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RESUMEN

TITULO: MODIFICACIONES EN LA COMPOSICION CORPORAL EN UN GRUPO
DE NINOS PEQUERNOS PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG) BAJO TRATAMIENTO

CON HORMONA DE CRECIMIENTO

Introduccién: Los nifios pequefos para la edad gestacional (PEG) son un grupo
especial de nifios en los que actualmente puede estar indicado el tratamiento con hormona
de crecimiento sino tienen un crecimiento recuperador. Los nifios PEG constituyen un grupo
de mayor riesgo de alteraciones en la composicion corporal, metabdlicas, puberales, asi
como el desarrollo de un sindrome metabdlico entre otros.

Objetivo: Evaluar las modificaciones en la composicién corporal y en las variables

analiticas de riesgo metabdlico en una muestra de nifios PEG en tratamiento con GH

Material y Métodos: Se trata de un estudio preexperimental retrospectivo longitudinal,
con una cohorte de 25 niflos nacidos en el Hospital Clinico Universitario de Zaragoza entre
los afios 1995 y 2006 con diagndstico de pequefio para la edad gestacional (PEG) en
tratamiento con hormona de crecimiento en la actualidad. Se han analizado diversas
variables: antropométricas al nacimiento; variables clinicas, metabdlicas y de composicion
corporal de forma anual a lo largo de tres afios desde el inicio del tratamiento hormona de
crecimiento.

Resultados: El tratamiento con GH ha determinado un incremento en la talla, peso y
velocidad de crecimiento. Al inicio habia un aumento en las cifras de insulinemia en el sexo
femenino, pero no se han confirmado en la evolucién a lo largo del tiempo. Durante los tres
afios se han observado un aumento significativo de las cifras de hemoglobina glicosilada,
IGF1 y de IGFBP3, sin otras alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado ni en el perfil
lipidico. Con respecto a la composicion corporal, se ha observado una mejora de las cifras

de densidad mineral 6sea. Ademas ha aparecido un aumento en las cifras de masa magra
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total, asi como de masa magra en las diferentes localizaciones analizadas (brazo, pierna,
tronco y regién abdominal). No se han observado diferencias significativas en la masa
grasa abdominal.

Conclusiones: El tratamiento con hormona de crecimiento en este grupo de pacientes
ha producido mejorias en las variables antropométricas con mejoras en la talla y peso. No
ha producido alteraciones metabdlicas relevantes. Los cambios producidos en la
composicion corporal han sido a favor del depdsito de masa magra a expensas del
depdsito de grasa, sin observarse aumentos significativos de la masa grasa en zona

abdominal.
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1. INTRODUCCION:

1.1. Justificacion del estudio

Se estima que entre un 3 y un 5 % de los recién nacidos son pequefos para la edad
gestacional (PEG). Las causas de un crecimiento fetal insuficiente son atribuidas a factores
fetales, maternas, placentarios y en un 40% de los casos idiopaticas. Determinados
estimulos producidos durante un periodo critico de desarrollo como puede ser la vida fetal y
neonatal, pueden implicar consecuencias a largo plazo para la salud de un individuo. En
este sentido, se ha observado en numerosos estudios asociaciones entre los nifios PEG y
muchas enfermedades del adulto, entre las que destaca el sindrome metabdlico. Es decir,
que existe una relacion entre el ambiente nutricional temprano, los patrones de crecimiento
postnatal y la cantidad y distribucion del tejido adiposo en la vida adulta. El nacer PEG se
asocia a aumento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares, todo esto explicado por
la hipotesis de la “programacion temprana fetal” y el “modelo ahorrador de los nifos PEG”,
gue sefiala cambios en la composicion del cuerpo afectando a la distribucion de la grasa

con depésito en las zonas tronculares.

Un 80-90 % de los nifios PEG efectuaran un crecimiento recuperador normalizando su
altura hacia los 2 afios de edad. No obstante, un 10-20 % de estos nifios no lo realizaran,
desconociéndose la causa. El tratamiento de los nifios PEG sin crecimiento recuperador es
actualmente una indicacion de empleo de la hormona de crecimiento (GH). Los estudios
muestran que un 85% de ellos alcanzan una talla adulta normal superior a -2 desviaciones
estandar (DE), y un 98% una talla dentro del rango de su talla diana. Ademas del efecto del
tratamiento sobre el crecimiento lineal, la GH es una hormona anabdlica que modifica el
metabolismo de las grasas y de los hidratos de carbono, produciendo cambios en la

composicion corporal de los individuos.

Por lo tanto, en este trabajo se analizan las modificaciones en las variables
antropomeétricas, clinicas, analiticas y de la composicién corporal de los nifios PEG tras el
tratamiento con GH, diagnosticados y tratados en el Servicio de Endocrinologia del Hospital

Clinico de Zaragoza durante los afios de 2008 a 2012.
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1.2. Pequefio para la edad gestacional
1.2.1. Definiciones

En general se recomienda utilizar el término crecimiento intrauterino restringido o
reducido (CIR) para referirnos a la etapa fetal, mientras que pequefio para la edad
gestacional (PEG) una vez se ha producido el nacimiento.

En 2001 se definié el PEG por el International SGA (Small for Gestational Age)
Advisory Board Consensus Development Conferente como aquel recién nacido cuyo peso
y/o longitud se hallen en dos 0 mas desviaciones estandar (DE) por debajo de la media
establecida para la edad gestacional, ya sea a término o pretérmino, segun datos de su

poblacién de referencia.

Es importante conocer con exactitud la duracién de la gestacion, preferiblemente por
ecografia fetal; ya que ésta permitird hacer una estimacion correcta de la edad gestacional.
También es necesario que las medidas de peso y longitud del recién nacido se hagan con

precision para evitar errores en el diagndstico.

Para realizar una adecuada clasificacion y seguimiento posterior es necesario utilizar
estandares o patrones de referencia adecuados. Los estudios transversales resultan mas
Gtiles en general para la evaluacion de un grupo de nifios en un momento determinado (al
nacimiento). Mientras, que para el seguimiento del crecimiento de un nifio de forma

individualizada son preferibles los estudios longitudinales.

Se dispone de las tablas y gréficas de recién nacidos del Estudio Transversal Espafiol
de Crecimiento, basadas en una muestra amplia y representativa de la poblacion actual de
nuestro pais, que abarca desde las 26 a las 42 semanas de edad gestacional, para cada
sexo por separado’. Para el seguimiento posterior durante la infancia, disponemos del
Estudio Longitudinal Espafiol de Crecimiento 1978-2000, contando con curvas de talla y de
velocidad de crecimiento adecuadas, diferenciadas segun los tres grupos de maduradores

mas frecuentes para nifios espafioles caucéasicos?.

Ambas estan disponibles en:
http://www.seep.es/privado/download.asp?url=Publicaciones/Estudios_Espafioles_de_Creci
miento_2010.pdf).


http://www.seep.es/privado/download.asp?url=Publicaciones/Estudios_Españoles_de_Crecimiento_2010.pdf
http://www.seep.es/privado/download.asp?url=Publicaciones/Estudios_Españoles_de_Crecimiento_2010.pdf
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1.2.2. Etiologia

Las causas que dan lugar a recién nacidos PEG pueden agruparse en causas, fetales,
maternas, placentarias y ambientales (tabla 1)°. En ocasiones, no es posible determinar el
origen de la restriccion del crecimiento fetal.

Tabla 1. Etiologia del PEG

eCausas fetales

Anomalias cromosdmicas (monosomias, trisomias, delecciones, cromosoma en
anillo)

Defectos genéticos (acondroplasia, S. de Bloom, Glucoquinasa, etc)

Malformaciones congénitas (cardiacas, renales, etc.)

Gestacion multiple

eCausas maternas

Edad <16 afios 0 >35 afios

Talla y peso bajos

Malformaciones uterinas

Paridad (nulipara, gran multipara)

Intervalo < 6 meses entre embarazos

Anteriores fetos PEG

Malnutricion

Infecciones cronicas

Enfermedades crénicas (colagenopatias, insuficiencia renal)
Hipertension crénica o preeclampsia

Anemias, neumopatias y cardiopatias cianosantes (hipoxemia)
eCausas placentarias

Defectos de implantacion

Anomalias vasculares (arteria umbilical inica, hemangioma)
Infarto placentario

Desprendimiento placentario

Insuficiencia placentaria

eCausas ambientales

Altitud (hipoxia)

Desnutricién o desequilibrio de nutrientes

Farmacos (anticoagulantes, anticonvulsivantes,antineoplasicos)

Tabaco

Otros téxicos (alcohol, opioides)

Infecciones prenatales (TORCH, varicela,malaria,sifilis,Chagas,listeria,HIV)

De entre los anteriores factores etioldgicos, cabe destacar la relacién causa-efecto
probada del tabaco con la pérdida de peso fetal, en madres que fuman 10 6 mas cigarros al
dia. El consumo de tabaco induce un bajo consumo de alimentos en la mujer gestante, asi
como un descenso de EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) en la placenta

10
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impidiendo su desarrollo. El nivel de estrés percibido por la madre, puesto en relaciéon con
el incremento de meses totales trabajados durante el embarazo, el mayor nimero de horas
trabajadas al dia, o el tiempo que permanecieron de pie son factores importantes de riesgo
de nifios PEG; asi como también influye la talla de los padres®.

1.2.3. PEG prenatal

El National Institute of Child Health and Human Development, con el objetivo de
unificar criterios respecto a los fetos con el diagnoéstico de CIR, ha considerado como CIR a
todos aquellos fetos con un peso al nacer por debajo del percentil 10, segun curvas

poblacionales. Dentro de ellos, tenemos dos grupos:

- No presentan alteraciones del doppler umbilical y fetal, por lo tanto no hay
compromiso fetal, se corresponden con los fetos normales con bajo peso para su edad

gestacional

- Los que presentan alteraciones del doppler, por lo tanto existe compromiso hipoxico-

isquémico, que serian los propiamente denominados CIR.

No hay que olvidar que existe una poblacion no diagnosticada, con un peso por
encima del percentil 10, pero con afectacion de su curva de crecimiento. Estos pueden

presentar también consecuencias posnatales y en la edad adulta.

Las investigaciones futuras deberian disefiarse para que se valoraran los Z-scores y

no el peso al nacimiento como indicador de nutricién intrauterina.

1.2.4. PEG en el periodo neonatal

Los recién nacidos que nhacen prematuros estan expuestos ademas a las
complicaciones de la prematuridad. En el periodo neonatal inmediato hay que realizar una
estrecha monitorizacién ya que la transicion cardiopulmonar puede complicarse. Ademas

hay que estar preparados para detectar y tratar los problemas mas frecuentes como son la

11
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hipoglucemia, hipocalcemia, policitemia, hiperviscosidad, alteracion de la termorregulacion

o de la funcién inmune.

Se han realizado estudios poblacionales donde se compara la mortalidad entre los
PEG vy los recién nacidos con peso adecuado a su edad gestacional (AEG), encontrandose
un aumento de 20 a 30 veces del riesgo de mortalidad en los PEG con un peso entre 1500
y 2500 gramos al nacimiento. Siendo de 70 a 100 veces el aumento del riesgo si el peso al

nacimiento es inferior a 1500 gramos.

En los recién nacidos a término esta mortalidad se relaciona con malformaciones
congénitas, asfixia perinatal o alteraciones en la transicién cardiorrespiratoria. A medida
gue disminuye la edad gestacional, la mortalidad se relaciona con las complicaciones

propias de la prematuridad.

1.2.5. Consecuencias de nacer PEG

Las consecuencias de nacer PEG se manifiestan a lo largo de la vida y afectan a
NnuMerosos sistemas y procesos: crecimiento, desarrollo cerebral, cardiovascular y eje

puberal y gonadal.

Alteraciones del crecimiento: talla baja

Los PEG suelen tener una menor talla durante la infancia, alcanzando una talla adulta

aproximadamente de una desviacion estandar (DE) menor de la media®®.

Suelen experimentar un crecimiento acelerado recuperador o catch-up, que tiene
lugar en su mayor parte en los primeros 12 meses de vida, y esta practicamente
completado a los 2 afios. Aproximadamente un 15% no presentaran crecimiento
recuperador. En estos nifios la cronologia de la pubertad suele ser normal, pero
espontdneamente no alcanzan su talla diana, y su talla final sera aproximadamente -2 DE
con respecto a la talla diana’. Los PEG muy prematuros o los de baja longitud al

nacimiento, son los que tienen menos posibilidades de alcanzar una talla normal.

Las causas de talla baja probablemente se deban a alteraciones multifactoriales,
siendo los niveles de hormona de crecimiento (GH) y los factores de crecimiento (IGF1 e

IGFBP3) normales®®. La secrecion de GH suele ser normal, con valores basales elevados y

12
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en los test de secrecién integrada aparecen picos secretorios de alta frecuencia y escasa
amplitud. Asimismo, las pruebas de secrecién muestran picos normales, aunque el 25% de

estos pacientes presentan picos insuficientes frente a determinados estimulos.

Tratamiento con GH

La European Agency for the Evaluation of Medical Products (EMEA), basada en datos
de ensayos previos y por la informacién proporcionada por la Food and Drug Administration
(FDA), aprobd en 2003 la posibilidad de tratar con GH a los nifios PEG que no habian
hecho un crecimiento recuperador postnatal’®. En Espafia fue aprobado por la Agencia
Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) pudiendo tratarse a estos

pacientes desde 2004.

El tratamiento con hormona de crecimiento humana recombinante (rh-GH) esta
indicado en los pacientes PEG (longitud y/o peso menor de -2 DE al nacimiento), que a los
cuatro afios no hayan tenido un crecimiento recuperador (velocidad de crecimiento menor
de 0 DE), ya que después de los 4 afos la recuperacion espontdnea es muy poco probable.
Ademdas deben presentar una talla a los 4 afios menor de -2,5 DE y menor de -1 DE

ajustada a la talla diana.

No esta indicado en los PEG con trastornos genéticos o sindromicos, aunque esta
todavia en discusién los pacientes con Sindrome de Silver-Rusell. Tampoco se debe iniciar

el tratamiento en pacientes proximos a la pubertad™.

La dosis de rh-GH recomendada es de 0,035-0,067 mg/kg/dia, debiendo
administrarse por la noche por via subcutanea, hasta la edad adulta. Podemos observar
gue la dosis recomendada por la Unién Europea es mas alta que en otras patologias, ya

gue se trata de un tratamiento farmacol6gico, y no de tipo sustitutivo.

El grado de respuesta depende de la dosis, la edad de inicio del tratamiento (mayor
respuesta en mas jovenes) y el déficit de talla individual corregido por la talla diana. Se
considera que el tratamiento esta produciendo una buena respuesta, si consigue una
velocidad de crecimiento recuperadora por encima de +1 DE, metiéndose en un carril
percentilado de talla adecuado al ajustado a su talla diana familiar ***3. El mayor incremento
de la talla se aobtiene en los dos primeros afios, y parece que la talla mejora entre 1,3y 1,9
DE.

13
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El tratamiento es necesario reevaluarse y en algunos casos suspenderse Si:

- Después del primer afio, la velocidad de crecimiento es menor de +1 DE, tras los
oportunos ajustes de dosificacion.

- La velocidad de crecimiento es menor a 2 cm al afo.

- La edad 6sea es mayor de 14 en las nifias 6 de 15 en los varones.

14,15

Esta indicacion de tratamiento es efectiva™™~, ademas de tener un coste-beneficio en

la calidad de vida en relacién a la talla muy satisfactorio™®.

Se debe realizar una monitorizacion estrecha del tratamiento con hormona de
crecimiento, que incluya: medidas antropométricas, edad 6sea, IGF1, IGFBP3, glucemia,

insulinemia, perfil lipidico, glucohemoglobina, T4 libre y tension arterial.

Desarrollo neurocognitivo

El desarrollo neurocognitivo esta influenciado de forma negativa por el hecho de
nacer PEG. Parece que existe un sufrimiento fetal intradtero neuronal, que provoca una
neuropenia. Los recién nacidos PEG presentan un volumen cerebral disminuido®’, en

|18

relacion al volumen cortical™®, que afecta sobretodo a la densidad, espesor y mineralizacion

neuronal del area del hipocampo, zona relacionada intimamente con la memoria™®

Estos problemas se pueden objetivar desde la primera infancia, al presentar un

perimetro cefélico en los limites inferiores de la normalidad o incluso por debajo?.

Realizando tests de desarrollo neurolégico adecuados a cada edad se puede conocer
las areas mas afectadas en cada momento?. Se ha observado que entre los 3 y 24 meses
la funcibn motora grosera que se encarga del control postural es la mas afectada, por lo
tanto, podemos encontrarnos con nifilos que caminen algo mas tarde de lo habitual en la
poblacién general. Entre los 3 y los 6 afos, los peores resultados se obtienen en la funcién
motora con referencia a la coordinacion de movimientos tanto finos como groseros. A partir
de los 7 afios destacan los malos resultados en el cociente intelectual (Cl). Pueden
presentar problemas de concentracién, que se hacen mas evidentes al aumentar la
exigencia de cursos académicos, pudiendo llegar a aparecer un trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad®. Es una poblacion con riesgo de fracaso escolar, como resultado

de una combinacion en alteraciones en la memoria cognitiva, tareas visuales-espaciales,

14
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funciones motoras especificas, comportamiento y motivacion. Se ha observado que existe
una reduccion en el cociente intelectual, un rendimiento académico pobre, pocas
habilidades sociales y problemas de conducta cuando se los comparan con recién nacidos
adecuados a su edad gestacional. Este deterioro del Cl es una de las consecuencias mas
importantes que puede aparecer en un nifio PEG. El 22 % de esta poblacion, tendra valores
de CI por debajo de -2 DE que empeoran progresivamente con la edad. En el 10% puede

llegar a instaurarse un retraso mental severo®

Los nifilos PEG en los que no se produce un crecimiento recuperador, presentan un
deterioro progresivo que se inicia de forma mas temprana que en los nifios que si que
tienen crecimiento recuperador. Pero, en ambos grupos, se asemejan los resultados al
avanzar los afios . En los pacientes que se tratan con hormona de crecimiento, mejoran
los datos, pero no llegan a alcanzar a los niflos que realizan por si solos un crecimiento

recuperador %,

Podria plantearse una introduccién precoz del tratamiento con hormona de
crecimiento, para intentar mantener en el rango superior de la normalidad los niveles de
IGF1, necesario para el desarrollo dendritico, y asi intentar prevenir estas consecuencias?®®
La mejor manera de evitar esta situacion es disminuyendo el nivel de estrés o el tabaco en
las mujeres embarazadas, para evitar que asi nazcan niflos PEG. Una vez que ha nacido,
hay que intentar reconocerlo de forma precoz, para realizar una educacion y estimulacién

precoz de forma individualizada.

Riesgo Cardiovascular y Metabdlico

El sindrome metabdlico es un conjunto de alteraciones caracterizadas por resistencia
a la insulina, hiperinsulinismo, anomalias en el metabolismo de la glucosa, dislipemia,
hipertension arterial y obesidad?*. Se trata de un problema emergente, con una prevalencia
muy importante, pero no existe un consenso en la definicibn de sindrome metabdlico en la

edad pediéatrica %>

El peso al nacimiento esta relacionado de forma inversa con los factores de riesgo
para desarrollar sindrome metabélico, existiendo hasta 6 veces mas riesgo de desarrollarlo
en los nifios PEG con respecto a los recién nacidos adecuados a su edad gestacional®’.
Una nutricién deficiente durante periodos criticos del desarrollo, ya sea en la época

fetal o en la infancia precoz, tiene efectos permanentes, apareciendo una vulnerabilidad a
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padecer enfermedades en el futuro®®. Una nutricién fetal inadecuada, ya sea por un
suplemento inadecuado de nutrientes o por un aumento de las necesidades fetales,
produce cambios fisiolégicos adaptativos en el feto. La teoria del origen fetal de
enfermedades del adulto sugiere que estos cambios persisten postnatalmente produciendo
alteraciones permanentes en la composicion corporal y fisiologia del organismo?. Es decir,
que un individuo que ha precisado adaptarse en la vida fetal para convertirse en un
“ahorrador”’, puede ser incapaz de mantener una homeostasis en situacién de
sobrenutricion en la vida postfetal, denominado como “mecanismo de adaptacion-

desadaptacion™.

