1,99 0 0 2 2 2
53 1,35 0 0 0 0 0
54 1,47 0 1 2 2 2
55 2,86 0 1 2 0 0
56 -1,1 0 3 2 0 0
57 0,77 0 1 0 0 0
58 1,66 0 2 2 2 2
59 1,88 0 2 0 2 2
60 1,15 0 2 0 0 0
61 0,4 0 0 0 2 2
62 1,17 0 0 3 2 2
63 1,39 0 0 3 2 2
64 14 0 1 0 2 2
65 2,47 0 0 2 0 0
66 3,97 0 0 2 0 0
67 1 0 1 0 0 0
68 1,29 0 0 0 0 0
69 1,15 0 0 0 0 0
70 3,14 0 2 0 2 2
71 2,39 0 2 0 2 2
72 2,22 0 1 0 0 0
73 2,18 0 2 0 0 0
74 14 0 2 2 2 2
75 1 0 0 0 2 2
76 2,95 0 2 2 0 2
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CASO SDS Desarrollo Edad 6sea al inicio IGF-1 Glucemia | Insulinemia
de sexual al del tratamiento: al al incio: al inicio:
TMP- inicio del inicio:
SDS tratamiento: | 0 = No retraso 0 = Normal
de talla 1 = Retraso 1-2 afios 1=Alta
inicial 0=Prepub | 2= Retraso > 2 afios 2 = No consta
1=Pub1 3 = Adelantada
2=Pub2 4 = No consta

77 1,4 0 0 0 0 0
78 2,43 0 1 0 2 2
79 2,6 0 1 0 2 2
80 1,28 0 2 0 0 0
81 2,55 0 0 2 0 0
82 1,54 0 1 0 2 2
83 2,01 0 1 0 0 0
84 2,53 0 2 1 0 0
85 1,16 0 0 0 2 2
86 1,87 1 0 0 2 2
87 1,86 0 1 3 2 2
88 4,44 0 2 0 2 2
89 1,72 0 1 0 2 2
90 4,31 0 1 2 2 2
91 1,09 0 3 0 2 2
92 4,37 0 2 2 0 2
93 0,75 0 0 0 0 0
94 1 0 0 0 2 2
95 3,07 0 0 0 0 0
96 1,58 0 1 0 0 0
97 1,85 0 2 2 2 2
98 1,03 0 1 0 0 0
99 1,05 0 0 0 0 0
100 3,73 0 1 2 2 2
101 0,99 0 2 3 2 2
102 1,43 0 2 0 2 2
103 2,37 0 1 2 2 2
104 1,53 0 1 2 0 0
105 2,78 0 1 0 0 0
106 2,49 0 2 0 2 2
107 1,29 0 2 0 2 2
108 1,94 0 1 3 2 2
109 1,98 0 1 0 2 2
110 1,5 0 1 0 2 2
111 2,15 0 1 0 2 2
112 1,88 0 3 2 0 0
113 1,86 0 1 0 2 2
114 1,38 0 2 0 2 2
115 1,33 0 2 0 0 0
116 0,77 0 1 0 0 0
117 3,71 0 1 2 0 0
118 1,63 0 2 2 2 2
119 2,37 0 1 0 2 2
120 1,03 0 0 0 0 0
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CASO SDS Desarrollo Edad dsea al inicio IGF-1 Glucemia | Insulinemia
de sexual al del tratamiento: al al incio: al inicio:
TMP- inicio del inicio:
SDS tratamiento: | 0 = No retraso 0 = Normal
de talla 1 = Retraso 1-2 afios 1=Alta
inicial 0 =Prepub | 2 =Retraso > 2 afios 2 = No consta
1=Pub1l 3 = Adelantada
2=Pub2 4 = No consta
121 1,46 0 2 0 0 0
122 1,47 0 2 0 0 0
123 2,67 0 2 2 2 2
124 24 0 1 0 0 0
125 1,65 0 2 0 2 2
126 1,09 0 1 0 0 0

TABLA 4: HOMA-IR, HbAlc,

tiroideo al inicio del tratamiento.

lipidos plasmaticos y estudio

CASO

HOMA-IR al
inicio:

0 = Normal
1=Alto
2 = No consta

HbAlc al
inicio:

0 = Normal
1=Alta
2 = No consta

Lipidos
plasmaticos al
inicio:

0 = Normales
1 = Alterados
2 = No consta

Estudio tiroideo al
inicio:

0 = normales
1 = hipotiroidismo
2 = No consta
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CASO

HOMA-IR al
inicio:

0 = Normal
1=Alto
2 = No consta

HbAlc al
inicio:

0 = Normal
1=Alta
2 = No consta

Lipidos
plasméticos al
inicio:

0 = Normales
1 = Alterados
2 = No consta

Estudio tiroideo al
inicio:

0 = normales
1 = hipotiroidismo
2 = No consta
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CASO

HOMA-IR al
inicio:

0 = Normal
1 =Alto
2 = No consta

HbAlc al
inicio:

0 = Normal
1=Alta
2 = No consta

Lipidos
plasméticos al
inicio:

0 = Normales
1 = Alterados
2 = No consta

Estudio tiroideo al
inicio:

0 = normales
1 = hipotiroidismo
2 = No consta
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TABLA 5: Edad, SDS de talla, SDS de velocidad de crecimiento,
IGF-1y glucemia basal tras el primer afio de tratamiento.

CASO Edad en afios SDS de VC tras el IGF-1 al afio de Glucemia al afio de
tras el ler afio talla tras ler afio de trat. trat.
de trat. el ler afio trat.
de trat. 0 = Normal 0 = Normal
1=Alta 1=Alta
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

12 9,97 -1,91 1,37 3 2
13 10,71 -2,11 7,81 3 2
14 5,22 -3,9 7,12 3 2
15 13,28 -2,6 -0,08 3 2
16 12,95 -3,86 1,66 3 0
17 521 -2,69 2,48 3 2
18 6,63 -2,8 3,4 3 2
19 11,73 -3,36 -0,12 3 2
20 11,97 -1,6 -0,48 0 2
21 11,66 -3,31 0,78 0 0
22 9,38 -3,81 -0,27 0 0
23 12,13 -2,62 1,58 3 2
24 9,46 -2,31 5,58 0 0
25 13,14 -1,71 1,18 2 2
26 12,3 -2,12 1,26 0 2
27 8,12 -2,94 1,17 0 0
28 5,19 -0,38 -0,38 0 2
29 5,55 -1,47 2,91 0 0
30 11,71 -3,5 0,32 0 0
31 10,44 -3,06 -0,12 1 0
32 9,01 -1,98 5,08 3 2
33 9,01 -1,96 3,97 3 2
34 14,53 -3,3 0,95 3 2
35 7,08 -2,81 0,34 1 0
36 12,94 -2,4 1,92 0 2
37 5,48 -3,34 2,92 0 2
38 7,26 -2,36 3,81 3 2
39 11,4 -2,09 2,14 0 0
40 10,32 -2,21 1,06 3 2
41 12,35 -2,53 0,32 3 0
42 12,2 -1,47 0,03 0 2
43 14,74 -3,08 0,2 3 2
44 5,64 -2,32 7,71 3 2
45 12,75 -2,1 1,92 3 2
46 5,59 -2,29 2,07 3 2
47 13 -2,02 0,51 3 2
48 7,76 -2,24 1,41 3 2
49 14,43 -1,84 2,16 3 2
50 7,29 -2,17 -0,84 3 2
51 10,23 -2,25 1,55 3 2
52 53 -2,56 1,77 3 2
53 15,55 -2,71 2,8 0 2
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CASO Edad en afios SDS de VC tras el IGF-1 al afio de Glucemia al afio de
tras el ler afio talla tras ler afio de trat. trat.
de trat. el ler afio trat.
de trat. 0 = Normal 0 = Normal
1=Alta 1=Alta
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