Esta situacion de sobrenutricion, se refiere al crecimiento recuperador, una respuesta
adaptativa para alcanzar el potencial genético completo respecto a su peso y talla®*. Sin
embargo, este catch-up produce un excesivo depésito de grasa que favorece la resistencia
a la insulina selectiva®, sobre todo si se produce de forma rapida en los primeros afios de
vida. Los niveles de insulina basal y los marcadores de insulinorresitencia en los nifios PEG
con crecimiento recuperador son superiores a los PEG que no han hecho crecimiento

recuperador y a los recién nacidos adecuados a la edad gestacional®*3%3*,

El incremento ponderal que tiene lugar durante los dos primeros afos de vida parece
proteger del riesgo de eventos cardiovasculares, aumentando el riesgo en los que realizan

el rebote adiposo precoz entre los 2 y los 6 afios.

La composicién corporal de un adulto PEG se caracteriza por tener una disminucion
de la masa magra, con un aumento de la masa grasa central (alto indice cintura/cadera)

sobretodo, en los PEG con crecimiento recuperador rapido®.

El factor de riesgo mas determinante para la aparicién de sindrome metabdlico es la
rapida ganancia de peso durante los 2-3 primeros afios de vida, sin ser obesos en esta
época. Las medidas para prevenir la insulinorresistencia, deben ir dirigidas no solo a la
poblacién obesa, sino a los PEG que aumentan su indice de masa corporal y su masa

grasa cruzando hacia los percentiles superiores®’

Adrenarquia y pubarquia

La restriccion del crecimiento fetal puede “reprogramar” los ejes hormonales en la vida

prenatal y modificar la secuencia y progresion de la pubertad en la vida postnatal®®*°.
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Previamente a la maduracion gonadal se produce la adrenarquia o maduracion
fisiolégica de la zona reticular de la corteza suprarrenal. EI marcador por excelencia del
proceso de la adrenarquia es el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), y se encuentra
elevado en los pacientes PEG con crecimiento recuperador y sin él.

En los varones, el inicio y progresion de la pubertad son en general normales. Se ha
evidenciado que hay mas riesgo de presentar hipospadias y criptorquidia. Incluso, algunos
estudios apuntan hacia la posibilidad de un incremento en el riesgo futuro de desarrollar

cancer de testiculo en la edad adulta®®**.

En las nifias, aunque suelen iniciar la pubertad a una edad en los limites normales, la
mayoria de ellas lo hacen en los margenes tempranos, con una talla inapropiadamente baja
y una maduracién 6sea no concordante. En las nifias PEG que realizan un catch up
exagerado y rapido, presentan con mayor frecuencia una adrenarquia precoz marcada que
condiciona una pubarquia precoz. Los niveles de DHEAs también son mas elevados que en
la poblacién general. La pubertad puede iniciarse entre los 8 y los 9 afios, con una
menarquia que se adelanta alrededor de 5 a 10 meses, lo que puede condicionar una talla

final por debajo de la talla genética.

Con respecto a los genitales internos femeninos, pueden ser de un tamafo inferior al
gue presentan pacientes nacidas con peso adecuado a su edad gestacional (AEG), y

presentar una menor frecuencia ovulatoria®.

En las pacientes PEG con hiperandrogenismo ovarico se tiene una mayor tendencia al
deposito de grasa de predominio central y visceral. Este hecho se acompafia de
alteraciones del perfil de adipoquinas y marcadores de inflamacién que son determinadas
por una resistencia a la insulina, la cual a su vez, tiene un papel importante en el
desencadenamiento de la pubarquia precoz y de la adelantada, especialmente cuando se
asocia a una rapida ganancia de talla y peso postnatal®.

En la adolescencia estas alteraciones pueden producir un mayor riesgo de

desencadenar un sindrome de ovario poliquistico, con respecto a las AEG.

Existen estudios recientes en los que se estd demostrando la modulacion en la
resistencia de la insulina durante el periodo peripuberal gracias a la administracion de
metformina. Asi se consigue retrasar la edad de la menarquia, mejorar el perfil endocrino-

metabdlico y la composicién corporal**
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Hay que tener en cuenta que la maduracion ésea es un pobre marcador de inicio de

pubertad en las nifias PEG, por lo tanto no es til para hacer un prondstico de talla final”*°.

1.2.6. Composicion corporal

La composicion corporal de los nifios PEG es diferente a la de los adecuados para la

edad gestacional (AEG). Las diferencias que se observan son las siguientes:
- Una disminucion de la grasa corporal total
- Una disminucién de la masa magra

- Una disminucién del contenido mineral 6seo

La menor masa muscular se traduce en un menor contenido proteico y de nitrégeno.
El contenido de glucégeno en el musculo esquelético y el higado es menor debido a

menores concentraciones plasmaticas fetales de glucosa e insulina.

Durante los ultimos afios, se ha comprobado que el bajo peso al nacer se asocia a
una determinada composicion corporal en la que predomina el acimulo de grasa a nivel

troncular y visceral .

1.3. Mediciones de la composicién corporal con absorciometria de rayos X de
energia dual (DXA)

La medicién de la composicion corporal puede incluir medidas directas o indirectas de
la grasa corporal, la masa magra y la masa 6sea, incluso en ocasiones de la distribucion de

la grasa en los distintos compartimentos del organismo.

Uno de los métodos utilizados actualmente para evaluar la composicion corporal
basado en el modelo de los tres compartimentos es la absorciometria de rayos X de
energia dual (DXA). Se ha medido la composicién corporal de nifios desde el nacimiento
hasta los 16 afios para asi proporcionar unos valores de referencia para los nifios sanos y

unos indices comparativos Utiles para evaluar los déficits nutricionales *®*°
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La medicion de la composicion corporal, especialmente la grasa corporal, puede ser
una parte importante de la evaluacién nutricional ya que es la principal fuente de energia
almacenada en el cuerpo y un buen indicador del estado nutricional. Ademas la masa
corporal magra indica el contenido de agua y proteinas, y la densidad 6sea indica el calcio
y minerales™.

La modalidad méas habitual en la practica clinica es la densitometria 6sea axial,
centrada sobre columna lumbar y cadera. Esta técnica permite cuantificar la densidad
mineral 6sea (DMO). Por otra parte existe otra modalidad, la imagen de cuerpo entero que

permite analizar la composicion corporal total.

1.3.1 Tecnologia

El sistema consta de una mesa de acolchado en la que se encuentra el paciente, un
C-brazo movil con un tubo de rayos X por debajo y un detector por encima de la paciente.
El tubo de rayos x genera haces de fotones de dos niveles de energia diferentes, de ahi el
término de energia dual. Un colimador debajo de la mesa limita la dispersion de los fotones
y los dirige hacia el area de interés. La diferencia en la atenuacion, o reduccion en la
intensidad, de los dos haces de fotones a medida que pasan a través del tejido del cuerpo
de composicion variable, distingue las diversos tejidos, al verse alterada por el espesor,
densidad y la composicién quimica de un objeto en su trayectoria. El tejido mas denso y
grueso contiene mas electrones, y permite que un menor nimero de fotones pasen a través

del detector. Una computadora con software disefiado completa el sistema.

La exploracion dura unos 10 minutos. La dosis de radiacibn media, es de 0,04-0,86
mRem, menor que la exposicion media de una radiografia de térax. Se considera que la
mayoria de los equipos no precisan plomado de la sala ni medidas especiales de proteccion

para el operador.

1.3.2 Preparacion
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Para planificar adecuadamente el estudio es necesario disponer de informacién
detallada del paciente, se debe precisar la indicacién, para asi determinar las areas a
estudiar. Es importante descartar enfermedades Oseas, fracturas previas o protesis
articulares que pueden alterar la densidad del hueso. Se deben excluir situaciones que
contraindican la prueba como embarazo o administracion de contraste o is6topos en los
dias previos. El paciente no requiere ninguna preparacion especifica, salvo despojarse de
lo metdlico.

1.3.3. Densitometria 6sea axial

Areas de estudio

En adultos se recomienda estudiar la columna lumbar y el fémur proximal, y puede
afadirse el antebrazo si alguna de estas areas no es evaluable. En nifios y jévenes seria
suficiente con realizar la determinacién en columna lumbar *“. El resultado final debe ser el

valor més bajo en las dos regiones estudiadas.

El estudio de la columna lumbar en proyeccion posteroanterior (PA) comprende los
cuerpos vertebrales de L1 a L4, en los que se hace una estimacion de la densidad mineral
0sea (DMO) media de las 4 vértebras.

El estudio del fémur puede realizarse indistintamente en la cadera derecha o
izquierda, si bien es util acostumbrarse a estudiar siempre la misma. El estudio se realiza
sobre el fémur total y sobre el cuello femoral. El valor determinante es el mas bajo de los
dos.

Generalmente se utilizan proyecciones PA de columna lumbar y de fémur proximal. La
columna lateral no se emplea en el estudio estandar.

Colocacion

La posicidon incorrecta es una de las causas mas importantes de error en la
estimacion de la DMO. En el estudio de columna lumbar PA, el paciente se sitla en
decubito supino con las rodillas flexionadas y acerca la columna a la mesa de exploracion.
En el estudio de cadera, el paciente se coloca en decubito supino con la pierna ligeramente

en abduccion para mantiene recto el eje femoral, y en rotacion interna (15-30 grados).
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Andlisis
Una vez adquirida la imagen se realiza el andlisis seleccionando diversas regiones de

interés (ROI).

En el estudio de la columna lumbar, se sitian las ROIs sobre los cuerpos vertebrales
de L1 a L4. Para ello debera recordarse que D12 suele ser la ultima vértebra con costilla, y

que la apdfisis transversa mas larga suele corresponder a L3 (Figura 1)

Columna AP Densidad ésea
'y

1.7

Referencia Densitométrica: L1-L4
DMO [g/crf) Al T-Score

2

o -

h & O P =

20 30 40 50 60 70 80 S0 100

Edad (afios)
1 2 2
DMO Adulto-Joven Adulto-Joven
Region (g/cm*) (%) T-Score
L1 0,967 87 -1,2
L2 0,930 78 2,2
L3 1,053 88 -1,2
L4 0,961 80 -2,0
Li-14 0,983 83 -1,6
L2-14 0,982 82 -1,8

Figura 1: Imagen de absorciometria con rayos X de doble energia de columna lumbar PA.

En el estudio de la cadera, la ROI se debe situar en el cuello femoral, evitando la
superposicion de la rama isquiopubiana y el trocanter mayor. El equipo calcula de forma
automatica la inclinacion del eje femoral y el resto de las ROI (Figura 2)*
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Fémur 2quierdo Densidad dsea

Referencia Densitométrica: Cuello
DMO (g/cré) A) T-Scote

20 30 40 S0 60 70 80 90 100

Edad (afios)
1 2 3

DMO Adulto-Joven Ajust. a edad
Region (g/cm*) (%) T-Score (%) 2-Score
Cuello 0,992 101 0,1 112 0,9
Wards 0,811 89 -0,8 110 0,6
Troc. 0,873 111 0,8 118 1,2
Diafisis 1,331 - - - -
Total 1,095 110 0,8 117 1,3

Figura 2 Imagen de absorciometria con rayos X de doble energia en la cadera izquierda

Parametros evaluados
Tras la adquisicién y andlisis, el equipo calcula varios parametros:

El CMO es la cantidad de calcio determinada mediante la energia absorbida por él en
una region concreta.

La DMO, mucho mas relevante, es la cantidad media de mineral por unidad de area.
Se calcula dividiendo el contenido mineral 6seo por unidad de superficie (g/cm2).
Comparando con la base de datos de referencia se obtienen los valores empleados para
diagnéstico, es decir, la T-score y la Z-score.

Se define la T-score como el nimero de desviaciones estandar de diferencia entre el
valor de DMO del paciente y la media de una poblacion de referencia adulta joven del
mismo sexo. La T-score es el valor empleado para diagnosticas la osteoporosis en mujeres
y varones con edad igual o superior a 50 afios. Se considera normal una T-score > -1,0,

osteopenia cuando la T-score esta entre -1y -2,5 y osteoporosis con una T-score < -2,5.

La Z-score se utiliza en mujeres premenopausicas, en varones con edad inferior a 50
afios y en la edad pediatrica. Se define la Z-score como el nimero de desviaciones
estandar de diferencia entre el valor de DMO del paciente y la media de una poblacion de

referencia de la misma raza, sexo y edad. Con Z-score menor o igual a -2 desviaciones
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estandar, se considera “densidad 6sea baja para la edad”* No seria apropiado comparar
con T-score, ya que no seria comparar la DMO con la de alguien que aun no ha alcanzado
la masa 6sea maxima que un adulto tiene.

1.3.4. Estimacion de la composicion corporal total con imagen de cuerpo entero

La DXA de cuerpo entero permite realizar una estimacién sencilla y rapida de la
composicion corporal. Estima la grasa corporal, pero también determina la densidad mineral
Osea de todo el organismo. La precisién de la DXA es alta, con un margen de error del 2-
I°®.

6% para la composicion corporal®™. Respecto a los métodos antropométricos, tiene la

ventaja de que aporta medidas de la composicion corporal total y regional.

Colocacion

El paciente se coloca en decubito supino, centrado en la mesa con los brazos
estirados a los lados del cuerpo, las manos mirando a las piernas sin tocarlas y los pulgares
hacia arriba.

Analisis

Igual que en el estudio de DMO debemos evaluar la posicién correcta del paciente y la
ausencia de artefactos por movimiento. Tras la adquisicién, la imagen de cuerpo entero
aparece de forma doble, una representacion de hueso y otra de tejidos blandos (Figura 3).
El equipo sitia las ROIs de forma automética. El técnico las revisa y, si es necesario, las
puede modificar. Las ROIs corresponden a las regiones anatdmicas: cabeza por debajo de
la barbilla, brazos separados del cuerpo y pasando por las axilas, antebrazos separandolos
del cuerpo, piernas separando cada una de los brazos, y con el corte de centro de las
piernas entre ellas, columna adyacentes a ella a ambos lados, pelvis: corte superior
inmediatamente por encima y cortes de la pelvis que pasan a través de los cuellos
femorales sin tocar la pelvis.
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Figura 3: Estudio de absorciometria dual de rayos x de cuerpo entero®®

Parametros evaluados

La distribucion de tejidos del organismo se expresa como porcentajes: porcentaje de
grasa (masa grasa), partes blandas y musculo (masa magra) y hueso (DMO) en todo el
organismo y en las distintas regiones. Se han realizado estudios para determinar curvas de

referencia en diversas poblaciones®” .

Ademas de la composicidn por regiones anatémicas, se puede calcular la distribucion
de grasa en el &rea pélvica. Se ha observado que el exceso de grasa androide o central se
asocia con factores de riesgo cardiovascular .

Los valores de DMO en cuerpo entero sirven para hacer una estimacién de la
mineralizacion, pero es necesario el estudio en columna y cadera para poder compara los
resultados con curvas de diferencia y hacer el diagnostico de osteoporosis o densidad 6sea

baja para la edad si se trata de pacientes pediatricos.
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2. OBJETIVOS

Principal

1. Evaluar las modificaciones en la composicién corporal y en las variables analiticas

de riesgo metabdlico en una muestra de nifilos PEG en tratamiento con GH

Especificos
Para conseguir tal objetivo general se plantean los siguientes objetivos especificos:
2. Analizar las variables antropométricas en el momento del nacimiento

3. Valorar las caracteristicas clinicas, antropométricas, metabdlicas y de composicion

corporal de los pacientes al inicio del tratamiento

4. Describir las modificaciones en las variables clinicas y antropométricas durante el

tratamiento con hormona de crecimiento.

5. Describir las modificaciones en la composicion corporal estudiada por DXA durante

el tratamiento con hormona de crecimiento

6. Describir las modificaciones en las variables metabdlicas durante el tratamiento

con hormona de crecimiento.

7. Establecer si las modificaciones en la antropometria y composicion corporal se

asocian a variables metabdlicas.

Hipotesis:

HO: no existen modificaciones en la compaosicién corporal tras el tratamiento con

hormona de crecimiento en los nifos PEG

H1: existen modificaciones en la composicidbn corporal tras el tratamiento con

hormona de crecimiento en los nifios PEG.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1. Disefo del estudio

Se trata de un estudio preexperimental retrospectivo longitudinal, con una cohorte de
25 nifios nacidos en el Hospital Clinico Universitario de Zaragoza entre los afios 1995 y
2006 con diagnostico de pequefio para la edad gestacional (PEG) en tratamiento con

hormona de crecimiento en la actualidad.

3.2. Participantes a estudio
25 nifios con diagnostico de PEG en tratamiento actual con hormona de crecimiento.

El muestreo ha sido no probabilistico, intencional. Los participantes han sido elegidos

en funcion de los siguientes criterios:

3.2.1. Criterios de inclusion

Los pacientes incluidos cumplian los criterios requeridos por el Comité Asesor para la
hormona de crecimiento (GH) del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad para
nifios PEG

- Longitud y/o peso al nacer inferior a 2 desviaciones estandar (DE) de los estandares

de referencia (Tablas y graficas 2002 Dr. Garcia-Dihinx y cols)

- Talla a partir de los 4 afios de edad inferior a -2,5 DE por debajo de los estandares
de referencia (Tablas y graficas Centro Andrea Prader del Gobierno de Aragén Dr. A.

Ferrandez Longas y cols)

- No haber tenido a los cuatro afios de vida recuperacion de crecimiento teniendo en

cuenta la velocidad de crecimiento de los afios previos

- Haber sido descartado previamente cualquier problema médico o tratamiento que

pudiera ser causa del trastorno de crecimiento
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3.2.2. Criterios de exclusion
- Incumplimiento de criterios auxolégicos de inclusién
- Ciertos cuadros sindrémicos potencialmente no beneficiables

- Diabetes mellitus y otros trastornos potencialmente graves del metabolismo de los
hidratos de carbono

3.2.3. Caracteristicas mas relevantes de los participantes en el estudio (Tabla 2)

Tabla 2. Media de edad al inicio del estudio y sexo de los participantes
Edad Cronolégica al inicio del estudio EC(0)
SEXO: Media N Desv. Mini Maxi
lvaron, 2Mujer tip. mo mo
1 8,76 11 3,07 5,00 14,07
2 9,94 14 2,65 4,62 12,93
Total 9,42 25 2,84 4,62 14,07

3.3. Procedimiento

Se estudiaron retrospectivamente las siguientes variables:

3.3.1. Variables clinicas y antropométricas

- Datos neonatales: El peso al nacer, longitud y edad gestacional se obtuvieron de los
folletos de salud en el que se registran estos datos. El peso y la longitud al nacer se
expresaron con DE del peso y longitud esperado (Z-score). La edad gestacional se midi6 en

semanas.

- Antes de iniciar el tratamiento con GH y en cada revisién anual a lo largo de tres

afnos se han determinado las siguientes variables:

27



Modificaciones en la composicidn corporal en un grupo de nifios pequeiios para la edad gestacional
(PEG) bajo tratamiento con hormona de crecimiento

a) Edad cronoldgica (EC). Se determiné en afios.

b) Edad 6sea (EO). Se determind con una radiografia de la mano izquierda, segun el
atlas de Greulich y Pyle, en afios.

c¢) Relaciéon EC/EO.

d) Peso. Se ha utilizado una bascula de precision modelo SECA (rango 0.1 a 150
Kg), realizando la medicién con el nifio descalzo, en ropa interior y colocado encima de la
béscula sin punto de apoyo. El valor obtenido se ha expresado en kilos (Kg) y en DE segun
las gréficas de referencia (Estudio longitudinal espafiol de Crecimiento 1978-2000).

e) Talla. Se ha utilizado un tallimetro de precisién modelo Harpenden de precision 0,1
cm (Holtain, Ltd) . La técnica correcta requiere colocar a sujeto de pie, descalzo, con la
cabeza de forma que el plano de Frankfurt sea horizontal, con los pies juntos, las rodillas
estiradas y los talones, las nalgas y la espalda en contacto con la pieza vertical del aparato
medidor. El valor obtenido se ha expresado en centimetros (cm) y en DE segun las graficas

de referencia (Estudio longitudinal espafiol de Crecimiento 1978-2000)

f) IMC. Esta variable se ha calculado relacionando el peso y la altura mediante la

siguiente expresion matematica:

IMC = peso (en Kg) / talla (en metros) 2

Nos da informacion sobre el exceso o déficit de peso con respecto a la altura, el
sexo y la edad del sujeto. El valor obtenido se ha expresado en Kg/m? y en DE segun las

gréficas de referencia.

g) Estadio puberal. La evaluacién del desarrollo puberal se ha realizado empleando
los estadios de Tanner®. Con estos datos, se ha divido la poblacion de estudio en 5

grupos:
Estadio I: Prepuberes
Estadio Il: Inicio de la pubertad
Estadio Ill: Pubertad instaurada
Estadio IV: Pubertad avanzada

Estadio V: Adultos
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h) Velocidad de crecimiento. Se ha analizado en cm/afio y en DE segun las graficas
de referencia.

i) Tension arterial sistélica. Se ha determinado con un tensidmetro automatico
realizando la eleccién de la anchura del manguito en funcién del perimetro del brazo. Se ha
tomado en DE segun las gréficas de referencia.

j) Tension arterial diastdlica. Se ha determinado con un tensiometro automatico en DE

segun las gréficas de referencia.

k) Talla genética. Se calculara segun las siguientes ecuaciones:

Talla Genética en un varén (cm)= talla del padre (cm)+ talla de la madre (cm) + 13/2

Talla Genética en una mujer (cm)= talla del padre (cm)+ talla de la madre (cm) - 13/2

I) Dosis de GH. Se ha determinado en mg/kg/sem.