54 7,45 -2,27 2,54 3 2
55 7,23 -3 2,18 0 0
56 13,54 -2,29 0,59 3 2
57 14,59 -2,53 0,85 0 0
58 10,61 -2,77 0,3 3 2
59 6,21 -2,21 2,34 3 2
60 6,52 -2,49 2,19 1 0
61 9,17 -2,93 -1,26 0 2
62 9 -2,73 2,78 3 2
63 7,92 -3,22 2,45 3 2
64 14,07 -2,04 2,49 3 2
65 8,27 -3,11 1,39 3 2
66 6,21 -1,28 12,11 3 2
67 11,83 -1,96 2,42 3 2
68 13,15 -1,25 2,03 3 2
69 9,26 -1,99 4,12 3 2
70 10,27 -3,59 0,95 3 2
71 7,21 -3,59 2 3 2
72 10,33 -2,56 1,37 3 2
73 7,75 -3,4 0,52 0 0
74 5,39 -1,88 2,32 3 2
75 7,2 -2,91 1,53 3 2
76 9,55 -3,16 1,02 3 2
77 12,97 -2,61 1,76 0 0
78 75 -3,58 1,62 3 2
79 8,38 -3,17 3,61 3 2
80 10,04 -2,73 1,04 3 2
81 7,89 -3,27 3,03 0 2
82 9,13 -3,01 4,87 3 2
83 5,17 -2,13 1,05 0 0
84 7,86 -2,99 2,05 0 0
85 12,46 -1,91 1,52 3 2
86 13,19 -2,73 0,92 0 2
87 5,12 -2 3,34 3 2
88 6,71 -3,63 1,51 3 2
89 8,51 -2,17 4,85 3 2
90 6 -2,73 3,36 3 2
91 6,5 -2,04 3,46 0 2
92 7,34 -1,94 5,94 0 0
93 12,39 -2,48 0,64 0 0
94 11,22 -2,1 2,39 3 2
95 6,67 -3,14 1,52 3 2
96 10,38 -1,88 1,92 3 2
97 9,42 -2,95 3,8 3 2
98 78 -3,27 1,37 0 2
99 12,15 -2,32 1,7 0 0
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CASO Edad en afios SDS de VC tras el IGF-1 al afio de Glucemia al afio de
tras el ler afio talla tras ler afio de trat. trat.
de trat. el ler afio trat.
de trat. 0 = Normal 0 = Normal
1=Alta 1=Alta
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

100 8,83 -3,66 1,48 3 2
101 9,75 -2,04 3,09 3 2
102 11,5 -1,98 1,93 3 2
103 6,81 -2,41 2,85 3 2
104 7,32 -2,16 2,93 3 2
105 8,45 -2,56 2,01 3 2
106 9,72 -2,5 0,88 3 2
107 10,39 -2,08 3,87 3 2
108 7,64 -1,74 7,99 0 0
109 5,28 -2,79 -0,64 3 3
110 10,71 -1,61 1,64 3 2
111 5,12 -1,93 2,34 3 2
112 6,64 -2,4 2,25 0 0
113 7,56 -3,12 -0,99 0 0
114 10,32 -2,15 1,51 3 2
115 11,53 -3,04 0,11 0 0
116 9,52 -2,42 1,23 0 0
117 5,04 -2,59 2,58 0 0
118 11,45 -2,09 1,53 3 2
119 9,83 -1,66 1,64 0 0
120 10,37 -2,29 1,62 0 0
121 9,5 -1,61 75 0 0
122 5,54 -1,86 0,83 0 0
123 7,22 -2,66 1,23 3 2
124 6,54 -2,33 2,31 0 0
125 9,26 -2,54 2,83 0 0
126 6,5 -3,14 1,55 0 2
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TABLA 6:

Insulinemia basal,

HOMA-IR, HbAlc,
plasmaticos y estudio tiroideo tras el primer afio de tratamiento.

lipidos

CASO

Insulinemia
al afio de trat.

0 = Normal
1=Ala
2=No
consta

HOMA-IR
al afio de
trat.

0 = Normal
1=Alto
2=No
consta

HbA1c al
afio de trat:

0 = Normal
1=Alta
2=No
consta

Lipidos
plasmaticos al
afio de trat.

0 = Normales
1 = Alterados
2 = No consta

Estudio tiroideo al

afio de trat.

0 = normales

1 = hipotiroidismo

2 = No consta
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CASO

Insulinemia
al afio de trat.

0 = Normal
1=Alta
2=No
consta

HOMA-IR
al afio de
trat.

0 = Normal
1=Alto
2=No
consta

HbAlc al
afo de trat:

0 = Normal
1=Alta
2=No
consta

Lipidos
plasmaticos al
afio de trat.

0 = Normales
1 = Alterados
2 = No consta

Estudio tiroideo al

afio de trat.

0 = normales

1 = hipotiroidismo

2 = No consta

53
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CASO

Insulinemia
al afio de trat.

0 = Normal
1=Ala
2=No
consta

HOMA-IR
al afio de
trat.

0 = Normal
1=Alto
2=No
consta

HbA1c al
afio de trat:

0 = Normal
1=Alta
2=No
consta

Lipidos
plasmaticos al
afio de trat.

0 = Normales
1 = Alterados
2 = No consta

Estudio tiroideo al

afio de trat.

0 = normales

1 = hipotiroidismo

2 = No consta

99
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TABLA 7: Edad, SDS de talla, SDS de velocidad de crecimiento,
IGF-1y glucemia basal tras el segundo afio de tratamiento.

CASO Edad en afios SDS de VC tras IGF-1 tras 2 afios Glucemia tras 2 afios
tras el 2° afio tallatras | el 2°afio de trat. de trat.
de trat. el 2° afio de trat. 0 = Normal 0 = Normal
de trat. 1=Alta 1=Ala
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta
12 10,97 -1,93 -0,16 3 2
13 11,67 -1,93 0,31 3 2
14 6,58 -3,44 0,72 3 2
15 15,79 -1,77 1,06 3 0
16 14,36 -2,65 2,92 3 0
17 6,45 -2,2 1,41 3 2
18 7,64 -2,85 -0,36 3 2
19 12,73 -3,34 0,27 0 0
20 13,18 -0,96 1,56 0 2
21 12,83 -3,3 0,25 0 0
22 10,47 -3,54 0,11 1 0
23 13,14 -2,35 0,09 3 2
24 10,95 -1,74 2,73 1 0
25 14,15 -1,68 -0,3 3 2
26 13,66 -1,61 0,62 2 2
27 9,36 -2,44 0,75 0 0
28 6,79 -2,37 -1,12 0 0
29 6,81 -1,12 1,1 0 0
30 12,99 -3,56 0,35 1 0
31 12,05 -3,2 -0,68 3 0
32 10,71 -1,22 2,68 0 2
33 10,71 -1,16 2,9 0 2
34 16 -2,62 1,75 3 2
35 8,15 -2,91 -0,39 1 0
36 14,1 -2,03 0,64 1 2
37 6,55 -2,99 0,64 0 2
38 8,25 -1,98 1,1 3 2
39 12,79 -1,92 0,43 0 0
40 11,35 -1,81 1,48 3 2
41 13,37 -2,38 -0,47 3 2
42 13,08 -1,45 -0,65 0 2
43 15,63 -2,96 1,06 3 2
44 6,97 -2,2 0,4 3 2
45 13,87 -1,79 0,13 3 2
46 6,95 -2 0,08 3 2
47 14,02 -1,37 1,92 0 2
48 8,78 -1,62 2,39 3 2
49 15,5 -1,39 1,83 3 2
50 8,88 -2,15 0,02 3 2
51 11,29 -1,97 1,76 3 2
52 6,78 -1,56 3,13 0 0
53 16,66 -2,36 1,24 0 0
54 8,89 -1,45 2,47 0 2
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CASO Edad en afios SDS de VC tras IGF-1 tras 2 afios Glucemia tras 2 afios
tras el 2° afio tallatras | el 2°afio de trat. de trat.
de trat. el 2° afio de trat. 0 = Normal 0 = Normal
de trat. 1=Alta 1=Alta
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta
B55) 8,32 -2,35 1,95 0 0
56 15,08 -2,07 0,57 3 2
57 15,55 -2,06 2,14 3 2
58 11,61 -2,59 0,65 3 2
59 7,23 -1,67 2,55 3 2
60 7,58 -2,17 0,31 0 0
61 10,83 -2,41 0,68 0 2
62 10 -2,14 1,14 3 2
63 9,44 -2,86 -0,49 3 2
64 15,09 -1,34 3,61 0 0
65 9,48 -2,15 4,96 3 2
66 7,78 -0,47 3,4 3 2
67 12,86 -1,74 0,93 3 2
68 14,22 -0,63 1,88 3 2
69 10,28 -1,65 0,83 3 2
70 11,8 -3,28 0,64 3 2
71 8,79 -2,95 0,33 0 2
72 11,82 -3 -1,42 3 2
73 8,79 -2,96 0,15 0 0
74 6,6 -1,32 2,29 3 2
75 8,42 -2,37 0,87 3 2
76 11,08 -2,7 2,04 3 2
77 14,33 -2,36 0,33 0 0
78 8,53 -2,83 2,13 3 2
79 9,37 -2,41 2,83 3 2
80 10,95 -2,8 -0,54 0 2
81 9,1 -2,83 1,58 0 0
82 10,63 -2,23 2,29 3 2
83 6,7 -1,58 1,48 0 0
84 8,99 -2,6 0,04 0 0
85 13,51 -1,42 0,89 3 2
86 14,12 -2,01 2,53 0 2
87 5,12 -2 3,34 3 3
88 8,05 -3,51 -0,27 3 2
89 9,49 -2,07 -0,65 3 2
90 7,55 -1,85 2,78 0 0
91 8,1 -1,37 2,63 0 0
92 8,32 -1,79 2,07 0 0
93 13,38 -2,3 -0,39 0 0
94 12,04 -2,3 -1,35 3 2
95 79 -2,89 0,69 0 2
96 11,73 -1,56 0,72 0 0
97 10,84 -2,59 1,08 0 0
98 8,86 -2,5 2,27 0 0
99 13,67 -2,11 0,7 0 0
100 9,87 -2,93 3,69 0 0
101 10,79 -1,6 2,68 0 0
102 12,52 -1,49 1,92 0 0
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CASO Edad en afios SDS de VC tras IGF-1 tras 2 afios Glucemia tras 2 afios
tras el 2° afio tallatras | el 2°afio de trat. de trat.
de trat. el 2° afio de trat. 0 = Normal 0 = Normal
de trat. 1=Alta 1=Alta
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta
103 8,38 -1,53 2,64 0 0
104 8,51 -2,14 0,68 2 2
105 9,64 -1,95 2,71 0 0
106 10,7 -2,31 0,47 1 0
107 11,71 -1,18 3,45 0 0
108 9,95 -0,47 2,42 1 0
109 6,31 -2,27 1,56 0 0
110 11,77 -1,03 1,96 0 0
111 6,12 -1,95 -1,17 3 0
112 8,6 -1,8 1,83 3 2
113 8,56 -2,02 4,85 3 2
114 11,31 -1,81 1,23 3 2
115 13,02 -2,47 1,6 3 2
116 10,52 -2,17 0,66 3 2
117 6,04 -1,43 5,65 3 2
118 12,55 -2,23 -0,64 3 2
119 10,83 -1,69 0,15 3 2
120 11,61 2,43 0,57 3 2
121 10,56 -1,09 2,35 0 0
122 6,05 -1,88 -0,09 0 0
123 8,23 2,23 3,96 0 0
124 7,55 2,17 1,16 0 0
125 10,45 -1,6 4,34 0 0
126 7,09 -2,84 0,84 0 0
TABLA 8: Insulinemia basal, HOMA-IR, HbAlc, lipidos