3.3. 2. Variables metabdlicas

Antes de iniciar el tratamiento, y de forma anual durante 3 afios se han analizado las

siguientes variables en ayunas:
- Glucemia. Se ha expresado en mg/dl.
- Insulinemia. Se han analizado con el método INMULITE. Se han medido en mU/ml.
- Hemoglobina glicosilada (HbAlc). El valor estd medido en porcentaje.
- Colesterol total, lipoproteinas y triglicéridos (NCEP-ATP III)

- IGF-1 (factor de crecimiento semejante a la insulina ). Se ha utilizado el método
INMULITE, determinado en ng/ml.

- IGFBP-3 (proteina transportadora de factores de crecimiento 3). Se ha empleado el

método INMULITE, en unidades de microgr/ml.

- Indice HOMA: para las alteraciones del metabolismo de la glucosa se utilizaron los

criterios de la American Diabetes Association de 2011°%,
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Insulina plasmatica en ayunas (mU/ml) x glucemia plasmatica en ayunas (mmol/L)

22,5

3. 3.3. Variables de composicién corporal

Gracias a esta técnica hemos podido obtener tanto la cantidad total de masa magra y
masa grasa del organismo, como su distribucion por las distintas regiones corporales.
Ademas, esta técnica ha hecho posible también calcular la densidad mineral 6sea de
nuestros pacientes con el fin de identificar alteraciones en la mineralizacion ésea en la
poblacion diabética. El densitometro utilizado ha sido el modelo HOLOGIC 2003 Explorer

TM junto con el software informéatico QDR for Windows.
Las variables analizadas han sido:

- Densidad mineral 6sea (DMO). Se ha determinado en tres regiones diferentes:

cuerpo entero, cadera y lumbar. La unidad de medida ha sido con Z-score

- Masa grasa. Se ha determinado el % de masa grasa en el total del organismo y por
diferentes zonas: brazo izquierdo, pierna, tronco y zona abdominal R1 (siendo el borde
superior paralelo con el final de la ultima costilla, y el borde inferior horizontal a la parte

superior de la cresta iliaca)

- Masa magra. Se ha determinado el % de masa magra en el total del organismo y por
diferentes zonas: brazo izquierdo, pierna izquierda, tronco y zona abdominal R1 (siendo el
borde superior paralelo con el final de la dltima costilla, y el borde inferior horizontal a la

parte superior de la cresta iliaca)

3.4. Andlisis estadistico

3.4.1. Estadistica descriptiva:

Se ha realizado en primer lugar un estudio descriptivo de cada una de las variables
recogidas de la muestra de PEG, empleando métodos de distribucion de frecuencias como
los diagramas de barras o sectoriales para variables cualitativas o categéricas (ej. sexo,
estadio puberal...) y los estadisticos descriptivos (media, desviacion tipica, minimo, maximo

y rango) para variables cuantitativas.
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3.4.2. Estadistica analitica o inferencial:

Se ha realizado también estadistica analitica a partir del contraste de hipétesis, con el
objetivo de establecer diferencias entre dos o mas grupos de pacientes respecto a una
misma variable. Para ello se ha construido una Hipotesis Alternativa (H;), que es la que
gueremos demostrar, y una Hip6tesis Nula (Ho), que es la opuesta. El grado de significacion
estadistica se ha fijado en una p < 0,05. Para efectuar los contrastes de hipétesis se van a
utilizar técnicas no paramétricas, dado el tamafio de la muestra (N=25 pero en los
contrastes se reduce a N=13 o inferior) y el que numerosas variables no cumplen los
criterios de normalidad segun Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk y de homocedasticidad
de Levene. En términos generales podemos decir que cuando la normalidad de las
distribuciones de la variable en estudio esté en duda y el tamafio de la muestra sea menor
a 30 casos, el empleo de las pruebas no paramétricas o de distribucion libre esta indicado.
En relacion con la comprobaciéon del supuesto de normalidad, la prueba de Shapiro-Wilks
esta considerada como la prueba mas potente para muestra inferiores a 30 casos. En el
anexo 1 se incluye un listado de las variables que cumplen y que no cumplen los supuestos

paramétricos asi como las pruebas realizadas.

Para contrastar las medias obtenidas en las variables a lo largo del tratamiento, se ha
utilizado la prueba de Friedman, equivalente a la prueba ANOVA para medidas repetidas en
la version no paramétrica. En los casos en los Friedman arrojaba diferencias significativas
se ha aplicado la prueba de Wilcoxon, para analizar por rangos dos muestras relacionadas
y poder determinar en que momento se encuentran las diferencias encontradas en
Friedman. Para realizar el contraste de hipotesis segun el sexo se ha utilizado la prueba de

U de Mann-Whitney para dos muestras independientes.

El analisis estadistico de los datos se ha realizado con el programa SPSS 20.0 para
Windows.
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4. RESULTADOS

En cada uno de los nifios con el diagnostico de “pequefios para la edad gestacional”
(PEG) se han evaluado las caracteristicas antropométricas en el momento del nacimiento;
caracteristicas clinicas, antropométricas, analiticas y de composicion corporal al inicio del
tratamiento, asi como las modificaciones experimentadas por estas variables a lo largo del

seguimiento durante un periodo de tres afos.

Como ya se ha indicado, los contrastes se han realizado utilizando técnicas no
paramétricas, dado el tamafio de la muestra y el que numerosas variables no cumplen los

supuestos paramétricos.

4.1. Andlisis de las caracteristicas antropométricas en el momento del

nacimiento
Se realiza un estudio descriptivo de las siguientes variables (Tabla 3):

La edad gestacional media ha sido de 37,83 semanas con una desviacion tipica (DT)
de 2,588 (37,83 = 2,588). La media de la edad gestacional es ligeramente menor en los
varones con respecto a las mujeres, ya que el valor minimo se encuentra en el sexo varon

con una edad gestacional de 29 semanas.

El peso medio del recién nacido fue de 2472 + 412,096 gramos, con un valor minimo
de 1530 y un maximo de 3040 gramos. La media del peso es menor en varones que en
mujeres, observandose un peso minimo en ellos de 1530. Esto puede estar en relacion con

la menor edad gestacional observada.

Al tratarse de nifilos de distinta edad, se ha considerado conveniente tener en cuenta,
no sélo su peso y talla en términos absolutos, sino también su desviacién estandar (DE)

con respecto a la media de los nifios de su edad.

El peso medio del recién nacido medido en DE fue de -1,23 + 1,107 DE, con un valor
minimo de -3,46 y un maximo de 1,79 DE. Existe una desviacién negativa del peso con
respecto a la poblacion de referencia, mas acusado en el sexo masculino, como se ha

apreciado anteriormente.
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La longitud media del recién nacido fue de 45,54 + 1,549 cm, con un valor minimo de

43 y un valor maximo de 48 cm. Los valores de longitud son bastante similares en ambos

sexos, observando en ambos sexos un valor minimo de 43 cm.

La longitud media del recién nacido medido en DE fue de -1,62 + 2,084 DE, con un

valor minimo de -4,15 y un méaximo de 6,97. En ambos sexos se observa una desviacion

negativa de la talla con respecto a la poblacion de referencia.

Las medidas antropométricas de peso y talla son inferiores a las esperables para una

poblacién de referencia, teniendo en cuenta que la edad gestacional media es de 37, sin

apreciarse un nimero importante de nifios pretérmino. Estos datos confirman la seleccién

de participantes efectuada para el estudio, ya que los nifios PEG para ser subsidiarios de

tratamiento con hormona de crecimiento deben cumplir unos valores antropométricos al

nacimiento inferiores a la poblacion de referencia.

Tabla 3. Estudio descriptivo de variables antropométricas al nacimiento.

Varén Mujer Total

n=11 n= 14 n= 25

M DT Max | Min M DT Max Min M DT Méx | Min
Edad 37,30 | 3,12 40 29 38,23 | 2,12 |40 32 37,83 | 2,588 | 40 29
gestacio
nal
(sem)
Peso RN | 2322, | 433,17 | 3000 | 1530 | 2589, | 368,1 | 3040 | 1890 | 2472 | 412,0 | 3040 | 1530
(ar) 70 20 2 9
Peso RN | -1,45 1,41 -346 [ 1,79 |-1,05 |0,79 |0,78 -2,16 | -1,23 | 1,11 | 1,79 | -3,46
(DE)
Long RN | 45,41 | 1,68 48 43 45,65 | 1,48 |47 43 45,54 | 1,55 | 48 43
(cm)
Long RN | -1,56 2,96 6,97 |-4,15 |-167 |1,12 |1,60 -3,41 | - 2,08 |6,97 |-4,15
(DE) 1,63

Realizando un estudio de contraste de hip6tesis no paramétrico para analizar dos

muestras independientes con la variable de agrupacion sexo, se puede observar que no

hay diferencias significativas en ninguna de las variables antropométricas al nacimiento

segun el sexo (Tabla 4)
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Tabla 4. Contraste de medias de variables antropométricas al nacimiento segin sexo

Peso Peso Edad Longitud Longitud
RN (9) RN(DE) gestacional(se [RN(cm) RN (DE)
m)

U de Mann-Whitney 38,500 48,000 48,500 57,000 44,000

W de Wilcoxon 93,500 103,000 103,500 112,000 99,000

Z -1,644 -1,054 -1,048 -,501 -1,304

- Sig asintot. 100 292 295 616 192

(bilateral)

Sig. exacta [2*(Sig. 101" 313 313 648° 208"
unilateral)] ' ' ' ' '

a. Variable de agrupacién: SEXO: 1H, 2M

b. No corregidos para los empates.

4.2. Andlisis de las caracteristicas antropomeétricas, clinicas, analiticas y de

composicioén corporal al inicio del tratamiento.

4.2.1. Caracteristicas clinicas y antropométricas al inicio del tratamiento con hormona
de crecimiento.

Al hacer referencia a las caracteristicas clinicas y antropométricas, se han tenido en
cuenta sus valores absolutos y sus desviaciones estandar (DE) en relacion a la poblacion
de procedencia, dada la disparidad de edades de los participantes en el estudio

La edad cronolégica (EC 0) media de inicio de tratamiento fue de 9,42 + 2,86 afios,
observandose que en varones la edad media fue inferior con respecto a las mujeres, y que
es en los varones donde se encuentra el valor maximo con 14 afios. Cabe destacar que es
una edad media bastante elevada, respecto a la que hoy se considera mas adecuada,
como consecuencia de las edades de los sujetos que cumplian los criterios cuando
comenzo a llevarse a cabo este tratamiento. Los nuevos pacientes incluidos tienen una
edad menor a la observada en la media.

El peso medio en kilos al inicio del tratamiento (PKG 0) fue de 24,49 + 9,300 kg. El
peso medio observado fue mayor en el grupo de mujeres, quizas relacionado con la mayor
edad cronolédgica al inicio del tratamiento.
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El peso medio en DE al inicio del tratamiento (PDE 0) fue de -1,48 = 0,487 DE. Se
observa como en ambos sexos el peso es inferior al que cabe esperar para la poblacion de

referencia.

La talla media en cm al inicio del tratamiento (TCM 0) fue de 120,49 + 15,086 cm En
este caso, también es menor en el caso de los varones con respecto a las mujeres, puesto

en relacion probablemente con la menor edad cronolégica al inicio del tratamiento.

La talla media en DE al inicio del tratamiento (TDE 0) fue de -2,78 + 0,609 DE, en
ambos casos tienen una desviacion negativa con respecto a la poblacién de referencia.

Dato esperable, por ser uno de los requisitos para tratamiento con hormona de crecimiento.

El IMC en kg/m2 al inicio del tratamiento (IMC K/M2 0) fue de 16,41+ 2,583 kg/m2. En

ambos sexos se aprecian IMC bajos, destacando el caso maximo en los varones de 24,29.

El IMC medio en DE al inicio del tratamiento (IMCDE 0) fue de -0,64 £+ 0,60 DE, en

ambos sexos tienen desviacion negativa con respecto a la poblacién de referencia.

La velocidad de crecimiento media en cm/afio al inicio del tratamiento (VCCM 0) fue
de 4,67 + 1,434 cm/afio. En los varones es ligeramente superior con respecto a las

mujeres, pero en este mismo grupo se puede observar un caso minimo de 1,3 cm/afio.

La velocidad de crecimiento media en DE al inicio del tratamiento (VC DE 0) fue de -
1,46 + 1,929 DE. En ambos sexos, tienen una desviacidon negativa con respecto a la

poblaciéon de referencia, mas acusado en el caso de las mujeres.

La tension arterial sistolica media en DE al inicio del tratamiento (TASDE 0) fue de
0,37 + 1,102 DE. Hay una diferencia notable con respecto al sexo, la tensién sistélica es
mayor en mujeres, por encima de lo esperable para la poblacion general. Mientras que en

varones, esta por debajo de lo esperable de la poblacién general.

La tensién arterial diastélica media en DE al inicio del tratamiento (TADDE 0) fue de
0,86 + 0,817 DE. En este caso no se observa una diferencia tan importante como en el

caso de la sistélica. Es ligeramente mayor en varones con respecto a las mujeres.

El estadio puberal o Tanner al inicio del tratamiento muestra que el 64% de la muestra
se encuentra en estadios prepuberales, un 32 % en estadio Il y un 4% en estadio Ill (Figura
4). Por lo tanto, la mayor parte de la muestra se encuentra en estadios prepuberales como

cabe esperar para la edad media de inicio del tratamiento.
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TANNER(D)

32,00%

Figura 4

Al cabo de tres afios de tratamiento, en estadios | y Il se encuentra el 53,84 % de la
muestra, en estadios Il y IV esta el 38,46 %, mientras que en estadio V o desarrollo adulto
esta el 7,69%.

TANNER(3)

Figura 5.

Las variables antropométricas de peso, talla e IMC, como era de esperar, son
menores a la poblacién de referencia, por ser estos nifios incluidos en la muestra mas
pequefios de lo normal. La velocidad de crecimiento al inicio del tratamiento también esta
desviada de forma negativa, con lo que, ademas, tampoco tienen un adecuado crecimiento
recuperador. La tension diastolica esta practicamente normal, pero en la tension sistélica se
puede ver como las mujeres tienen cifras por encima de lo esperable, a diferencia de lo que

ocurre en los varones.

Un resumen de los datos descriptivos, teniendo en cuenta el total de la muestra y su
diferenciacion por sexo, se puede observar en la siguiente tabla (Tabla 5)
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Tabla 5. Estudio descriptivo de variables antropométricas y clinicas al inicio tratamiento

\Varon Mujeres Total

es

n=11 n= 14 n=25

M DT | Max | Min M DT | Max | Min M DT Max [Min
Edad 8,76 3,07 | 14,07 5 9,94 | 2,65 (12,93 4,62 | 9,42 | 2,84 |14,07 |4,62
Cronologi
ca

Peso (kg) 22,94 | 9,43 |44,80| 13,90 | 25,70 | 9,36 | 38,80 | 11,1 (24,49| 9,30 44,80 (11,10

Peso (DE)}1,53 | 0,46 |-0,83 | -2,32 | -1,44 | 0,51 | -0,83 | -2,68 | -1,48 | 0,478 -0,83 |-2,68

Talla (cm) [116,60| 13,76 {139,90| 99,60 | 123,50 |15,87 (141,10| 93,20 |120,40| 15,08 [141,10(93,20

Talla (DE) 2,75 | 0,50 |-2,32| -3,95 | -2,80 | 0,69 |-2,03| -4,90 | -2,78 | 0,61 [-2,03 4,90

IMC 16,19 | 3,10 |24,29| 13,68 | 16,58 | 2,20 | 20,17 | 12,67 |16,41| 2,58 24,29 (12,67
(kg/m2)
IMC (DE) (0,64 | 0,67 | 0,91 | -1,31 | -0,64 | 0,57 | 0,05 | -1,89 | -0,64 | 0,61 0,91 1,89

VC (cm/a) 4,88 168 | 670 | 1,30 | 451 |1,25| 6,80 | 2,30 | 467 | 1,43 6,8 1,3

VvC (DE) (1,27 | 2,53 | 2,26 | -5,72 | -1,60 | 1,38 | 0,25 | -4,60 | -1,46 | 1,93 2,26 |5,72

TAS (DE) 0,21 | 0,92 | 1,05 | -1,55 | 0,83 |1,03 | 3,16 | -0,55 | 0,37 | 1,10 3,16 |[1,55

TAD (DE) 0,08 092|214 | -150 | 003 |0,76 | 206 | -09 | 0,05 | 0,82 2,14 f1,50

Se han utilizado pruebas no paramétricas para estudiar si existe diferencia
significativa respecto al sexo en las variables citadas anteriormente (Tabla 6). Unicamente
se ha visto que existe diferencia con respecto al sexo en la tension arterial sistélica medida

en DE, siendo mayor en las mujeres con respecto a los varones.

Tabla 6. Estudio de contraste segun sexo de las caracteristicas clinicas y antropométricas al inicio
del tratamiento

EC(0) PKG |PDE [TCM [TDE [MC  |MCDENCCM[VC  [TASD [TADD
© (0 (0 (0 KM20) (0) [0) DE@©) [EQ©) [E(©0)

U de Mann- 57,00 62,00 |64,50 [57,00 [76,50 61,50

Whithey 0 0 0 0 0 59,000 66,000 | 59,000 [36,500 |69,000
. 123,0 [128,0 [130,5 [123,0 [181,5 132,00 [166,5 [164,00 102,50 (174,00

W de Wilcoxon 00 00 00 00 00 125,000 o 00 o o o

z 11,095 ,821 |,685 [1,095 |-,027 985 [,602 |.849 |985 [2,218 |,438

Sig. asintot. 274 | 412 | 494 |274 | 978 |324  |547 |396 |324 |027 |661

(bilateral)

Sig. exacta

[2%(Sig. 291° |434° |501° [291° [979° |[344° |572° |403° |344° |025° |687°

unilateral)]

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1H, 2M

b. No corregidos para los empates.
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En el siguiente diagrama de caja (Figura 6) se observa que la mediana de las mujeres
es algo mayor que la de los varones, situandose la mediana de los varones por debajo del
primer cuartil de las mujeres. Tanto en un caso como en otro esta algo desplazada hacia
abajo (de forma mas marcada en los varones), indicando la presencia de asimetria
muestral. La altura de las cajas o amplitud intercuartilica en ambos casos es bastante
similar: la dispersion del 50% de los casos centrales es parecida. No se observan valores
extremos ni atipicos, pero si que se puede apreciar en el grupo de las mujeres que existe
una dispersion de los valores mas alejados del centro hacia la parte alta de la distribucion.

p = 0,027

3,00

2,00
Tension
arterial

sistdlica en

DE al inicio

1,00

1
1

-2,00

THoDTOT

Varén SEXO: 1H, 2M mujer

Fig. 6. Diagrama de caja de la distribucion de la Tensién arterial sist6lica en varones y mujeres,
al comienzo del tratamiento

4.2.2. Variables analiticas o metabdlicas al inicio del tratamiento con hormona de

crecimiento

Las variables analiticas incluyen determinaciones de glucemia basal, hemoglobina
glicosilada, insulinemia y el indice HOMA para estudiar las alteraciones en el metabolismo
de la glucosa, y determinar si existe un aumento de riesgo metabdlico al desarrollar

resistencia insulinica. Se han incluido la variable CL/HCL y LDL /HDL para determinar si
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aparecen cambios significativos en el perfil lipidico. Las variables IGF1, IGFBP3 y el
cociente de IGF1/IGFBP3 se han utilizado por la respuesta conocida dosis-dependiente que
tiene la GH sobre estos niveles. Ademas Ultimamente esta suscitando preocupacion los
posibles efectos de dosis elevadas de IGF1 a lo largo del tiempo.