plasmaticos y estudio tiroideo tras dos afios de tratamiento.

CASO Insulinemia HOMA-IR HbAlc Lipidos Estudio tiroideo tras
tras 2 aflos de | tras 2 afios tras 2 plasmaticos tras 2 2 afios de trat.
trat. de trat. afios de afios de trat.
trat. 0 = normales

0 = Normal 0 = Normales 1 = hipotiroidismo

1=Alta 1 = Alterados 2 = No consta

2 = No consta 2 = No consta
12 2 2 2 2 2
13 2 2 2 2 0
14 2 2 2 2 0
15 2 2 2 0 0
16 2 2 2 0 0
17 2 2 2 2 0
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CASO

Insulinemia
tras 2 afios de
trat.

HOMA-IR
tras 2 afios
de trat.

HbAlc
tras 2
afios de
trat.

0 = Normal
1=Alta
2 = No consta

Lipidos

plasmaticos tras 2

afios de trat.

0 = Normales
1 = Alterados
2 = No consta

Estudio tiroideo tras

2 afos de trat.

0 = normales
1 = hipotiroidismo
2 = No consta
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CASO

Insulinemia
tras 2 afios de
trat.

HOMA-IR
tras 2 afios
de trat.

HbAlc
tras 2
afios de
trat.

0 = Normal
1=Alta
2 = No consta

Lipidos

plasmaticos tras 2

afios de trat.

0 = Normales
1 = Alterados
2 = No consta

Estudio tiroideo tras
2 afos de trat.

0 = normales
1 = hipotiroidismo
2 = No consta
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CASO

Insulinemia
tras 2 afios de
trat.

HOMA-IR
tras 2 afios
de trat.

HbAlc
tras 2
afios de
trat.

Lipidos
plasmaticos tras 2
afios de trat.

0
1
2

Normal
Alta
No consta

0 = Normales
1 = Alterados
2 = No consta

Estudio tiroideo tras
2 afos de trat.

0 = normales
1 = hipotiroidismo
2 = No consta
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TABLA 9: Edad, SDS de talla, SDS de velocidad de crecimiento,
IGF-1y glucemia basal tras en el Gltimo registro.

CASO Edad en SDS de VC en Ultimo registro de Ultimo registro de
afios en el tallaen el el IGF-1: Glucemia:
ultimo Gltimo Gltimo 0 = Normal 0 = Normal
registro registro registro | 1=Alta 1=Alta
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta
12 14,24 -1,36 1,69 3 2
13 15,54 -1,08 0,96 0 0
14 12,67 -3,07 -0,45 0 0
15 16,79 -1,87 -0,19 3 2
16 16,66 -1,41 2,96 3 0
17 12,09 -1,9 -0,93 0 0
18 11,71 -2,35 -1,16 0 0
19 14,24 -2,67 -2,67 0 0
20 14,58 -0,9 -0,12 3 2
21 15,11 -2,23 1,89 1 0
22 15,18 -3,3 -0,77 0 0
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CASO Edad en SDS de VCen Ultimo registro de Ultimo registro de
afios en el tallaen el el IGF-1: Glucemia:
ultimo altimo altimo | 0 =Normal 0 = Normal
registro registro registro | 1=Alta 1=Alta
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta

23 15,02 -2,49 -0,32 3 2
24 13,39 -0,95 -1 0 0
25 17,76 -1,45 -1,5 0 0
26 14,74 -1,69 -0,18 3 2
27 12,67 -2,49 -0,88 0 0
28 10,78 -1,92 0,34 0 0
29 12,05 -0,91 -0,42 0 0
30 14,14 -2,9 1,53 1 0
31 13,93 -3,3 -0,19 3 0
32 13,01 -0,71 0,72 0 0
33 13,01 -0,46 1,23 0 0
34

35 11,64 -2,49 -0,49 0 0
36

37 10,47 -2,61 0,26 0 0
38 13,24 -1,61 -1,58 0 0
39 14,16 -1,95 -0,19 1 0
40 12,49 -2,09 -1,17 3 2
41 15,84 -1,95 1,46 0 0
42 14,57 -1,49 -0,33 0 2
43 16,75 -2 3,88 3 2
44 9,47 -1,32 1,01 0 0
45 15,9 -1,93 -0,39 3 2
46 11,68 -1,3 1,32 0 0
47 15,68 -1,66 -1,86 0 2
48 11,7 -0,89 0,11 0 0
49 17,14 -1,17 0,95 3 2
50 12,48 -1,93 0,11 3 2
51

52 9,35 -0,9 0,62 0 0
53

54 9,93 -0,47 3,78 1 2
55 11,45 -2,38 -0,59 0 0
56 16,15 -2,23 -0,57 0 2
57 16,66 -1,59 1,76 3 2
58 14,19 -1,84 1,35 0 0
59 11,26 -1,19 -0,1 0 2
60 12 -1,62 0,82 0 0
61 12,88 -2,79 -1,18 0 0
62 13,03 -2,62 -0,72 3 2
63 11,98 -2 1,66 0 2
64