Se realiza un estudio descriptivo de las diversas variables analiticas globalmente y
segun el sexo. (Tabla 7)

La glucemia (GLUC(0)) al inicio del tratamiento fue de 86,40 + 7,638 mg/dl. Los
valores en promedio de la glucemia se encuentran dentro de los limites de la normalidad,

sin apreciarse diferencias en lo que respecta a los sexos.

La hemoglobina glicosilada (HBA1C(0)) fue de 4,95 + 0,399 %. Tanto en varones
como en mujeres, se puede observar que la media se encuentra dentro de valores
normales. Las mujeres tienen una media ligeramente superior a los varones, teniendo el

valor minimo de esta variable.

El cociente colesterol total entre HDL (CL/HDL(0)) fue de 2,65 *+ 0,612. La media se
encuentra dentro de la normalidad. Se puede observar que el cociente es inferior en los

varones con respecto a las mujeres.

El cociente entre LDL y HDL (LDL/HDL(0)) fue de 1,53 + 0,555. En este caso también
se puede apreciar que en el sexo femenino los valores son superiores con respecto al

masculino, siempre dentro de la normalidad para la poblacion general.

La insulinemia (INS(0)) media es de 9,69 + 10,394 mU/ml. En esta variable hay que
destacar que la media se encuentra en niveles dentro del rango de la normalidad. Pero hay
gue destacar la discrepancia con respecto al sexo: los varones tienen unas cifras bajas,
pero las mujeres tienen una media muy elevada, aproximandose peligrosamente aunque
sin llegar a alcanzar los niveles a partir de los cuales se considera resistencia insulinica
(Figura 7)

La IGF1 (IGF1(0)) media es de 236,74 + 159,316 ng/ml. Los valores se encuentran en
todo momento dentro de la normalidad. Son ligeramente superiores en el sexo femenino,

aungue el valor maximo se encuentra en los varones.

El IGFBP3 (IGFBP3(0)) medio es de 4,67 + 1,302 microgr/ml. También se encuentran
dentro de la normalidad en todo momento. Se puede observar que los valores son

ligeramente superiores en las mujeres con respecto a los varones.
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El cociente entre IGF1 e IGFBP3 (IGF1/IGFBP3(0)) es de 50,42 + 37,856. En este

caso el cociente se encuentra ligeramente aumentado en los varones, por lo tanto los

valores de IGF1 con respecto a IGFBP3 estdn aumentados ligeramente en este sexo.

El indice HOMA (HOMA(0)) medio es de 3,80 + 4,089. En los varones el indice HOMA

se encuentra dentro de la normalidad, encontrAndose una sensibilidad a la insulina

adecuada. Pero hay que destacar que en el sexo femenino, el indice HOMA es superior a

3, por lo tanto esta habiendo afectaciébn de la resistencia a insulina, seguramente a

expensas de los altos niveles encontrados de insulinemia basal (Figura 7)

Tabla 7. Estudio descriptivo de variables analiticas al inicio tratamiento

Varon Mujere Total

es S

n=11 n=14 n=25

M DT Max | Min M DT Max Min M DT Max Min
Glucemi 86,36 6,64 | 100 77 86,43 8,59 94 65 86,40 7,64 | 100 65
a
HbAlc 4,82 0,52 | 55 4,00 | 5,04 0,26 5,50 4,70 | 4,94 0,39 | 5,50 4
CL/HDL 2,46 0,61 | 3,2 1,50 | 2,81 0,59 4,30 1,70 | 2,65 0,61 | 4,30 15
LDL/HDL | 1,47 0,56 | 2,3 0,60 | 1,58 0,55 3 0,60 1,53 0,54 | 3 0,6
Insulina 5,02 3,67 | 13,5 | 2,00 | 13,37 12,50 40,07 2 9,69 10,3 | 40,07 2

0 9
IGF1 203,33 | 168, | 601 25 263 153,09 |542 104 236,74 | 159, 601 25
09 32

IGF1BP3 | 4,13 1,10 | 6,18 | 2,55 | 5,10 1,32 7,13 2,79 | 4,67 1,30 | 7,13 2,55
IGF1/IGF | 51,18 53,3 | 200, | 9,96 | 49,82 21,29 93,13 14,73 | 50,41 37,8 | 200,30 | 9,96
1BP3 7 3 5
HOMA 1,98 1,62 | 6,00 | 0,68 |5,23 4,89 15,99 0,58 | 3,80 4,09 15,99 0,58
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Figura 7. Variable insulinemia e indice HOMA segun sexo al inicio del tratamiento.
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Se han utilizado pruebas no paramétricas para estudiar si existe diferencia

significativa respecto al sexo en las variables analiticas al inicio del tratamiento (Tabla 8).

Se ha encontrado Unicamente casi diferencia estadisticamente significativa con respecto al

sexo con una p = 0,05 en la variable insulinemia, donde los valores observados en mujeres

fueron superiores a los encontrados en los varones.

Tabla 8. Estadisticos de contraste de variables analiticas segun sexo al inicio del tratamiento
(pruebas no paramétricas)?

GLUC HBALC (0) [cL/ LDL/ INS(0) _ |GFL (0) [GFBP3(0 [IGFL/ HOMA(0)
0) HDL(O)  |HDL(0) IGFBP3 (0)
U de Mann-163,00 55000 57,500 [75,500 41,500 [56,50 44,000  [59,000 43,500
\Whitney 0
W de 1290 15600 112350 (141,50  [107,50 [122,5 [110,00 125,00 109,50
Wilcoxon 0
7 769 037 1,068 082 1957 |[1122 [1.807 985 (1,834
Sig. asintot. | 1,5 | 349 286 935 050 262 |o71 324 067
(bilateral)
Sig. exacta
[2*(Sig. 467° |,373° ,291° ,936° ,051° 267" |075° ,344° ,066°
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1H, 2M

b. No corregidos para los empates.
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4.2.3. Variables de la composicién corporal al inicio del tratamiento
Las variables que se van a analizar son las siguientes (Tabla 9):

- Componente 6seo: se va a determinar la densidad mineral 6sea (DMO)

medido en Z-score en cuerpo entero, cadera y en zona lumbar.

- Componente de masa grasa: se va a determinar el porcentaje total y los

gramos.
- Componente de masa magra: se va a determinar en gramos.
- Diferencia en gramos entre la masa magra y la masa grasa.

La variable de densidad mineral 6sea medida en el cuerpo entero en Z-score
(Total_Z-S1) tiene una media al inicio del tratamiento de -1,27 + 0,805 Zs. Esta por debajo
de lo que cabria esperar para la poblacion general, destacando que en el sexo femenino

estd mas desviado que en el sexo masculino.

La variable de densidad de mineral 6sea medida en cadera en Z-score (z-sc_caderal)
tiene una media de -1,09 + 1,112 Zs al inicio del tratamiento. Son valores por debajo de la
poblacion de referencia, y al igual que en el caso anterior, las mujeres tienen un Z-score

menor.

La variable densidad mineral 6sea medida en la zona lumbar en Z-score (z-
sc_lumbarl) tiene una media al inicio del tratamiento de -1,068 + 0,533 Zs. Ocurre o mismo
gue en la densidad 6sea medida en otras localizaciones, estd mas desviada en el caso de

las mujeres.

La variable del porcentaje de grasa total (TOTAL %GRASA1) tiene una media de
26,62 + 6,236% al inicio del tratamiento. El porcentaje de grasa esta ligeramente

aumentado en el sexo femenino.

La variable en gramos de la grasa total (TOTAL _GRASAL) tiene una media de
6795,09 + 4360,276 gr. Al igual que ocurre con el porcentaje de grasa, en el sexo femenino

es mayor los gramos de grasa con respecto al sexo masculino.

La variable masa magra medida en gramos (TOTAL _MM) tiene una media de

17111,27 + 5627,96 gramos. Los gramos de masa magra son superiores en el sexo
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femenino, quizds determinado porque la edad del grupo femenino es superior que la del

grupo masculino.

La variable diferencia entre masa magra y grasa medida en gramos (magra_grasal)

tiene una media de 10316,18 + 2972,001 gr. Es superior en el sexo femenino. Con esto se

puede determinar que la proporcién en la que las mujeres tienen mas masa magra que los

varones es mayor que la proporcién en la que las mujeres tienen mas masa grasa.

Tabla 9. Estudio descriptivo de variables de composicion corporal.

Var Muj Tota

one eres |

S

n= n= n=

11 14 25

M DT Max | Min | M DT Méax | Min M DT Méax | Min
DMO - 0,38 | -0,40 | - - 0,94 | 0,30 | -3,30 | - 0,80 |0,30 |-3,30
cuerpo | 0,9 1,50 | 1,52 1,27
(2Zs) 2
DMO - 0,84 |0 - - 1,17 | 0,70 | -3,20 | - 1,11 | 0,70 | -3,20
cadera | 0,6 1,20 | 1,19 1,09
(2Zs) 0
DMO - 0,28 |-1,20 | - - 0,56 | - -2,80 | - 0,53 |-1,10 | -2,80
lumbar | 1,4 1,60 | 1,74 1,10 1,68
(Zs) 0
grasa 24, | 596 |393 |19 27,9 | 6,36 | 40,8 | 16 26,6 | 6,23 | 40,8 | 16
total 99 0 1 0 2 0
(%)
Grasa | 588 | 4668 | 1883 | 2689 | 7508 | 413 | 160 | 2581 | 679 | 4360 | 1883 | 2581
total 71 | ,67 2,60 | .80 44 3,66 | 44,9 5,10 |,28 2,60
(gr) 9 0
Magra | 160 | 6178 | 2908 | 1015 | 1796 | 522 | 263 | 8669, | 171 | 5327 | 2908 | 8669
total 19, | ,0 050 |3 8,87 | 3,37 | 97,7 | 90 11,2 | ,96 0,50 | ,90
(gr) 80 0 7
Magra | 101 | 3201 | 1769 | 6532 | 1046 | 289 | 169 | 6088, | 103 | 2972 | 1769 | 6088
- 32, | ,05 2,10 | ,90 0,42 | 3,73 | 49,2 | 90 16,1 | ,00 2,10 | ,90
Grasa | 61 0 8

(gr)
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Se realiza un contraste de medias para ver si existen diferencias significativas en lo

gue respecta al sexo y se puede observar que no aparecen diferencias significativas (Tabla

10, Figura 8)

Tabla 10. Estadisticos de contraste segin sexo de las variables de composicion corporal al

inicio del tratamiento

TOTAL_Z- z- Z- TOTAL_%G[TOTAL_GR [TOTAL_MM|magra_gras
S1 sc_Caderalisc_lumbarl|RASA1 ASA1 AGRA1 al
U de Mann-Whitney (7,500 7,000 8,000 9,000 5,000 2,000 7,000
W de Wilcoxon 62,500 62,000 63,000 12,000 60,000 57,000 62,000
VA -,539 -,645 -,433 -,215 -1,074 -1,719 -,645
Sig. asintot.
) ,590 ,519 ,665 ,830 ,283 ,086 ,519
(bilateral)
Sig. exacta [2*(Sig.
9 [2*(Sig ,606" ,606" 758" ,909" ,364° 121° 606"
Unilateral)]
a. Variable de agrupacién: SEXO
b. No corregidos para los empates.
W TOTAL_GRASA1
20.0004 Il TOTAL_MMAGRAI
IO magra_grasal
Total de grasa al inicio
15.0004
Total de masa magra al inicio
g 10000 Diferencia entre masa magra
17.969 y masa grasa al inicio
16.020
5000 10.133 10.460
7.508
5887
0= T T
varén SEXO mujer

Figura 8. Composicién de grasa, masa magra y la diferencia entre ambas segun el sexo al
inicio del tratamiento
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4.3. Analisis de la evolucion de las caracteristicas antropométricas, clinicas,
analiticas y de composicion corporal a lo largo de los tres afios de tratamiento

Para el andlisis de las variables se ha realizado una primera tabla descriptiva de cada
variable segun sexo y total en los cuatro momentos, teniendo en cuenta la totalidad de la
muestra disponible en cada uno de ellos. Sin embargo, en el estudio de la evolucién de la
variable a lo largo del tratamiento para ver si hay o no diferencias entre las fases so6lo se

tienen en cuenta los sujetos que cumplen los datos completos (N= 13).

4.3.1 Evolucion de las variables clinicas y antropométricas a lo largo del tratamiento

Peso en DE (PDE)

La variable peso medida en DE a lo largo del tiempo del tratamiento tiene una media
de -1,48 + 0,479 DE al inicio del tratamiento y de -1,23 + 0,416 DE a los tres afos del
mismo (Tabla 11). La desviacién del peso es mayor en el grupo de los varones con
respecto a las mujeres, en todo momento. En ambos sexos, se observa una disminucién de

la desviacion a lo largo del tiempo.

Tabla 11. Evolucion del peso (DE) durante el tratamiento
SEXO: 1lvarén, 2 mujer Inicio ler afio 2° afio 3% afio
Media -1,5327 -1,4860 -1,3740 -1,368
N 11 10 10 9
1 Desuv. tip. 45712 ,46890 ,43493 ,3736
Minimo -2,32 -2,34 -1,99 -1,8
Méaximo -,83 -,80 -,62 -,8
Media -1,4493 -1,3138 -1,2173 -,945
2 N 14 13 11 4
Desv. tip. ,50878 ,40005 ,48728 ,3937
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Minimo -2,68 -1,85 -1,77 -1,3

Maximo -,83 -,73 -,44 -,6
Media -1,4860 -1,3887 -1,2919 -1,238

N 25 23 21 13
Total Desv. tip. 47861 ,42995 ,45856 ,4160
Minimo -2,68 -2,34 -1,99 -1,8

Maximo -,83 -,73 -,44 -,6

Se ha aplicado la prueba de Friedman para ver si existen diferencias significativas en
la evolucién del peso a lo largo del tiempo, obteniéndose una p= de 0,016. Por lo tanto,

existen diferencias significativas en lo que respecta a esta variable (Tabla 12-13)

Tabla 12. Rangos de peso DE alo
largo del tratamiento

Rango promedio
PDE(0) 1,58
PDE(1) 2,46
PDE(2) 2,96
PDE(3) 3,00

Tabla 13. Estadisticos de contraste
de Friedman del peso en DE a lo largo del
tratamiento

N 13
Chi-cuadrado 10,349
gl 3

Sig. asintot. ,016

A continuacién, se ha aplicado la prueba de Wilcoxon para ver en gue rangos se
encontraban las diferencias en el peso. Se ha podido observar que existen diferencias
significativas entre el peso del inicio al primer afio, del inicio al segundo afio, y del inicio al
tercer afio. Por lo tanto, parece que la diferencia significativa se encuentra en el primer afio
de tratamiento (Tabla 14).
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Tabla 14. Wilcoxon. Estadisticos de contraste de la variable peso en DE alo largo de 3 afios

a)

PDE(1 PDE(2 PDE(3 PDE(2 PDE(3 PDE(3
- PDE(0) - PDE(1) - PDE(2) - PDE(0) - PDE(0) - PDE(1)

z -2,238° -1,713° -,350° -2,746° -2,622° -1,538°
(b”atef‘;g' asintot. 025 087 727 006 1009 124

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos negativos.

En el diagrama de cajas de la variable Peso en DE podemos observar la evolucién de

la misma a lo largo del tiempo (Figura 9). La mediana se ha mantenido mas o menos

estable, con un pequefio ascenso en el primer afio y un pequefio descenso entre el primero

y el segundo. En el momento del inicio del tratamiento, la mediana esta desplazada hacia

arriba, indicando una asimetria negativa. Mientras, que en el segundo y tercer afo, esta

desplazada hacia abajo, indicando una asimetria positiva. A lo largo del tiempo se puede

observar como aumenta la amplitud de las cajas (p25-p75), disminuyendo la dispersién de

los valores mas pequefios y mayores. Podemos observar dos casos atipicos de varones al

primer afio de tratamiento que se alejan mas de 1,5 longitud del percentil 25.

Peso (DE)

p = 0,025

p = 0,006

p = 0,009

0,04

-0,51

-2,0

2,54

inicio

ler afio

2° afio

3% afio

Figura 9. Evolucioén de la variable peso en DE a lo largo de los tres afios de tratamiento
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Se realiza un estudio de U de Mann-Whithey para ver si existen diferencias

significativas en lo que respecta al sexo en la variable peso medida en desviaciones

estandar (Tabla 15). Se pueden observar que en el tercer afio el peso si que muestra

diferencias significativas con una p = 0,031. En los varones el peso estd mas desviado de

forma negativa con respecto a la poblacion general que lo que esté el de las mujeres.

Tabla 15. Estudio de contraste de la evolucién del peso en
DE seglin sexo a lo largo del tratamiento

Inicio ler afio |2° afio 3°afio
U de Mann-Whitney 12,000 10,000 13,000 4,000
W de Wilcoxon 57,000 55,000 58,000 49,000
Zz -,928 -1,234 -, 772 -2,163
Sig. asintot. (bilateral) ,353 217 ,440 ,031
Slg. exacta [2*(Sig. 414 260° 503 034
unilateral)]

a. Variable de agrupacién: SEXO: lvaron, 2 mujer

b. No corregidos para los empates.

Talla en DE (TDE)

La variable talla medida en DE muestra una media al inicio del tratamiento de -2,78 *

0,609 DE, y a los tres afios del tratamiento con hormona de crecimiento de -1,588 + 0,584

DE (Tabla 15). La desviacién de la talla al inicio es similar en ambos sexos, observandose

una mejoria de la desviacion con respecto a la normalidad a lo largo del tiempo en ambos

sexos. Se puede ver que en el sexo femenino la mejoria es mas evidente.

Tabla 15. Evolucién de talla DE durante el tratamiento
SEXO: 1var6n, 2|nicio ler afio 2° afio 3° afio
mujer
Media -2,7555 -1,9760 -1,984 -1,7656
N 11 10 10 9

1 Desv. tip. 50344 1,57082 5977 ,50944
Minimo -3,95 -3,71 -3,0 -2,62
Maximo -2,32 2,09 -1,2 -1,18
Media -2,8007 -2,2300 -1,822 -1,1900
N 14 13 11 4

2 Desv. tip. |,69907 ,60180 , 7065 ,60514
Minimo -4,90 -3,77 -3,3 -2,05
Maximo -2,03 -1,41 -,8 -,64
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Media -2,7808 -2,1196 -1,899 -1,5885
N 25 23 21 13
Total Desv. tip. |,60897 1,10614 6459 ,58396
Minimo -4,90 -3,77 -3,3 -2,62
Maximo -2,03 2,09 -,8 -,64

La prueba de Friedman ha demostrado que existen diferencias significativas en la
evolucion de la talla medida en DE a lo largo de los tres afios, con una p= 0,000 (Tabla
16,17)

Tabla 16. Rangos

de talla en DE

Rango

promedio
TDE(O) [1,08
TDE(1) [2,23
TDE(2) (3,12
TDE(3) (3,58

Tabla 17.Friedman. Estadisticos de
contraste de talla en DE a lo largo del
tratamiento

N 13
Chi-cuadrado 28,581
gl 3

Sig. asintét. ,000

Se ha realizado la prueba de Wilcoxon para ver en qué momentos se encuentran las
diferencias significativas de la talla. Se puede observar que hay diferencias significativas en

todos los periodos de tiempo (Tabla 18).

Tabla 18. Wilcoxon. Estadisticos de contraste de la talla en DE a lo largo de los 3 afios
de tratamiento®

TDE(1) -TDE(2) -TDE@) -[MDE(2) -[DE@3) -[MDE@3) -
TDE(0) TDE(1) TDE(2) TDE(0) TDE(0) TDE(1)
z -4,137° -3,164° -1,961° -4,015° -3,180° -2,062°
Sig. asintot. | 5 002 050 000 001 039
(bilateral)

Se va a analizar a través de diagramas de cajas la evolucion de la desviacién de la
talla a lo largo del tiempo. Se puede ver de forma global, c6mo se produce un aumento de
la mediana a lo largo de los tres afios, tendiendo a un aumento de la asimetria negativa. En

el primer afo de tratamiento hay un aumento del bigote inferior y sobretodo del superior. En
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el segundo afio disminuye la amplitud de la caja, aumentando en el tercer afio. Se puede
apreciar un caso atipico de un varén al inicio del tratamiento (alejado mas de 1,5 longitudes
de caja del percentil 25); dos casos de varones al primer afio, uno atipico (alejado mas de
1,5 longitudes de caja del percentil 25) vy el otro extremo (por encima de 3 longitudes de
caja del percentil 75); y dos casos atipicos al segundo afio, uno de un varoén (1,5 longitudes
de caja por debajo del percentil 25) y el otro de una mujer (1,5 longitudes de caja por
encima del percentil 75) (Figura 10)

p= 0,000 p= 0,002 p= 0,050

Talla (DE)

zﬁﬁo

_4= Q

inicio ler afo 2%rfio 3°afio

Figura 10. Evolucion de la talla en DE a lo largo de los tres afios de tratamiento.