65 11,94 -1,88 -0,83 3 2
66 11,68 1,14 3,12 0 0
67

68 15,26 -0,11 1,75 0 0
69 13,64 -0,79 0,56 0 0
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CASO Edad en SDS de VCen Ultimo registro de Ultimo registro de
afios en el tallaen el el IGF-1: Glucemia:
ultimo altimo altimo | 0 =Normal 0 = Normal
registro registro registro | 1=Alta 1=Alta
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta
70 12,88 -3,02 1,28 0 0
71 12,35 -2,58 -0,23 0 0
72
73 12,35 -2,51 -0,13 1 0
74 7,82 -1,25 0,44 0 0
75 9,68 -2,29 -2,29 0 0
76 14,62 -3,1 -1,8 0 0
77 15,67 -2,67 -0,37 0 0
78 10,14 -1,77 2,34 0 0
79 10,8 -1,9 1,04 0 0
80
81 10,44 -2,1 2,01 0 0
82 13,89 -1,74 -0,3 0 0
83 9,92 -1,21 0,28 0 0
84 12,24 -2,17 -0,05 0 0
85 15,19 -1,11 0,58 0 2
86 15,26 -1,24 3,8 0 0
87 8,27 -1,28 0,31 3 3
88 8,93 -2,93 1,46 0 0
89 12,47 -2,1 -0,3 0 0
90 8,91 -1,29 1,59
91 10,16 -1,07 0,19 0 0
92 10,26 -0,56 4,22 0 0
93 14,37 -1,84 1,57 0 0
94 13,04 -2,48 -0,06 0 0
95 9,76 -2,78 -1,03 0 0
96 13,78 -1,83 -0,52 0 0
97 12,94 -1,79 1,22 0 0
98
99 15,99 -1,96 0,39 0 0
100 11,31 -2,59 0,95 0 0
101 13,28 -0,64 121 0 0
102 15,05 -0,65 0,66 0 0
103
104 10,47 -1,76 -0,21 0 0
105
106 12,84 -1,92 1,12 0 0
107
108
109 8,19 -1,64 2,08 0 0
110
111 7,14 -1,53 2,12 3 2
112 9,6 -1,52 1,17 0 0
113 9,9 -1,63 0,75 0 0
114 12,94 -1,38 1,05 3 2
115 13,75 -1,82 2,81 0 0
116 11,13 -2,23 -0,78 0 0
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CASO Edad en SDS de VC en Ultimo registro de Ultimo registro de
afios en el tallaen el el IGF-1: Glucemia:
ultimo ltimo Gltimo | 0= Normal 0 = Normal
registro registro registro | 1=Alta 1=Alta
2 = Baja 2 = No consta
3 = No consta
117 7,3 -1,38 -0,1 0 0
118 13,97 -1,84 -0,03 0 0
119 12,08 -1 1,86 0 0
120 12,57 -2,31 0,32 0 0
121
122 6,97 -1,74 0,69 0 0
123
124
125
126

TABLA 10: Insulinemia basal, HOMA-IR, HbAlc, lipidos
plasmaticos y estudio tiroideo en el ultimo registro.

CASO Ultimo Ultimo Ultimo Ultimo registro Ultimo registro
registro de registro de registro de de lipidos tiroideo:
insulinemia HOMA-IR HbAlc plasmaticos:

0 = normales
0 = Normal 0 = Normales 1 = hipotiroidismo
1=Alta 1 = Alterados 2 = No consta
2 = No consta 2 = No consta

12 2 2 2 2 0

13 0 0 0 0 0

14 0 0 0 0 0

5 2 2 2 2 0

16 2 2 2 0 0

17 0 0 0 2 0

18 0 0 0 0 0

19 0 0 0 0 0

20 2 2 2 2 0

21 0 0 0 0 0

22 0 0 0 0 0

23 2 2 2 2 0

24 0 0 0 0 0

25 0 0 0 0 0

26 2 2 2 2 0

27 0 0 0 0 0

28 0 0 0 2 0

29 0 0 0 0 0

30 0 0 0 0 0
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CASO

Ultimo
registro de
insulinemia

Ultimo
registro de
HOMA-IR

Ultimo

registro de

HbAlc

0
1
2

Normal
Alta
No consta

Ultimo registro
de lipidos
plasmaticos:

0 = Normales
1 = Alterados
2 = No consta

Ultimo registro
tiroideo:

0 = normales

1 = hipotiroidismo

2 = No consta
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CASO

Ultimo
registro de
insulinemia

Ultimo

registro de
HOMA-IR

Ultimo

registro de

HbAlc

0
1
2

Normal
Alta
No consta

Ultimo registro
de lipidos
plasmaticos:

0 = Normales
1 = Alterados
2 = No consta

Ultimo registro
tiroideo:

0 = normales

1 = hipotiroidismo

2 = No consta
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CASO Ultimo Ultimo Ultimo Ultimo registro Ultimo registro
registro de registro de registro de de lipidos tiroideo:
insulinemia HOMA-IR HbAlc plasmaticos:

0 = normales
0 = Normal 0 = Normales 1 = hipotiroidismo
1=Alta 1 = Alterados 2 = No consta
2 = No consta 2 = No consta

120 0 0 0 0 0

121

122 0 1 1 0 0

123

124

125

126

TABLA 11: Edad de talla final, SDS de talla final y comentarios.