Se realiza la prueba de U de Mann-Witney para comprobar si existen diferencias en la
variable talla medida en DE con respecto al sexo. No aparecen diferencias significativas en
ninglin momento del tratamiento con GH. (Tabla 19)

Tabla 19. Estadisticos de contraste de talla en DE segun sexo a lo
largo del tiempo

TDE(0) TDE(1) TDE(2) TDE(3)
U de Mann-Whitney 14,000 18,000 13,500 6,000
W de Wilcoxon 24,000 28,000 58,500 51,000
z -,617 ,000 -,695 -1,852
Sig. asintot. (bilateral) 537 1,000 487 ,064
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Sig. exacta [2*(Sig.
unilateral)]

a. Variable de agrupacién: SEXO: lvaron, 2 mujer
b. No corregidos para los empates.

,604° 1,000° 503" ,076°

indice de masa corporal en DE (IMCDE)

La variable IMC medido en DE tiene una media de - 0,64 + 0,604 DE al inicio del
tratamiento, siendo de -0,82 + 0,433 DE cuando han pasado tres afios de tratamiento. Al
inicio del tratamiento no se puede apreciar practicamente diferencias entre los sexos,
estando en ambos grupos por debajo de lo esperable para la poblacién general. A los tres

afos de tratamiento, en los dos sexos sigue por debajo de lo esperable, pero siendo mayor
la diferencia en los varones. (Tabla 20)

Tabla 20. Evolucion de IMC en DE a lo largo del tiempo
SEXO: 1lvarén. 2 Inicio ler afio 2° afio 3Cafio
mujer
Media -,6445 -,8210 -,8600 -,926
N 11 10 10 9
1 Desv. tip. 67338 47238 54500 14380
Minimo -1,31 -1,57 -1,54 -1,5
Méaximo 91 -,02 21 -1
Media -,6379 -,6554 -, 7164 -,583
N 14 13 11 4
2 Desv. tip. 57097 48725 ,61296 3618
Minimo -1,89 -1,31 -1,58 -1,0
Maximo ,05 ,06 37 -2
Media -,6408 -, 7274 -,7848 -,820
N 25 23 21 13
Total  Mpesv. tip. ,60459 47731 57177 ,4333
Minimo -1,89 -1,57 -1,58 -1,5
Maximo 91 ,06 37 -1

Se realiza el contraste de Friedman para ver si existe significacién estadistica de la
variacion del IMC medido en DE a lo largo de los tres afios del tratamiento. No se observan
diferencias significativas en esta variable. (Tabla 21-22)
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Tabla 21. Rangos de IMC en
DE
Rango promedio
IMCDE (0) 3,15
IMCDE (1) 2,38
IMCDE (2) 2,31
IMCDE (3) 2,15

Tabla 22. Estadisticos de contraste de
Friedman de IMC en DE a lo largo del
tratamiento®

N 13
Chi-cuadrado 4,662
o] 3

Sig. asintot. ,198

Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney para ver si existen diferencias en la
variable IMC en lo que respecta a los sexos. No se observan diferencias significativas a lo

largo de los tres afios de seguimiento (Tabla 23)

Tabla 23. Estadisticos de contraste de IMC en DE con respecto al sexo a
lo largo de los 3 afios de seguimiento

IMCDE(0) | IMCDE(1) | IMCDE(2) | IMCDE(3)
U de Mann-Whitney 12,000 9,500 11,000 10,000
W de Wilcoxon 57,000 54,500 56,000 55,000
z -,926 -1,313 -1,080 -1,234
Sig. asintot. (bilateral) ,355 ,189 ,280 ,217
Sig. exacta [2*(Sig. 414° 109° 330° 260°
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1 varén, 2 mujer
b. No corregidos para los empates.

Velocidad de crecimiento en DE (VCDE)

La variable velocidad de crecimiento medida en DE tiene una media al inicio del
tratamiento de -1,46 = 1,929 DE; y a lo largo de los tres afios de tratamiento con hormona
de crecimiento se encuentra en 1,71 + 4,135 DE. Podemos observar que, al inicio del
tratamiento, la velocidad de crecimiento estaba desviada de forma negativa en ambos
sexos, alcanzando desde el primer afio de tratamiento valores positivos. En una primera
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aproximacion parece que los valores alcanzados al tercer afio son mayores en mujeres con

respecto a los varones (Tabla 24)

Tabla 24. Evolucion de Velocidad de crecimiento en DE a lo largo del
tiempo
SEXO: 1H, 2M Inicio ler afio 2°afio 3eafio
Media -1,2782 2,575 2,9530 ,3889
N 11 10 10 9
1 Desuv. tip. 2,52784 1,2969 3,75159 3,80205
Minimo -5,72 1 -,59 -2,36
Maximo 2,26 4,1 12,21 10,25
Media -1,6093 2,928 2,5036 4,6800
N 14 13 11 4
2 Desuv. tip. 1,38095 1,6743 2,57365 3,58672
Minimo -4,60 1,2 -,80 ,94
Méaximo ,25 6,2 7,23 9,46
Media -1,4636 2,775 2,7176 1,7092
N 25 23 21 13
Total Desuv. tip. 1,92966 1,4997 3,11420 4,13552
Minimo -5,72 1 -,80 -2,36
Maximo 2,26 6,2 12,21 10,25

Se realiza un contraste de Friedman para ver si existen diferencias significativas de la

evolucion de la velocidad de crecimiento medida en DE a lo largo del tiempo. Se puede ver

gue existen diferencias significativas con una p = 0,004. (Tabla 25-26).

Tabla 25. Rangos de la
velocidad de crecimiento en DE

Rango promedio

VC DE(0) 1,62
VC DE(1) 3,31
VC DE (2) 2,92
VC DE(3) 2,15

Tabla 26. Estadisticos de
contraste de Friedman para VC en

DE?
N 13
Chi-cuadrado 13,523
gl 3
Sig. asintot. ,004
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a. Prueba de Friedman

Se analizan los datos con la prueba de rangos de Wilcoxon para ver en qué

momentos del tratamiento existen diferencias. Aparecen valores de p> 0,05 desde el inicio

al primer afio y desde el inicio al segundo afio. Por lo que parece que la diferencia en la

velocidad de crecimiento se encuentra en el primer afio de tratamiento, al no darse

diferencias significativas entre el primer afio y el segundo (Tabla 27).

Tabla 27. Estudio de contraste de rangos de Wilcoxon de la velocidad de crecimiento en DE a

lo largo del tiempo

VC DE(1) -\VC DE (2) -NC DE(3) -NC DE (2) -NC DE@) -NC DE@3) -
VCDE(O) |VCDE(l) NCDE(2 |NCDE@0) NCDE@©) NCDE(l)
Z -3,110° - 874° -1,538° -2,601° -1,433° -1,363°
Sig. asintot. | 55 382 124 007 152 173
(bilateral)

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos negativos.

c. Basado en los rangos positivos.

Realizamos un grafico de diagrama de caja para ver como ha sido la evolucién de la

desviacion en el crecimiento (Figura 10). A primera vista podemos apreciar que existen

bastantes datos atipicos y extremos con una amplitud de las cajas bastante reducida, ya

gue la variable no cumplia criterios de normalidad. Podemos ver cémo la mediana aumenta

de forma importante a lo largo del primer afio de tratamiento, teniendo a partir de ese

momento una disminucién de la misma. Los valores que al inicio se encontraban en un

percentil 75, a lo largo de los tres afios se encuentran cerca de la mediana, con un aumento

importante de los valores mas grandes.
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Figura 10. Evolucion de la velocidad de crecimiento en DE a lo largo de los tres afios de

tratamiento

Para ver si existen diferencias significativas en la velocidad de crecimiento con

respecto al sexo a lo largo de los tres afios de tratamiento se realiza la prueba de U de

Mann Whitney para varias muestras independientes (Tabla 28). Podemos observar que
Unicamente existen diferencias significativas con respecto al sexo en el tercer afio de

tratamiento (p =0,031), donde la desviacion de la velocidad de crecimiento es mayor en la

mujeres con respecto a los varones.

Tabla 28. Estadisticos de contraste de velocidad de crecimiento en DE

seglin sexo alo largo de los 3 afios de seguimiento®

VCDE() VCDE(1l) |NCDE(2 |VCDE(®)
U de Mann-Whitney 59,000 64,500 53,000 4,000
W de Wilcoxon 164,000 155,500 119,000 49,000
z -,985 -,031 -,141 -2,163
Sig. asintot. (bilateral) 324 ,975 ,888 ,031
Slg. exacta [2*(Sig. 344 976" 918" 034°
unilateral)]

a. Variable de agrupacién: SEXO: 1 varén, 2 mujer

b. No corregidos para los empates.

55



Modificaciones en la composicidn corporal en un grupo de nifios pequeiios para la edad gestacional

(PEG) bajo tratamiento con hormona de crecimiento

Cociente entre Edad ésea vy edad cronoldgica (EO/EC)

La variable que se corresponde con el cociente entre la Edad 6sea y la Edad
cronoldgica (EO/EC) fue de media 0,70 + 0,552 al inicio del tratamiento, y de 0,96 + 0,113
al tercer afo del tratamiento. El cociente tiende a ser superior en el grupo de los varones,

alcanzando la mayor diferencia entre los sexos al tercer afio del tratamiento. En los dos

sexos se ve una tendencia progresiva de aumento a lo largo del tiempo en lo que respecta

al cociente. (Tabla 29)

Tabla 29. Evolucion de cociente entre edad 6sea y cronolégica (EO/EC)
a lo largo del tiempo
SEXO: 1 varén. 2 mujer Inicio ler afio 2° afio 3° afio
Media ,7400 ,8980 ,9370 ,9900
N 11 10 10 9
1 Desv. tip. 119152 ,12300 13392 12379
Minimo ,39 ,68 71 ,81
Méximo .94 1,08 1,17 1,25
Media ,6738 ,9123 ,9082 ,9075
N 13 13 11 4
2 Desv. tip. 74288 11875 ,12400 06602
Minimo -1,77 ,56 ,67 ,82
Méaximo 1,02 1,04 1,18 ,98
Media ,7042 ,9061 ,9219 ,9646
N 24 23 21 13
Total  ["Desv. tip. 55228 ,11804 ,12640 11348
Minimo -1,77 ,56 ,67 ,81
Méaximo 1,02 1,08 1,18 1,25

Se realiza la prueba de Friedman para ver si existen diferencias significativas del

cociente de edad 6sea entre edad cronoldgica a lo largo del tiempo. Se observa que hay

diferencias significativas con una p = 0,009. (Tabla 30-31)

Tabla 30 . Rangos

de EO/EC
Rango
promedio
EO/EC(0) 1,50
EO/EC(1) 2,62
EO/EC(2) 2,77
EO/EC(3) 3,12
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Tabla 31.
Estadisticos de
contraste de EO/EC ?
N 13
Chi- 11,6
cuadrado 93
gl 3
_Sig. 009
asintot.
a. Prueba de
Friedman

Se aplica la prueba de Wilcoxon para ver en que momentos se observan las

diferencias significativas. Se puede ver en la tabla 32 que las diferencias significativas

aparecen entre el momento inicial y el primer afio; entre el momento inicial y el segundo

afo; y entre el momento inicial y el tercer afio.

Tabla 32. Estadisticos de contraste de Wilcoxon de EO/EC a lo largo de los 3 afios de seguimiento®

EO/EC(1)- | EO/EC(2)- | EO/EC(3)- | EO/EC(2)- | EO/EC(3)- | EO/EC(3)-
EO/EC(0) EO/EC(1) EO/EC(2) EO/EC(0) EO/EC(0) EO/EC(1)
Z -2,512° -,550° -,943° -2,657° -2,765° -,735°
Sig. asintot. 012 583 346 008 006 462
(bilateral)

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos negativos.

Se realiza un grafico de diagrama de cajas para estudiar mas a fondo la evolucién del

cociente EO/EC. (Figura 11). Podemos ver que aparece un aumento de la mediana desde

el inicio del tratamiento hasta el primer afio, manteniéndose a partir de ese momento

estabilizada. Los valores que se corresponden al percentil 75 en el momento del inicio del

tratamiento, cuando llega el primer afio se corresponden con un percentil 25; sin apenas

existir valores mas pequefios. En el segundo afio la amplitud de la caja aumenta y aparece

un aumento de la dispersién en lo que se refiere a valores mas grandes y mas pequefios. Al

tercer afio del tratamiento podemos observar como la mediana se encuentra desplazada

hacia arriba (asimetria negativa). Disminuyen los valores de dispersion mayores, aunque

aparece un caso atipico de un varén alejado mas de 1,5 longitudes de caja del percentil 75.
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Figura 11. Evolucién de la EO/EC a lo largo de los tres afios de tratamiento

Las diferencias significativas encontradas entre el inicio del tratamiento y el primer afio
parecen ser las responsables de las otras diferencias encontradas. Es decir, que se
produce un aumento en el cociente entre edad 6sea y edad cronolégica desde el inicio del
tratamiento al primer afio. Por lo tanto, en el primer afio, el tratamiento con hormona de
crecimiento tiende a acelerar ligeramente la edad 6sea, aunque se mantiene por debajo de

la unidad.

Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney para ver si existen diferencias
significativas en los que respecta al sexo de la variable EO/EC a lo largo de los tres afios de

seguimiento. No se observan diferencias significativas a este respecto. (Tabla 33)

Tabla 33. Estadisticos de contraste de EO/EC segun sexo a lo largo
de los tres afios de seguimiento

EO/EC(0) | EO/EC(1) | EO/EC(2) | EO/EC(3)
U de Mann-Whitney 12,000 17,500 15,500 8,000
W de Wilcoxon 57,000 62,500 25,500 18,000
Y4 -,927 -,077 -,387 -1,552
Sig. asintot. (bilateral) ,354 ,938 ,699 121
Sig. Sﬁﬁ‘;ttgrg;](s'g' 414° 940° 710" 148

a. Variable de agrupacién: SEXO: lvaron, 2 mujer
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b. No corregidos para los empates.

Tension arterial sistlica en DE (TASDE)

La variable tension arterial sistolica medida en DE al inicio del tratamiento tiene una
media de 0,37 £ 1,10 DE; mientras que al final del tratamiento es de 0,10 + 1,30 DE. Los
valores medios en el sexo femenino desde el inicio del tratamiento y el primer afio son
superiores a los encontrados en varones. Destacando una disminucion importante de la
desviacién desde el segundo afio de tratamiento, siendo la desviacién negativa con

respecto a los valores de referencia en el sexo femenino. (Tabla 34)

Tabla 34. Evolucion de Tension arterial sistélica DE a lo largo
del tiempo
SEXO: 1varén, 2 Inicio ler afio 2° afio 3° afio
mujer
Media -,2118 ,0780 ,676 ,4356
N 11 10 10 9
1 Desv. tip. ,92404 ,92147 1,1464 1,02753
Minimo -1,55 -1,20 -5 -1,52
Méximo 1,05 2,17 3,1 1,78
Media ,8350 ,2408 -,094 -,6425
N 14 13 11 4
2 Desv. tip. 1,03339 ,99018 7755 1,70328
Minimo -,55 -1,34 -1,0 -2,77
Maximo 3,16 2,07 15 1,23
Media 3744 ,1700 273 ,1038
N 25 23 21 13
Total | Desv. tip. 1,10249 ,94285 1,0234 1,30283
Minimo -1,55 -1,34 -1,0 -2,77
Maximo 3,16 2,17 3,1 1,78

Se realiza prueba de Friedman, sin encontrarse diferencia significativa de las

Tabla 35. Rangos de TA

sistélica en DE

Rango

promedio

variaciones de la tension arterial a lo largo de los tres afios de seguimiento (Tabla 35-36)
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TASDE(0) (2,15
TASDE(1) (2,38
TASDE(2) (2,77
TASDE(3) (2,69

Tabla 36. Estadisticos de contraste
de TA sistolica en DE?

N 13
Chi-cuadrado 1,892
o] 3
Sig. asintot. ,595

a. Prueba de Friedman

Se realiza prueba de U de Mann-Whitney para ver si existen diferencias en lo que

respecta al sexo, y no se observan diferencias estadisticamente significativas (Tabla 37)

Tabla 37. Estadisticos de contraste de la tensi6n arterial sistélical
en DE segln sexo a lo largo del tiempo?

TASDE(0) [TASDE(1) |[TASDE(2) |TASDE(3)
U de Mann-Whitney 11,000 14,000 14,000 11,000
W de Wilcoxon 56,000 59,000 24,000 21,000
4 -1,080 -,617 -,618 -1,080
Sig. asint6t. (bilateral) ,280 ,537 ,537 ,280
Sig. exgcta [2*(Sig. 330° 604° 604° 330°
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1 varén, 2 mujer
b. No corregidos para los empates.

Tension arterial diastélica en DE (TAD)

La variable tension arterial diastolica medida en DE tiene una media de 0,05 + 0,817
DE al inicio del tratamiento; mientras que al tercer afio de seguimiento la media se
encuentra en -0,08 £ 0,712 DE. En el grupo de las mujeres la desviacién estandar de la
tensién tiene a ser ligeramente inferior que en los varones, salvo en el tercer afio de

seguimiento que es mayor en ella (Tabla 38).
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Tabla 38. Evolucion de tensién arterial diastélica (TAD) en DE a lo largo
del tiempo
SEXO: 1 varén, 2 mujer Inicio ler afio 2° afio 3° afio
Media ,0864 -,040 , 1170 -,2611
1 N 11 10 10 9
Desv. tip. ,91972 ,4663 ,73857 ,73208
Minimo -1,50 -,6 -1,18 -1,37
Maximo 2,14 ,8 1,06 ,78
Media ,0229 -,093 -,1418 ,3150
5 N 14 13 11 4
Desv. tip. , 76167 ,9804 ,59590 ,53892
Minimo -,95 -15 -1,04 -,29
Maximo 2,06 2,6 ,70 ,98
Media ,0508 -,070 -,0186 -,0838
Total N 25 23 21 13
Desv. tip. ,81715 ,7835 ,66375 ,71168
Minimo -1,50 -1,5 -1,18 -1,37
Maximo 2,14 2,6 1,06 ,98

En el estudio de Friedman se va a analizar si existen diferencias significativas en los

valores de la tensién arterial medidos en DE a lo largo de los tres afios de seguimiento. No

hay diferencias significativas a este respecto (Tabla 39-40)

Tabla 39. Rangos de
TAD en DE
Rango promedio
TADDE(0O) 2,38
TAD(1) 2,08
TAD(2) 3,08
TAD (3) 2,46
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Tabla 40. Estadisticos de
contraste de TAD en DE?®

N 13
Chi-cuadrado 4,108
gl 3

Sig. asintot. ,250

a. Prueba de Friedman

Se realiza U de Mann-Whitney, y se observan diferencias significativas en lo que

refiere a las desviaciones estandares de la tensién arterial diastélica en los distintos sexos

en el primer afio de tratamiento. La desviacion estandar de la tension arterial es mayor en

las mujeres con respecto a los varones (Tabla 41)

sexo alo largo del tiempo?®

Tabla 41. Estadisticos de contraste de TAD en DE con respecto al

TADDE(0) | TAD(1) TAD(2) TAD (3)
U de Mann-Whitney 17,500 5,000 11,000 10,000
W de Wilcoxon 27,500 15,000 21,000 55,000
z -,077 -2,009 -1,080 -1,234
Sig. asint6t. (bilateral) ,938 ,045 ,280 ,217
Sig. Sﬁi‘]";tt:rgﬁ(s'g' 940" 050° 330" 260"

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1H, 2M

b. No corregidos para los empates.

Dosis de hormona de crecimiento en mg/kg/sem (DosisGH)

La variable dosis de hormona de crecimiento al inicio del tratamiento era de media

0,29 £ 0,522 mg/kg/sem; mientras que al tercer afio de tratamiento fue de 0,24 + 0,522

mg/kg/sem. La dosis utilizada en los varones es ligeramente superior a la utilizada en las

mujeres. Se observa una ligera disminucion de la dosis a lo largo de los afios de

seguimiento (Tabla 42).
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Tabla 42. Evolucion de dosis de GH (mg/kg/sem) a lo largo del tiempo

SEXO: 1varoén, 2 Inicio ler afio 2° afio 3% afo
mujer
Media ,3173 ,255 ,263 ,2444
N 11 10 10 9
1 Desuv. tip. , 17978 ,0853 ,0356 ,05570
Minimo ,20 2 2 ,15
Maximo ,85 5 .3 ,33
Media ,2721 ,234 ,237 ,2300
N 14 13 11 4
2 Desuv. tip. ,04388 ,0498 ,0364 ,04967
Minimo ,19 1 2 ,19
Maximo ,32 .3 .3 ,30
Media ,2920 ,243 ,250 ,2400
N 25 23 21 13
Total | Desv. tip. , 12261 ,0666 ,0375 ,05228
Minimo ,19 1 2 ,15
Maximo ,85 5 .3 ,33

Se realiza prueba de Friedman, y no se observan diferencias significativas de la dosis

de GH alo largo del seguimiento (Tabla 43-44)

Tabla 43. Rangos de dosis de GH

Rango promedio

DOSIS GH(0) mg/kg/sem 3,08
DOSIS GH(1) 2,35
DOSIS GH(2) 2,54
DOSIS GH(3) 2,04

Tabla 44. Estadisticos de
contraste de dosis de GH?

N 13
Chi-cuadrado 4,746
gl 3

Sig. asintot. ,191

a. Prueba de Friedman
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Se realiza prueba de U de Mann-Whitney para ver si existen diferencias significativas

en el sexo a lo largo de los tres afios de seguimiento. Tampoco se observan diferencias en

este nivel (Tabla 45)

Tabla 45. Estadisticos de contraste de dosis de GH segin sexo a lo largo del

unilateral)]

tiempo®
DOSIS GH(0) | DOSIS GH(1) | DOSIS GH(2) | DOSIS GH(3)
mg/kg/sem

U de Mann-Whitney 13,000 15,000 14,000 13,000
W de Wilcoxon 58,000 25,000 24,000 23,000

Z -, 798 -,472 -,622 -, 778

Sig. asintot. (bilateral) ,425 ,637 ,534 ,437
Sig. exacta [2*(Sig. 503" 710 604" 503"

a. Variable de agrupacién: SEXO: lvaron, 2 mujer

b. No corregidos para los empates.

4.3.2. Evolucién de las variables analiticas a lo largo del tratamiento

Glucosa basal (GLUC)

La variable glucosa basal al inicio del tratamiento se encuentra en 86,40 + 7,638

mg/dl; mientras que a los tres afios del seguimiento se encuentra en 86,46 + 5,592 mg/dl.

Aparentemente no parece que haya grandes diferencias con respecto al sexo ni a lo largo

del tiempo (Tabla 46)

Tabla 46. Evolucion de la glucemia a lo largo del tiempo
SEXO: 1varén, 2 Inicio ler afio 2° afio 3° afio
mujer

Media 86,36 89,60 89,30 86,56

N 11 10 10 9
1 Desv. tip. 6,637 6,931 5,716 6,085

Minimo 77 80 80 79

Maximo 100 104 100 95
Media 86,43 86,92 88,18 86,25

2 N 14 13 11 4
Desv. tip. 8,591 6,714 9,877 5,123
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Minimo 65 76 68 81
Maximo 94 97 102 92
Media 86,40 88,09 88,71 86,46
N 25 23 21 13
Total Desuv. tip. 7,638 6,788 7,988 5,592
Minimo 65 76 68 79
Maximo 100 104 102 95

Se realiza Friedman y no se evidencian diferencias significativas a lo largo del tiempo
(Tabla 47-48).

Tabla 47. Rangos de

glucemia
Rango promedio
GLUC(0) 2,38
GLUC(1) 3,04
GLUC(2) 2,73
GLUC(3) 1,85

Tabla 48. Estadisticos de
contraste de glucemia®

N 13
Chi-cuadrado 6,411
o] 3
Sig. asintot. ,093

a. Prueba de Friedman

Se realiza U de Mann-Whitney sin observarse que existan diferencias significativas en
el sexo a lo largo de los tres afios de seguimiento (Tabla 49)

Tabla 49. Estadisticos de contraste de glucemia seguin sexo a lo largo
del tiempo?
GLUC(0) | GLUC(1) | GLUC(2) | GLUC(3)
U de Mann-Whitney 15,500 14,500 16,500 17,000
W de Wilcoxon 60,500 59,500 26,500 27,000
z -,388 -,544 -,232 -, 155
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Sig. asint6t. (bilateral) ,698 ,587 ,816 877
Sig. exacta [2*(Sig. 710 604" 825" 940°
unilateral)] ' ' ' '

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1varén, 2 mujer

b. No corregidos para los empates.

Hemoglobina glicosilada (HBA1C)

La variable Hemoglobina glicosilada al inicio del tratamiento estaba en 4,94 + 0,399

%, mientras que al tercer afio se encuentra en 5,33 £ 0,253 %. Al inicio del tratamiento los

valores son ligeramente superiores en mujeres, pero a partir del primer afio se igualan

(Tabla 50)

Tabla 50. Evolucion de Hbglicosilada a lo largo del tiempo
SEXO: 1var6n, 2 Inicio ler afio 2°%afio 3°afio
mujer
Media 4,818 5,210 5,250 5,344
N 11 10 10 9
1 Desv. tip. 5154 ,5021 2677 ,3087
Minimo 4,0 4,0 4.8 4,8
Maximo 5,5 5,9 5,7 59
Media 5,043 5,200 5,209 5,325
N 14 13 11 4
2 Desuv. tip. ,2563 2121 ,2023 ,0500
Minimo 4,7 49 49 53
Maximo 5,5 5,6 5,6 54
Media 4,944 5,204 5,229 5,338
N 25 23 21 13
Total |Desv. tip. ,3990 3574 ,2305 ,2534
Minimo 4,0 4,0 4,8 4,8
Méaximo 5,5 5,9 5,7 59

Se aplica la prueba de Friedman y se comprueba que existen diferencias significativas

a lo largo de los tres afios de seguimiento en los valores de hemoglobina glicosilada (Tabla

51-52)
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Tabla 51. Rangos de hb
glicosilada
Rango promedio
HBA1C(0) 1,19
HBA1C(1) 2,81
HBA1C(2) 2,77
HBA1C(3) 3,23
Tabla 52. Estadisticos de
contraste®
N 13
Chi-cuadrado 20,720
gl 3
Sig. asintot. ,000
a. Prueba de Friedman

Se realiza prueba de rangos de Wilcoxon, encontrdndose que existen diferencias
significativas entre el inicio del tratamiento y el primer afio; entre el inicio y el segundo afio;
y entre el inicio y el tercer afio. Por lo tanto, las diferencias encontradas se corresponden a

los cambios en el primer afio de tratamiento (Tabla 53)

Tabla 53. Estadisticos de contraste de hemoglobina glicosilada a lo largo del tiempo®

HBALC(1) - | HBAIC(2) - | HBALC(3) - | HBALC(2) - | HBALC(3) - | HBAIC(3) -
HBALC(0) | HBALC(1) | HBAIC(2) | HBALC(0) | HBALC(0) | HBAIC(1)

z -2,812° -,051° -,008° -3,187° -3,066" -,543°
Sig. asintot. 005 959 318 001 1002 587
(bilateral)

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos negativos.

c. Basado en los rangos positivos.

Realizamos un diagrama de cajas para ver la evolucion de la variable a lo largo del
tiempo. En el primer afio se evidencia un aumento notable de la mediana, con una
tendencia asimétrica positiva. La amplitud de la caja va disminuyendo con el paso del
tiempo; existiendo en el tercer afo, pocos valores grandes, con escasa dispersion. (Figura
12)
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Figural2. Evolucion de la hemoglobina glicosilada a lo largo de los tres afios de tratamiento

Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney, y no se observan diferencias
significativas en lo que se refiere al sexo a lo largo del seguimiento de la variable de

hemoglobina glicosilada (Tabla 54)

Tabla 54. Estadisticos de contraste segln sexo alo largo del tiempo?®

HBA1C(0) | HBA1C(1) | HBA1C(2) | HBA1C(3)
U de Mann-Whitney 12,500 17,500 16,000 16,000
W de Wilcoxon 57,500 62,500 61,000 26,000
z -,853 -,078 -,312 -,317
Sig. asint6t. (bilateral) ,393 ,937 , 755 , 751
Sig. Sﬁﬁ‘gttgrg;](s'g' a14° 940" 825" 825"

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1varén, 2 mujer

b. No corregidos para los empates.
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Insulinemia (INS)

La variable insulinemia al inicio del tratamiento es de 9,69 + 10,399 microU/ml ;

mientras que al final es de 10,60 + 7,497 microU/ml. Los valores son superiores en el sexo

femenino, manteniéndose a lo largo del tiempo estabilizados. Los valores en los varones

son inferiores a los obtenidos en las mujeres, pero se observa que a lo largo del tiempo se

produce un aumento de éstos, sin llegar a alcanzar los valores del grupo femenino (Tabla

55)

Tabla 55. Evolucion de la insulina (Ins) alo largo del tiempo

SEXO: 1lvarén, 2 Inicio ler afio 2°afio 3fafo
mujer
Media 5,0255 7,0720 6,4170 9,39
N 11 10 10 9
1 Desuv. tip. 3,66625 4,41847 4,95828 7,492
Minimo 2,00 2,00 2,00 4
Maximo 13,50 14,30 18,90 27
Media 13,3671 12,3862 13,9073 13,31
N 14 13 11 4
2 Desuv. tip. 12,50388 7,09751 6,78445 7,807
Minimo 2,00 2,00 7,27 3
Maximo 40,07 23,24 23,72 20
Media 9,6968 10,0757 10,3405 10,60
N 25 23 21 13
Total Desv. tip. 10,39944 6,53598 6,98365 7,497
Minimo 2,00 2,00 2,00 3
Maximo 40,07 23,24 23,72 27

Se aplica la técnica no

significativas a lo largo del seguimiento de estos pacientes (Tabla 56-57)

Tabla 56. Rangos de insulina

Rango promedio
INS(0) 2,00
INS(1) 2,23
INS(2) 2,69
INS(3) 3,08

paramétrica de Friedman, sin observarse diferencias
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Tabla 57. Estadisticos de
contraste de insulina®

N 13
Chi-cuadrado 5,661
o] 3
Sig. asintot. ,129

a. Prueba de Friedman

Mediante la prueba U de Mann-Whitney no se observan diferencias significativas
segun el sexo. (Tabla 58)

Tabla 58. Estadisticos de contraste de insulina a lo largo del
tiempo®
INS(0) INS(1) INS(2) INS(3)
U de Mann-Whitney 6,000 11,000 6,000 14,000
W de Wilcoxon 51,000 56,000 51,000 59,000
z -1,852 -1,080 -1,854 -,618
Sig. asint6t. (bilateral) ,064 ,280 ,064 ,537
Sig. ex_acta [2*(Sig. 076° 330° 076" 604°
unilateral)]
a. Variable de agrupacion: SEXO: 1vardn, 2 mujer
b. No corregidos para los empates.

indice HOMA (HOMA)

La variable del indice HOMA al inicio del tratamiento es de 3,80 + 4,089; mientras que
en el tercer afio es de 4,11 + 3,064. Los valores en mujeres son mayores que los
observados en los varones. En los varones tiende a aumentar a lo largo del tiempo, sin
llegar a alcanzar las cifras que se dan en las mujeres (Tabla 59)

Tabla 59. Evolucion del indice HOMA a lo largo del tiempo
SEXO: 1varon, 2 Inicio ler afio 2%afo 3°afio
mujer
Media 1,9855 2,9050 2,5980 3,7133
1 N 11 10 10 9
Desv. tip. 1,62672 2,01973 2,21674 3,21406
Minimo ,68 ,80 76 1,40
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Mé&ximo 6,00 6,60 8,40 11,26
Media 5,2314 4,4500 5,6000 5,0200
N 14 13 11 4
2 Desv. tip. 4,88332 3,05032 3,07947 2,90457
Minimo ,58 ,50 2,58 1,22
Mé&ximo 15,99 10,01 10,12 7,38
Media 3,8032 3,7783 4,1705 4,1154
N 25 23 21 13
Total Desv. tip. 4,08949 2,71242 3,05174 3,06430
Minimo ,58 ,50 76 1,22
Mé&ximo 15,99 10,01 10,12 11,26

Se aplica la prueba de Friedman y se observa que no aparece significacion
estadistica en la variable HOMA a lo largo de los tres afios de seguimiento (Tabla 60-61)

Tabla 60. Rangos de HOMA

Rango promedio

HOMA(0) 1,85
HOMA(1) 2,38
HOMA(2) 2,73
HOMA(3) 3,04

Tabla 61. Estadisticos de
contraste de HOMA a lo largo del
tiempo?

N 13
Chi-cuadrado 6,211
gl 3
Sig. asintot. ,102

a. Prueba de Friedman

Mediante la prueba de Mann-Whitney se comprueba que no existen diferencias

significativas del sexo a lo largo de la evolucion (Tabla 62)

Tabla 62. Estadisticos de contraste de HOMA seguin sexo a lo largo
del tiempo?
HOMA(0) | HOMA(1) | HOMA(2) | HOMA(3)
U de Mann-Whitney 7,000 11,000 8,000 14,000
W de Wilcoxon 52,000 56,000 53,000 59,000
z -1,697 -1,080 -1,543 -,617
Sig. asintot. (bilateral) ,090 ,280 ,123 ,537
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Sig. exacta [2*(Sig.
unilateral)]

,106°

,330°

,148°

,604°

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1varén, 2 mujer

b. No corregidos para los empates.

El cociente entre colesterol total y HDL (CL/HDL)

La variable lipidica que pone en relacion el colesterol total con el HDL al inicio del

tratamiento era de 2,65 £ 0,612; mientras que al tercer afio era de 2,62 + 0,503. Los valores

son similares en ambos sexos y a lo largo del tiempo (Tabla 63)

lo largo del tiempo

Tabla 63. Evolucion del cociente colesterol total entre HDL (CL/HDL) a

SEXO: 1varén, 2 Inicio ler afio 2°afio 3fafo
mujer
Media 2,460 2,810 2,602 2,6411
N 11 10 10 9
1 Desv. tip. ,6113 , 7253 ,5353 ,55269
Minimo 1,5 2,1 2,0 2,11
Maximo 3,2 4.4 3,4 3,54
Media 2,810 2,595 2,887 2,5925
N 14 13 11 4
2 Desv. tip. ,5889 ,2859 ,5114 ,44403
Minimo 1,7 2,3 2,3 2,02
Maximo 4.3 3,1 3,8 3,10
Media 2,656 2,689 2,751 2,6262
N 25 23 21 13
Total Desv. tip. ,6124 ,5211 ,5301 ,50346
Minimo 1,5 2,1 2,0 2,02
Maximo 4.3 4.4 3,8 3,54

Se realiza Friedman, y se comprueba que no existen diferencias significativas a lo

largo del seguimiento con respecto a esta variable (Tabla 64-65)

Tabla 64.Rangos de CL/HDL

Rango promedio
CL/HDL(0) 2,23
CL/HDL(1) 3,04
CL/HDL(2) 2,19
CL/HDL(3) 2,54
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Tabla 65. Estadisticos de contraste

de CL/HDL?
N 13
Chi-cuadrado 3,605
gl 3
Sig. asintot. ,307

a. Prueba de Friedman

Aplicando la prueba de U de Mann-Whitney tampoco se observan diferencias

significativas en lo referente al sexo a lo largo del seguimiento (Tabla 66)

Tabla 66. Estudio de contraste de CL/HDL segln sexo a lo largo del

tiempo
CL/HDL(0) | CL/HDL(1) | CL/HDL(2) | CL/HDL(3)
U de Mann-Whitney 17,000 15,500 17,000 18,000
W de Wilcoxon 27,000 25,500 62,000 28,000
Z -,154 -,386 -,155 ,000
Sig. asint6t. (bilateral) 877 ,699 877 1,000
Sig. S;]‘ﬁ‘gttgg;](s'g' 940" 710° 940" 1,000

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1varén, 2 mujer

b. No corregidos para los empates.

Cociente entre LDL y HDL (LDL/HDL)

La variable que analiza el cociente entre el LDL y el HDL al inicio del tratamiento era

de 1,53 £ 0,544; mientras que al final de los tres afios era de 1,34 + 0,451. No se observan

diferencias en los distintos sexos, pero si que aparece una ligera disminucion a lo largo de

los afios de seguimiento (Tabla 67)

Tabla 67. Evolucion del cociente entre LDL y HDL (LDL/HDL) a lo largo
del tiempo

SEXO: 1varén, 2 Inicio ler afio 2°afno 3fano
mujer
1 | Media 1,472 1,5700 1,4087 1,353
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N 11 10 10 9
Desv. tip. 5578 56297 ,48543 4923
Minimo ,6 ,92 ,80 ,8
Maximo 2,3 2,69 2,19 2,2
Media 1,581 1,4515 1,4409 1,313
N 14 13 11 4
2 Desv. tip. ,5505 ,35581 41678 4094
Minimo ,6 1,10 ,85 ,8
Maximo 3,0 2,25 2,30 1,8
Media 1,533 1,5030 1,4256 1,341
N 25 23 21 13
Total | Desv. tip. 5449 44979 ,43951 4515
Minimo ,6 ,92 ,80 ,8
Maximo 3,0 2,69 2,30 2,2

Se realiza Friedman, sin encontrarse diferencias significativas a lo largo de los tres

afios de seguimiento (Tabla 68-69)

Tabla 68. Rangos de LDL/HDL

Rango promedio
LDL/HDL(0) 2,69
LDL/HDL(1) 3,08
LDL/HDL(2) 2,12
LDL/HDL(3) 2,12

Tabla 69. Estadisticos de

contraste de LDL/HDL?

N 13
Chi-cuadrado 5,315
gl 3
Sig. asintot. ,150

a. Prueba de Friedman

Se realiza U de Mann-Whitney sin encontrarse diferencias significativas en lo respecto

al sexo a lo largo de los tres afios de seguimiento (Tabla 70).

Tabla 70. Estadisticos de contraste de LDL/HDL segun sexo a lo largo del

tiempo
LDL/HDL(0) | LDL/HDL(1) | LDL/HDL(2) | LDL/HDL(3)
U de Mann-Whitney 12,000 12,000 16,500 18,000
W de Wilcoxon 22,000 22,000 26,500 28,000
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z -,926 -,926 -,232 ,000
Sig. asint6t. (bilateral) ,355 ,355 ,817 1,000
Sig. exacta [2*(Sig. 414 414° go5P 1.000°
unilateral)] ' ' ' '

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1varén, 2 mujer

b. No corregidos para los empates.

IGF1 en ng/ml (IGF1)

La variable IGF1 al inicio del tratamiento esta en 236,74 + 159,316 ng/ml; mientras
gue al tercer afio del mismo se encuentra en 539,89 + 206,730 ng/ml. Podemos observar

gue los valores son mayores en el sexo femenino con respecto al masculino. En ambos

sexos a lo largo del tiempo se observa un aumento de los niveles de IGF1 (Tabla 71)

Tabla 71. Evolucion de IGF1 alo largo del tiempo
SEXO: 1varén, 2mujer Inicio ler afio 2° afio 3° afio
Media 203,33 327,20 455,50 469,95
N 11 10 10 9
1 Desv. tip. 168,089 136,588 149,853 190,608
Minimo 25 164 154 273
Maximo 601 602 625 875
Media 263,00 413,85 498,81 697,25
N 14 13 11 4
2 Desv. tip. 153,092 183,527 204,780 162,397
Minimo 104 155 251 543
Maximo 542 684 903 920
Media 236,74 376,18 478,19 539,89
N 25 23 21 13
Total Desv. tip. 159,316 167,133 177,662 206,730
Minimo 25 155 154 273
Maximo 601 684 903 920
Se realiza Friedman encontrandose diferencias significativas a lo largo del

seguimiento en la variable IGF1 (Tabla 72-73)

Tabla 72. Rangos
de IGF1
Rango
promedio
IGF1(0) 1,31
IGF1(1) 2,23

75



Modificaciones en la composicidn corporal en un grupo de nifios pequeiios para la edad gestacional
(PEG) bajo tratamiento con hormona de crecimiento

IGF1(2)
IGF1(3)

3,15
3,31

Tabla 73.
Estadisticos de
contraste de IGFl alo
largo del tiempo?
N 13
Chi- 20,0
cuadrado 77
gl 3
_Sig. 000
asintot.
a. Prueba de
Friedman

Se realiza la prueba de rangos de Wilcoxon y se observa que existen diferencias
significativas desde el inicio del tratamiento y el primer afio; del primer afio al segundo; del
inicio al segundo afio; del inicio al tercer afio; y del primer afio al tercer afio (Tabla 74). Por
lo tanto, desde el inicio del tratamiento hasta el primer afio, y desde el primer afio al
segundo; son los dos periodos donde se encuentran las diferencias significativas con

respecto al aumento de las cifras de IGF1.