CASO Edad en afos a la que se Talla final en Comentarios
alcanza la talla final SDS

12 16,2 -1,26

13 16,6 -1,25

14

15 17,5 -2,57

16 17 -1,69

17

18

19 Enfermedad celiaca

20 17,5 -1,08

21 16 -1,94

22 15,2 -3,95

23

24 18 -2,49

25 17,8 -1,68

26 16,8 -1,63

27

28

29

30 15,2 -2,91

31 14,5 -3,95

32

33

34

35

36

37

38 14 -2,52
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CASO

Edad en afios a la que se

alcanza la talla final

Talla final en
SDS

Comentarios

39

17,7

-1,93

40

16,9

-2,91

41

17,3

-1,32

Particip6 en estudio empresa
farmacéutica

42

16,8

-1,63

43

17,4

-1,48

44

45

17

-2,73

46

47

16

-2,41

48

49

17,1

-1,32

50

Particip6 en estudio empresa
farmacéutica

51

52

53

55

Enfermedad celiaca

56

16,2

-2,84

57

17,7

-1,36

58

15,5

-2,19

59

60

61

62

17,5

-3,18

Particip6 en estudio empresa
farmacéutica

63

64

65

66

67

68

16,5

-1,01

69

70

15

-3,03

71

14,5

-2,86

72

73

14,5

-2,61

74

75

76

77

17

-3,04

78

Sindrome de Moébius

79

80

81

82

83

84
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CASO
alcanza la talla final

Edad en afios a la que se

Talla final en

SDS

Comentarios

85

16,5

-1,51

86

15,3

-1,02

Inicia el tratamiento presentando
telarquia de grado 2. Particip6 en
estudio empresa farmacéutica.

87

88

89

90

91

92

93

16,4

-2,09

94

14

-2,61

95

96

14,5

-1,85

97

Histiocitosis

98

99

16,8

100

Graves problemas perinatales.
Importante retraso psicomotor.

101

102

175

-1,09

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

154

-1,8

116

117

118

119

120

14,6

-2,86

121

122

123

124

125

126
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ANEXO 6

Estadisticos descriptivos de la muestra de casos prepuberes con DGH

N | Minimo | Maximo | Media | DE

Talla diana en SDS 235 -4,34 1,10 -1,31(0,89
SDS de talla del progenitor mas bajo 235 -4,71 1,83| -1,81(0,98
EC al inicio del tratamiento (afios) 235 0,72 12,83 | 9,02 (2,90
Talla al inicio del tratamiento (SDS) 235 -6,14 1,01| -3,09(0,84
Peso al inicio al inicio del tratamiento (SDS) 235 -3,18 1,86 | -1,34(0,80
VC al inicio del tratamiento (SDS) 235 -5,56 -,19| -2,17|0,86
EC al afio de tratamiento (afios) 235 1,55 14,58 | 10,23 | 2,95
Talla al afio de tratamiento (SDS) 235 -4,69 1,53| -2,35|0,85
VC al afio de tratamiento (SDS) 235 -2,18 12,83 2,35|2,31
Edad cronolégica a los dos afios de tratamiento (afios) | 235 2,52 15,68 | 11,39 | 2,92
Talla a los dos afios de tratamiento (SDS) 235 -3,88 1,75| -1,95|0,84
VC a los dos afios de tratamiento (SDS) 235 -1,85 15,54 1,37(1,93
EC del ultimo control (afios) 155 4,95 17,68 | 14,25 | 2,28
Talla en el ultimo control (SDS) 155 -3,98 2,40 -1,35|0,99
VC en el ultimo control (SDS) 155 -1,45 5,94 1,05 | 1,48
Edad talla final (afios) 111 13,90 19,00 | 16,79 | 0,96
Talla final (SDS) 111 -4,10 1,04 -1,43(0,91
A (SDS 'de talla final — SDS de talla al inicio del 111 0,66 425| 148092
tratamiento)

A (SDS de talla final — SDS de talla diana) 111 -2,10 1,45| -0,08 | 0,71
A (SDS de talla final — SDS de talla del progenitor mas 111 1,45 242| 046080

bajo)
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