Tabla 74. Estadisticos de contraste de IGF1 a lo largo del tiempo®

IGF1(1) - | IGF1(2)- | IGF1(3)- [ IGF1(2)- [ IGF1(3)- [ IGF1(3)-
IGF1(0) IGF1(1) IGF1(2) IGF1(0) IGF1(0) IGF1(1)
Z -1,992° -2,761° -, 524° -3,110° -2,901° -2,551°
Sig. asintot.
‘bilateral) ,046 ,006 ,600 ,002 ,004 011

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos negativos.

Se realiza un diagrama de cajas para ver la evolucién de la variable IGF1 a lo largo
del tiempo. Al inicio del tratamiento tenemos una mediana bastante centrada con unos
valores grandes de dispersién. En el primer afio, se observa un aumento de la mediana,
con una asimetria positiva de la distribucién. Los valores del inicio del percentil 75 se
corresponden con la mediana al primer afio. En el segundo afio hay un aumento de la
mediana y una tendencia a la asimetria positiva. Los valores del percentil 75 del segundo

afio se corresponden con los valores del percentil 25 del segundo afio. Aparecen dos casos
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atipicos en el segundo afio desplazados més de 1,5 longitudes de caja, el primero un varon
con respecto al percentil 25, y una mujer con respecto al percentil 75. En el tercer afio
aumenta la amplitud de la caja con una asimetria negativa, y un aumento de la dispersion

de los valores més grandes (Figura 13)

1.000

p=0,046 p=0,006

800

IGF 1

600

400=

2007

inicio ler afio 2° afo 3% afo

Figura 13. Evolucion de las cifras de IGF1 a lo largo de los tres afios de tratamiento

Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney y se observa que existen diferencias
significativas en lo que respecta al sexo en el segundo y tercer afio del tratamiento. Las

cifras en mujeres son superiores que en los varones en ambos afios (Tabla 75)

Tabla 75. Estadisticos de contraste segun sexo de IGF1 a lo largo del

tiempo®

IGF1(0) IGF1(1) IGF1(2) IGF1(3)

U de Mann-Whitney 16,000 11,000 5,000 5,000

W de Wilcoxon 61,000 56,000 50,000 50,000

z -,309 -1,080 -2,006 -2,006

Sig. asintot. (bilateral) , 758 ,280 ,045 ,045
Sig. exacta [2*(Sig. 85" 330" 050° 050"

unilateral)] ' ' ’ !

a. Variable de agrupacién: SEXO: 1 varén, 2 mujer

b. No corregidos para los empates.
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IGF1-BP3 en microgr/ml (IGFBP3)

La variable IGF1BP3 al inicio del tratamiento es de 4,67 = 1,301microgr/ml mientras

gue al tercer afio es de 6,39 + 1,236 microgr/ml. En ambos grupos se produce un aumento

de las cifras a medida que pasa el tiempo, siendo mayores en el grupo femenino (Tabla 76)

Tabla 76. Evolucion de IGF1BP3 a lo largo del tiempo

SEXO: 1varén, 2 Inicio ler afio 2° afio 3% afo
mujer
Media 4,1291 5,0430 5,952 6,1122
N 11 10 10 9
1 Desuv. tip. 1,10119 ,87324 1,4619 1,30801
Minimo 2,55 3,60 3,6 4,24
Maximo 6,18 6,06 8,5 8,31
Media 5,1043 5,9892 6,188 7,0425
N 14 13 11 4
2 Desuv. tip. 1,32076 1,33069 1,2056 ,86873
Minimo 2,79 3,76 4,3 6,18
Maximo 7,13 8,35 7,6 8,22
Media 4,6752 5,5778 6,076 6,3985
N 25 23 21 13
Total Desv. tip. 1,30163 1,22794 1,3050 1,23652
Minimo 2,55 3,60 3,6 4,24
Maximo 7,13 8,35 8,5 8,31

Se realiza Friedman y se observa gque existen diferencias significativas a lo largo del

tiempo (p = 0,000) (Tabla 77-78)

lo largo

Tabla 77. Rangos de
IGF1BP3
Rango
promedio

IGFBP3(0) 1,38
IGFBP3(1) 1,92
IGFBP3(2) 3,08
IGFBP3(3) 3,62

Tabla 78.

Estadisticos de
contraste de IGF1BP3 a

del tiempo®

N

13

Chi-cuadrado

24,600

gl

3

Sig. asintot.

,000
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la. Prueba de Friedman

Se realiza la prueba de rangos de Wilcoxon encontrandose diferencias significativas
entre el inicio y el primer afio, entre el primer afio y el segundo, entre el inicio y el segundo

afio, entre el inicio y el tercer afio, y entre el primer afio y el tercero (Tabla 79)

Tabla 79. Estadisticos de contraste de IGF1BP3 alo largo del tiempo®

IGFBP3(1) - |IGFBP3(2) - IGFBP3(3) - |IGFBP3(2) - IGFBP3(3) - IGFBP3(3) -
IGFBP3(0) | IGFBP3(1) | IGFBP3(2) | IGFBP3(0) | IGFBP3(0) | IGFBP3(1)
z -2,132° -2,201° -1,853° -2,830° -3,180° -3,182°
Sig. asintot. 033 028 064 005 001 001
(bilateral)

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos negativos.

Se realiza un diagrama de cajas para ver la evolucion a lo largo del tiempo. Al inicio la
mediana se encuentra con una tendencia asimétrica positiva. En el primer afio hay un
aumento de la mediana que se corresponde con los valores que estaban en el percentil 75
del inicio. Disminuye un poco la amplitud de la caja, aumentado la dispersién en los valores
mas pequefios y disminuyendo en los mas grandes. Al segundo afio, aumenta de nuevo la
mediana alcanzando los valores del percentil 75 del primer afio. Se observa un aumento en
las dispersiones de los valores mas grandes y pequefios, apareciendo un caso atipico de
un varon que se encuentra a mas de 1,5 longitudes de caja del percentil 25. En el tercer
afio, la mediana se mantiene, permanece una asimetria positiva y disminuye en parte las
dispersiones de los valores mayores y menores (Figura 14)

Las diferencias significativas se pueden observar desde el inicio al primer afo, y

desde el primer afio al segundo.
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Figura 14. Evolucion de las cifras de IGF1BP3 a lo largo de los tres afios de tratamiento

Se aplica la técnica de U de Mann-Whitney y no se observan diferencias significativas

con respecto al sexo a lo largo del seguimiento (Tabla 80)

Tabla 80. Estadisticos de contraste segln sexo de IGF1BP-3 alo largo

unilateral)]

del tiempo
IGFBP3(0) | IGFBP3(1) | IGFBP3(2) | IGFBP3(3)
U de Mann-Whitney 12,000 9,000 14,000 10,000
W de Wilcoxon 57,000 54,000 59,000 55,000
z -,926 -1,391 -,617 -1,234
Sig. asint6t. (bilateral) ,355 ,164 ,537 217
Sig. exacta [2*(Sig. 414° 199° 604° 260°

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1vardn, 2 mujer

b. No corregidos para los empates.

80



Modificaciones en la composicidn corporal en un grupo de nifios pequeiios para la edad gestacional

(PEG) bajo tratamiento con hormona de crecimiento

El cociente entre IGF1 y IGF1BP3 (IGF1/ IGF1BP3)

La variable que se corresponde entre el cociente IGF1 y IGFBP3 tiene un promedio al

inicio del tratamiento de 50,41 + 37,855 mientras que al tercer afio de seguimiento es de

84,46 + 29,865. En ambos grupos se observa un aumento del cociente a lo largo del tiempo.

Las cifras en mujeres al inicio del tratamiento eran inferiores que las de los varones, pero a

medida que pasa el tiempo esto se invierte (Tabla 81)

Tabla 81. Evolucién del cociente entre IGF1 y IGF1BP3 (IGF1/IGF1BP3)
durante el tratamiento

SEXO: 1varén, 2 Inicio ler afio 2° afio 3% afo
mujer
Media 51,1809 65,76 77,8990 76,9833
N 11 10 10 9
1 Desuv. tip. 53,37534 28,632 29,53055 26,79573
Maximo 200,30 125 147,45 137,36
Minimo 9,96 35 42,70 56,03
Media 49,8214 67,57 80,5400 101,2750
N 14 13 11 4
2 Desuv. tip. 21,29077 22,967 27,23578 33,29240
Maximo 93,13 109 119,28 148,87
Minimo 14,73 35 50,27 75,66
Media 50,4196 66,79 79,2824 84,4577
N 25 23 21 13
Total | Desv. tip. 37,85582 24,978 27,66125 29,86542
Maximo 200,30 125 147,45 148,87
Minimo 9,96 35 42,70 56,03

Se aplica la prueba de Friedman y se comprueba que existen diferencias significativas
a lo largo del tiempo de estudio (p = 0,002) (Tabla 82-83)

Tabla 82. Rangos de
IGF1/IGF1BP3
Rango
promedio
IGF1/IGFBP3(0) 1,54
IGF1/IGFBP3(1) 2,15
IGF1/IGFBP3(2) 3,31
IGF1/IGFBP3(3) 3,00
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Mediante

Tabla 83. Estadisticos de contraste de

IGF1/IGF1BP3 a lo largo del tiempo?

N 13
Chi-cuadrado 15,185
Gl 3
Sig. asintot. ,002

a. Prueba de Friedman

la

prueba de los rangos de Wilcoxon se encuentran diferencias

significativas entre el primer afio y el segundo; entre el inicio y el segundo afio; y entre el

inicio y el tercer afio (Tabla 84)

Tabla 84. Estadisticos de contraste de IGF1/IGF1BP3 a lo largo del tiempo®

IGF1/IGFBP3 [IGF1/IGFBP3 [IGF1/IGFBP3 [IGF1/IGFBP3 [IGF1/IGFBP3 [IGF1/IGFBP3
1) - 2) - 3) - 2) - 3) - 3) -
IGF1/IGFBP3 |IGF1/IGFBP3 |IGF1/IGFBP3 |IGF1/IGFBP3 |IGF1/IGFBP3 |IGF1/IGFBP3
(0) 1) (2) (0) (0) 1)
z -1,642° -2,341° -,245° -2,411° -2,132° -1,013°
S('gi'lgg‘;f;t' 101 019 807 016 033 311

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos negativos.

c. Basado en los rangos positivos.

Se realiza un diagrama de caja para ver la evolucién de la variable a lo largo del

tiempo. Al inicio del tratamiento la mediana se encontraba con una asimetria positiva, y

aparece un caso extremo alejado mas de 3 longitudes de caja del percentil 75. En el primer

afio de tratamiento, hay un aumento de la mediana, y sus valores se corresponden con el

percentil 75 del inicio del tratamiento. Hay un aumento en la dispersién de los datos mas

grandes. En el segundo afio, aumenta la mediana y se vuelve a situar cercana a los valores

del percentil 75 del primer afio. En el tercer afio, hay una ligera disminucién de la mediana,

con una disminucién de los valores mas pequefios (Figura 15)

82




Modificaciones en la composicidn corporal en un grupo de nifios pequeiios para la edad gestacional
(PEG) bajo tratamiento con hormona de crecimiento

2507

: p=0,019

200+ *

1507

IGF 1/
IGFBP3

1005

S0

inicio ler afio 20 afo 3% afo

Figura 15. Evolucién de IGF1/IGF1BP3 a lo largo de los tres afios de tratamiento

Las diferencias significativas que aparecen son debidas a los cambios producidos

entre el inicio y los dos primeros afios de tratamiento.

Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney y se observan diferencias significativas en
el sexo en el segundo afio de tratamiento, siendo mayor las cifras en mujeres con respecto

a los varones. (Tabla 85).

Tabla 85. Estadisticos de contraste segin sexo de IGF1/IGF1BP3 a lo largo del
tiempo
IGF1/IGFBP3(0 |GF1/IGFBP3(1 |[GF1/IGFBP3(2 |GF1/IGFBP3(3
) ) ) )

U de Mann-Whitney 16,000 14,000 5,000 7,000

W de Wilcoxon 61,000 59,000 50,000 52,000

z -,309 -,617 -2,006 -1,697

Sig. asintot. (bilateral) , 758 537 ,045 ,090

Sig. exacta [2*(Sig. 825° 604" 050° 106"

unilateral)]
a. Variable de agrupacién: SEXO: lvaron, 2 mujer
b. No corregidos para los empates.
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4.3.3. Evolucion de la composicion corporal a lo largo de los 3 afios de seguimiento

Densidad mineral 6sea en Z-score en cuerpo completo (TOTAL Z-S)

La variable densidad mineral 6sea medida en Z-score en cuerpo completo tiene una

media al inicio del tratamiento de -1,27 + 0,805 Zs, y a los tres afios de seguimiento de -

0,683 + 0,775 Zs. La desviacién es mayor en el sexo femenino, pero en ambos grupos a lo

largo del tiempo va disminuyendo, acercandose los valores a la poblacion de referencia

(Tabla 86)
Tabla 86. Evolucién de densidad mineral 6sea (DMO) en z-score de cuerpo
completo alo largo del tiempo
SEXO: 1varén, 2 Inicio ler afio 2° afio 3° afio
mujer
Media -,922 -,879 -,689 -,363
N 9 10 10 8
1 Desv. tip. ,3801 ,4563 ,6866 ,6346
Minimo -1,5 -1,5 -1,9 -1,6
Méaximo -4 0 4 3
Media -1,515 -1,538 -1,500 -1,325
N 13 13 7 4
2 Desv. tip. ,9397 ,5516 ,6880 ,6652
Minimo -3,3 -2,4 -2,2 -1,9
Maximo .3 -6 -4 -4
Media -1,273 -1,252 -1,023 -,683
N 22 23 17 12
Total | Desv. tip. ,8054 ,6024 , 7823 , 7756
Minimo -3,3 -2,4 -2,2 -1,9
Maximo 3 0 A4 3

Se realiza Friedman y no se observan diferencias significativas

de seguimiento (Tabla 87-88)

Tabla 87. Rangos de
DMO en cuerpo completo

Rango
promedio

TOTAL Z-S1

2,09

TOTAL Z-S2

1,95

TOTAL Z-S3

2,68

TOTAL Z-S4

3,27

a lo largo del tiempo
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Tabla 88. Estadisticos
de contraste de DMO en
cuerpo completo®

N 11
Chi-
cuadrado 7,718
Gl 3
__Sig. 052
asintot.

a. Prueba de Friedman

Se realiza un estudio contraste de hipétesis para ver si existen diferencias en los
sexos y podemos observar que existen diferencias al inicio, al primer afio y al segundo afio.
El Z- score esta mas desviado en el caso de las mujeres en todos los momentos con

respecto a los varones. (Tabla 89)

Tabla 89. Estadisticos de contraste de DMO a lo largo del tiempo en cuerpo

completo®
TOTAL Z-S1 |[TOTAL Z-S2 |TOTAL Z-S3 |TOTAL Z-S4
U de Mann-Whitney ,500 ,500 1,000 5,000
W de Wilcoxon 6,500 6,500 7,000 11,000
z -2,380 -2,358 -2,256 -1,432
Sig. asint6t. (bilateral) ,017 ,018 ,024 ,152
Sig. exacta [2*(Sig. b b b b
unilateral)] ,012 ,012 ,024 ,194

a. Variable de agrupacién: SEXO
b. No corregidos para los empates.

Densidad mineral 6sea medida en Z-score en columna lumbar(z-sc lumbar)

La variable densidad mineral 6sea medida en Z-score en la columna lumbar tiene una
media de -1,68 + 0,533 Zs en el primer afio; mientras que a los 3 afios del tratamiento es de
0,76 + 0,117 Zs. Esta mas desviado en el caso de las mujeres, pero se puede observar que

en los dos sexos a lo largo que pasa el tiempo va disminuyendo (Tabla 90)
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Tabla 90. Evolucion de Densidad mineral
columna lumbar durante el tratamiento

O0sea (DMO) en Z-score de

SEXO: 1varoén, 2 Inicio ler afio 2° afio 3% afo
mujer
Media -1,400 -,510 -,3090 , 7551
N 2 10 10 9
1 Desuv. tip. ,2828 ,6773 ,65109 ,13276
Minimo -1,6 -1,3 -1,30 ,58
Maximo -1,2 .9 ,80 ,93
Media -1,736 -1,592 -1,6250 , 7938
N 11 12 8 4
2 Desuv. tip. ,5608 ,6501 ,60651 ,08050
Minimo -2,8 -2,5 -2,50 ,70
Maximo -1,1 -8 -1,00 ,88
Media -1,685 -1,100 -,8939 , 7670
N 13 22 18 13
Total |Desv. tip. ,5336 ,8496 ,91031 , 11711
Minimo -2,8 -2,5 -2,50 ,58
Maximo -1,1 9 ,80 ,93

Se realiza Friedman y se encuentran diferencias significativas de la variable a lo largo
del tiempo (Tabla 91)

Tabla 91.Estadisticos de contraste de DMO

lumbar®
N 5
Chi-cuadrado 8,265
al 3
Sig. asintot. ,041

a. Prueba de Friedman

Se realiza prueba de Wilcoxon para ver en gué momento se observan las diferencias

significativas, y se puede ver que se da desde el inicio hasta el tercer afio del tratamiento

(Tabla 92)

Tabla 92. Estadisticos de contraste de DMO lumbar a lo largo del tiempo®

z- z- z- z- z- z-
sc_lumbar2 - [sc_lumbar3 - |sc_lumbar4 - |sc_lumbar4 - [sc_lumbar3 - |sc_lumbar4 -
z- z- z- z- z- z-
sc_lumbarl |sc lumbar2 |sc lumbar3 |sc lumbarl |sc lumbarl |sc lumbar2
z -,674° -1,786° -1,633" -2,032° -1,761° -1,890°
Sig. asintot. 500 074 102 042 078 059
(bilateral)

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos negativos.
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En la figura 15, podemos observar la evolucion de la variable densidad mineral 6sea

en columna lumbar. Hay que tener en cuenta, que solamente tenemos una muestra de 5

pacientes, ya que son estos el nimero que iniciaron el estudio y se han mantenido a lo

largo de los tres afios. Se puede apreciar un ascenso de la mediana a lo largo de los afios,

con una tendencia a una asimetria negativa en el primer y segundo afio, y una asimetria

positiva en el tercer afio. Desde el inicio, aumenta la amplitud de las cajas manteniéndose

hasta el tercer afio. Desde el inicio podemos apreciar que los valores que se correspondian

con el percentil 75, al tercer afio son la mediana.

p=0,042

Densidad

mineral
6sea en Z- o

score
lumbar
25 2
inicio ler afio 2° afo 3% afo

Figura 15 Evolucion de Z-score lumbar a lo largo de los tres afios de tratamiento

Las diferencias encontradas entre el inicio y el tercer afio, parece que se

corresponden con los cambios producidos en el primer afio del tratamiento.

Se realiza la prueba de U-Mann-Whitney y no se observan diferencias con respecto al

sexo en la variable (Tabla 93)

Tabla 93. Estadisticos de contraste de la variable Z-score de DMO lumbar
seglin sexo alo largo del tiempo®

z- z- z- z-
sc_lumbarl sc_lumbar2 sc_lumbar3 sc_lumbar4
U de Mann-Whitney ,000 ,000 ,000 ,000
W de Wilcoxon 6,000 6,000 6,000 6,000
Z -1,732 -1,732 -1,732 -1,732
Sig. asintot. 083 083 083 083
(bilateral)
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Sig. exacta [2*(Sig.

b b b b
unilateral)] 200 ,200 ,200 ,200

a. Variable de agrupacion: SEXO 1 varén, 2 mujer
b. No corregidos para los empates.

Densidad mineral 6sea en cadera (Z-sc_Cadera)

La densidad mineral 6sea al inicio del tratamiento es de -1,09 £ 1,112 Zsy de -1,066 +
1,291 Zs a los tres afios del tratamiento. Los valores de Z-score en mujeres son inferiores a
los observados en los varones, y van aumento paulatinamente a lo largo del tiempo. Se
puede observar que la media en los varones al primer afio de vida es la mayor observada a

lo largo del tiempo y también con respecto a las mujeres. (Tabla 94).

Tabla 94. Evolucion de Densidad mineral 6sea (DMO) en z-score de
cadera durante el tratamiento
SEXO: 1varén, 2 Inicio ler afio 2° afio 3° afio
mujer
Media -,600 -1,470 -,770 -,874
N 2 10 10 8
1 Desuv. tip. ,8485 1,2833 1,3030 1,4934
Minimo -1,2 -3,7 -2,4 -4,2
Maximo ,0 ,6 2,0 5
Media -1,189 -1,127 -1,217 -1,450
N 10 11 6 4
2 Desv. tip. 1,1697 ,9067 ,5845 , 7853
Minimo -3,2 -2,2 -2,0 -2,1
Maximo 7 4 -4 -4
Media -1,091 -1,290 -,937 -1,066
N 12 21 16 12
Total |Desv. tip. 1,1124 1,0876 1,0874 1,2915
Minimo -3,2 -3,7 -2,4 -4,2
Maximo 7 ,6 2,0 5

Realizamos Friedman y podemos observar que no existen diferencias significativas a

lo largo del tiempo en la variable densidad minera 6sea en la cadera. (Tabla 95-96)

Tabla 95. Rangos del Z-score
en cadera
Rango promedio
z-sc_Caderal 2,33
z-sc_Cadera2 2,17
z-sc_Cadera3 2,83
z-sc_Cadera4 2,67
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Tabla 96. Estadisticos de
contraste del Z-score en cadera a
lo largo del tiempo?

N 3
Chi-cuadrado ,517
gl 3
Sig. asintot. ,915

a. Prueba de Friedman

Se realiza la prueba de U-Mann-Whitney y no se observan diferencias significativas

con respecto al sexo a lo largo del tiempo. (Tabla 97)

Tabla 97. Estadisticos de contraste de Z-score de DMO en cadera a lo largo del
tiempo segln sexo. ?

z-sc_Caderal |z-sc Cadera2 |z-sc Cadera3 |z-sc_Caderad
U de Mann-Whitney ,000 1,000 1,000 ,000
W de Wilcoxon 1,000 2,000 2,000 1,000
Y4 -1,225 ,000 ,000 -1,225
Sig. asint6t. (bilateral) ,221 1,000 1,000 ,221
Sig. ex_acta [2*(Sig. 667" 1,000 1,000 667"
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1 varén, 2 mujer
b. No corregidos para los empates.

Porcentaje de grasa (Total %qgrasa)

El porcentaje de grasa al inicio del tratamiento era de 26,62 * 6,237 %, mientras que a
los tres afos fue de 21,39 £ 5,192 %. Las cifras en mujeres fueron superiores que en los

varones, pero en ambos grupos se ha podido observar una diferencia paulatina de sus

valores. (Tabla 98)

89



Modificaciones en la composicidn corporal en un grupo de nifios pequeiios para la edad gestacional
(PEG) bajo tratamiento con hormona de crecimiento

Tabla 98. Evolucion del porcentaje total de grasa durante el tratamiento
SEXO: 1varén, 2 Inicio ler afio 2° afio 3° afio
mujer
Media 24,991 22,773 21,180 19,667
N 11 11 10 9
1 Desv. tip. 5,9574 4,5644 5,0155 5,3914
Minimo 19,0 16,5 13,5 11,7
Maximo 39,3 315 28,3 26,7
Media 27,907 24,838 25,750 25,275
N 14 13 8 4
2 Desuv. tip. 6,3626 4,5992 2,6104 1,1325
Minimo 16,0 16,7 23,4 23,7
Maximo 40,8 35,7 31,7 26,1
Media 26,624 23,892 23,211 21,392
N 25 24 18 13
Total | Desv. tip. 6,2369 4,6043 4,6458 5,1921
Minimo 16,0 16,5 13,5 11,7
Maximo 40,8 35,7 31,7 26,7

Se realiza Friedman y se observa que existen diferencias significativas a lo largo del

tiempo en el porcentaje de grasa (Tabla 99-100)

Tabla 99. Rangos de % grasa

Rango promedio
TOTAL_%GRASA1 3,27
TOTAL_%GRASA2 2,58
TOTAL_%GRASA3 2,42
TOTAL_%GRASA4 1,73

Tabla 100. Estadisticos de contraste
de % grasa®

N 13
Chi-cuadrado 9,469
Gl 3

Sig. asintot. ,024

a. Prueba de Friedman

Se realiza Wilcoxon, y se puede ver que en el periodo del primer afio de tratamiento,

desde el inicio al segundo afio y desde el inicio hasta el tercer afio existen diferencias
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significativas. Probablemente, las diferencias encontradas en los dos momentos se deben a

las variaciones en el primer afio de tratamiento. (Tabla 101)

Tabla 101. Estadisticos de contraste de % grasa *

TOTAL_ %G | TOTAL_%G | TOTAL_%G | TOTAL_%G | TOTAL_ %G | TOTAL_%G
RASA2 - RASA3 - RASA4 - RASA3 - RASA4 - RASA4 -
TOTAL_%GR [TOTAL_%GR [TOTAL_%GR [TOTAL_%GR [TOTAL_%GR [TOTAL_%GR
ASA1 ASA2 ASA3 ASA1 ASA1 ASA2
z -2,481° -,902° -1,853° -2,201° -2,433° -1,572°
Sig. asintot. 013 367 064 028 015 116
(bilateral)

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos positivos.

En la figura 16, se observa la evolucién del porcentaje de grasa a lo largo del tiempo.

Se observa una disminucion de la mediana con una tendencia a la asimetria negativa en el

primer y segundo afio, y a la asimetria positiva en el tercer afio. Al inicio del tratamiento, es

mayor la amplitud de la caja, con una dispersibn muy grande de los valores mayores,

disminuyendo esta dispersién a lo largo del tiempo, y aumentando la dispersién en los

valores menores.

p=0,013

Porcentaje de
grasa total

inicio

ler afio

2° afo

3% afio

Figura 16 Evolucién del porcentaje de grasa total a lo largo de los tres afios de tratamiento
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Se realiza U de Mann-Whitney y no se observan diferencias significativas con

respecto al sexo a lo largo del tiempo. (Tabla 102).

Tabla 102. Estadisticos de contraste de % grasa a lo largo del tiempo segun

sexo.?
TOTAL_%GRA [TOTAL_%GRA [TOTAL_%GRA [TOTAL_%GRA

SAl SA2 SA3 SA4

U de Mann-Whitney 7,000 12,000 12,000 8,000
W de Wilcoxon 52,000 57,000 57,000 53,000
Z -1,697 -,926 -,927 -1,545

Sig. asintot. (bilateral) ,090 ,355 ,354 ,122
Sig. exgcta [2*(Sig. 106° 414° 414 148°
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: SEXO 1 varén, 2 mujer

b. No corregidos para los empates.

Grasa en gramos (Total grasa)

La grasa al inicio del tratamiento era de 6795,09 + 4360,276 gramos, mientras que a

los tres afios fue de 7962,662 + 2545,8223 gramos. Las cifras son superiores en mujeres

gue en varones, y se observa en los dos grupos un aumento paulatino de sus cifras (Tabla

103).
Tabla 103. Evolucion de la grasa total en gramos durante el tratamiento
SEXO: 1varén, 2 Inicio 1 er afio 2° afio 3° afio
mujer
Media 5887,191 5645,764 6404,160 6728,000
N 11 11 10 9
1 Desv. tip. | 4668,6667 3140,0568 2022,2377 1725,3597
Minimo 2689,8 2856,6 3968,7 4607,7
Maximo 18832,6 13345,9 10935,6 9650,7
Media 7508,443 7254,523 9028,625 10740,650
N 14 13 8 4
2 Desv. tip. | 4133,6557 2963,4095 1540,4396 1767,4133
Minimo 2581,0 3269,9 6941,3 8735,1
Maximo 16044,9 14090,1 11033,1 12569,7
Media 6795,092 6517,175 7570,589 7962,662
N 25 24 18 13
Total |Desv. tip. | 4360,2762 3088,5618 2223,2489 2545,8227
Minimo 2581,0 2856,6 3968,7 4607,7
Maximo 18832,6 14090,1 11033,1 12569,7
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La prueba de Friedman y se observan que existen diferencias significativas a lo largo
del tiempo. Tabla 104-105.

Tabla 104. Rangos de
total de grasa en gramos
Rango
promedio

TOTAL_GRASA1 2,00
TOTAL_GRASA2 1,92
TOTAL_GRASA3 2,85
TOTAL_GRASA4 3,23

Tabla 105. Estadisticos
de contraste de total de
grasa en gramos®

N 13
Chi-cuadrado (9,646
gl 3

Sig. asintot. ,022

a. Prueba de Friedman

Se realiza la prueba de Wilcoxon donde se observa que existen diferencias
significativas entre el primer afio y el segundo, Yy entre el primero y el tercero. Por lo tanto,

parece ser que la diferencia se encuentra entre el primer y el segundo afio. (Tabla 106)

Tabla 106. Estadisticos de contraste de grasa en gramos®

TOTAL GR |TOTAL GR |TOTAL GR |TOTAL GR |TOTAL GR |TOTAL GR
ASA2 - ASA3 - ASAZ - ASA3 - ASAZ - ASAZ -
TOTAL_GR |TOTAL GR |TOTAL GR |TOTAL GR |TOTAL GR |TOTAL GR
ASAL ASA2 ASA3 ASAL ASAL ASA2
Z -.454° -2.201° 1572° -1,433° 1,712° 22.132°
Sig. asintot. 650 028 116 152 087 033
(bilateral)

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos positivos.

c. Basado en los rangos negativos.

Se realiza un diagrama de cajas para ver la evolucion de la variable a lo largo del
tiempo. Se observa un ligero descenso de la mediana en el primer afio, con un aumento de
la misma a partir de ahi. La amplitud de la caja al inicio es mayor, y disminuye en el primer
afio. Se ven dos casos atipicos de varones, al inicio y al primer afo, alejados mas de 1,5

longitudes de caja del percentil 75. Figura 17.
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Figura 17. Evolucion del total de grasa en gramos a lo largo de los tres afos de tratamiento

Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney para ver si existen diferencias con

respecto al sexo y se observa que en el segundo afio y en el tercero si que existen. Las

cifras son superiores en las mujeres con respecto a los varones en el segundo afio y en el

tercer afio (Tabla 107)

Tabla 107. Estadisticos de contraste de grasa total en gramos seguin sexo®

TOTAL_GRAS |TOTAL_GRAS |[TOTAL_GRAS |TOTAL_GRAS
Al A2 A3 Ad
U de Mann-Whitney 8,000 7,000 4,000 2,000
W de Wilcoxon 53,000 52,000 49,000 47,000
z -1,543 -1,697 -2,160 -2,469
Sig. asintot. (bilateral) ,123 ,090 ,031 ,014
Sig. ex_acta [2*(Sig. 148° 106" 034° 011°
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: SEXO

b. No corregidos para los empates.

Masa magra en gramos (Total Mmagra)

La media de la masa magra al inicio del tratamiento era de 17111,27 + 5627,956

gramos, y al finalizar el tratamiento era de 29658,977 + 7354,701 gramos. Las cifras son
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ligeramente superiores en el sexo femenino, observandose en ambos grupos un aumento

paulatino de las cifras de masa magra (Tabla 108)

Tabla 108. Evolucion de masa magra a lo largo de los tres afios de
tratamiento
SEXO: 1varén, 2 Inicio 1 er afio 2° afio 3° afio
mujer
Media 16019,8000 18378,6727 23860,4900 28769,0333
N 11 11 10 9
1 Desv. tip. | 6178,00735 6409,10732 7847,22982 8461,09290
Minimo 10153,00 11084,20 13380,60 18406,10
Maximo 29080,50 29083,00 36878,90 41743,00
Media 17968,8643 20484,5769 26031,5000 31661,3500
N 14 13 8 4
2 Desv. tip. | 5226,37370 5015,10308 3775,44590 4211,60284
Minimo 8669,90 12296,00 21998,70 27890,50
Méaximo 26397,70 30368,30 31656,90 35521,50
Media 17111,2760 19519,3708 24825,3833 29658,9769
N 25 24 18 13
Total |Desv. tip. | 5627,95641 5668,39400 6300,96638 7354,70103
Minimo 8669,90 11084,20 13380,60 18406,10
Maximo 29080,50 30368,30 36878,90 41743,00

Se aplica Friedman, observandose que existen diferencias significativas con respecto

a la masa magra total a lo largo del tratamiento (Tabla 109-110)

Tabla 109. Rangos del total de masa

magra
Rango promedio
TOTAL_MMAGRA1 1,08
TOTAL_MMAGRA?2 1,92
TOTAL_MMAGRA3 3,00
TOTAL_MMAGRA4 4,00

Tabla 110. Estadisticos de
contraste de total de masa magra
alo largo del tiempo?

N 13
Chi-cuadrado 37,892
gl 3
Sig. asintot. ,000

a. Prueba de Friedman
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Se realiza la prueba de rangos de Wilcoxon, se puede apreciar que en todos los

rangos del tratamiento existen diferencias significativas (Tabla 111)

Tabla 111. Wilcoxon del total de masa magra a lo largo del tratamiento
TOTAL_M [TOTAL_ M [TOTAL_M [TOTAL M [TOTAL_M [TOTAL M
MAGRAZ2 - |[MAGRA3 - |[MAGRA4 - IMAGRA3 - IMAGRA4 - MAGRA4 -
TOTAL_M |TOTAL M |TOTAL_M |TOTAL M |TOTAL_M |TOTAL M
MAGRA1 | MAGRA2 | MAGRA3 | MAGRA1l | MAGRAl1 | MAGRA2
z -3,110° -3,180" -3,180" -3,180" -3,180° -3,180°
Sig. asintot. 002 001 001 001 001 001
(bilateral)
a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
b. Basado en los rangos negativos.

Realizamos un diagrama de caja para observar la evolucién de la variable masa
magra total a lo largo de los tres afios de tratamiento (Figura 17). Se puede apreciar un
aumento considerable de la mediana, con una tendencia a la asimetria positiva. La amplitud
de las cajas es menor al inicio y al segundo afio, siendo el tercer afio el periodo de mayor
amplitud. La mediana al inicio del tratamiento se corresponde con los valores del percentil
25 del primer afio del tratamiento. La mediana al segundo afo del tratamiento se
corresponde con los valores del percentil 75 del primer afio. La mediana al tercer afio del
tratamiento se corresponde con los valores del percentil 75. En el tercer afio aumentan los
valores mayores y mas pequefios de dispersion. Aparecen tres casos atipicos de varones,
al inicio del tratamiento uno de ellos, y dos de ellos en el segundo afio, con valores alejados

mas de 1,5 longitudes de caja del percentil 75.
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p=0,002 p=0,001 p=0,001
Masa
magra ' °
en
gramos 00
inicio 1° afio 2% afio | 3°afo

Figura 17. Evolucion de la masa magra en gramos a lo largo de los tres afios de tratamiento

Se aplica la prueba de U de Mann-Whitney, sin observarse diferencias con respecto al

sexo a lo largo de los tres afios de tratamiento. (Tabla 112)

Tabla 112. Estadisticos de contraste del total de masa magra segun sexo a lo
largo de los tres afios de tratamiento®

TOTAL_MMAG [TOTAL_MMAG [TOTAL_MMAG [TOTAL_MMAG
RA1 RA2 RA3 RA4
U de Mann-Whitney 10,000 10,000 11,000 10,000
W de Wilcoxon 55,000 55,000 56,000 55,000
Z -1,234 -1,234 -1,080 -1,234
Sig. asintot. (bilateral) ,217 ,217 ,280 ,217
Sig. ex_acta [2*(Sig. 260° 260° 330° 260°
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: SEXO 1 varon, 2 mujer
b. No corregidos para los empates.

Diferencia entre masa magra y masa grasa en gramos ( magra_grasa)

La media al inicio del tratamiento fue de 10316,18 + 2972,001 gramos, mientras que al
finalizar el tratamiento fue de 21696,31 + 7192,403 gramos. Las cifras iniciales son
ligeramente superiores en el sexo femenino con respecto al masculino, observandose un
aumento en las mismas en ambos grupos a lo largo del tiempo, siendo mayor la media en

el tercer afio del sexo masculino. (Tabla 113)
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Tabla 113. Evolucién a lo largo de los tres afios de tratamiento de la
\variable diferencia masa magra entre masa grasa.
SEXO: 1 varén, 2 Inicio ler afio 2° afio 3° afio
mujer
Media 10132,6091 | 12732,9091 | 17456,3300 | 22041,0333
N 11 11 10 9
1 |Desv.tip. | 3201,05412 | 4416,00731 | 7387,52223 | 8640,15257
Maximo 17692,10 23350,70 30312,50 35980,90
Minimo 6532,90 8227,60 8691,90 12195,80
Media 10460,4214 | 13230,0538 | 17002,8750 | 20920,7000
N 14 13 8 4
2 |Desv.tip. | 2893,72830 | 4842,85495 | 2936,07012 | 2586,77947
Maximo 16949,20 20007,60 20623,80 23261,30
Minimo 6088,90 1318,50 11773,70 18058,60
Media 10316,1840 | 13002,1958 | 17254,7944 | 21696,3154
N 25 24 18 13
Total |Desv. tip. | 2972,00170 | 4558,42628 | 5700,55100 | 7192,40320
Maximo 17692,10 23350,70 30312,50 35980,90
Minimo 6088,90 1318,50 8691,90 12195,80

Realizamos la prueba de Friedman, encontrando diferencias significativas de la

variable a lo largo del tiempo. (Tabla 114-115)

Tabla 114. Rangos de
masa magra- masa grasa a lo
largo del tiempo

Rango
promedio
magra_grasal 1,08
magra_grasa2 1,92
magra_grasa3 3,00
masa_magras 4,00

Tabla 115. Estadisticos
de contraste de masa magra
menos masa grasa a lo largo

del tiempo®
N 13
Chi-cuadrado 37,892
ol 3
Sig. asintot. 000

a. Prueba de Friedman

Realizamos la prueba de rangos de Wilcoxon, hallandose diferencias significativas a

lo largo de todo el tratamiento con respecto a la variable analizada. (Tabla 116)
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Tabla 116. Estadisticos de contraste de masa magra - masa grasa a lo largo del tiempo®

magra_gras | magra_gras |masa_magra| magra_gras |masa_magra |masa_magra
a2 - a3 - 4 - a3 - 4 - 4 -
magra_grasa magra_grasa |/magra_grasa magra_grasa |magra_grasa |[magra_grasa
1 2 3 1 1 2
Z -3,040° -3,180° -3,180° -3,180° -3,180° -3,180°
Sig. asintot. 002 001 001 001 001 001
(bilateral)

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos negativos.

p=0,002 |p=0,001 | p=0,001
Diferencia
entre masa o
magra y 200004 R
masa grasa 1 %
10.000 % °

inicio

1° afno

2° afio

3% afio

Figura 17. Evolucion de la diferencia de masa magra menos grasa a lo largo del tiempo

En la Figura 17 podemos observar como a lo largo del tiempo se produce un aumento

de la mediana. Al inicio del tratamiento la amplitud de la caja es muy pequefa, con escasa

longitud de los bigotes y varios casos atipicos y extremos. En el primer afio del tratamiento,

ha aumentado la amplitud de la caja, con una predominancia del bigote inferior con

respecto al superior. En el segundo afio, la muestra tiene una asimetria positiva, con

valores de la mediana que se corresponden con los valores del percentil 75 del afio anterior.

Al tercer afio del tratamiento, disminuyen los valores del bigote superior, aumentando la

amplitud de la caja y la dispersion en los valores inferiores.

Se puede apreciar que al estudiar la prueba U de Mann-Whitney, no se observan

diferencias significativas con respecto al sexo a lo largo del tratamiento. (Tabla 117).
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Tabla 117. Estudio de la variable masa magra — masa grasa a lo largo del tiempo
con respecto al sexo

Modificaciones en la composicidn corporal en un grupo de nifios pequeiios para la edad gestacional

magra_grasal |magra grasa2 |magra_grasa3 |masa_magra4
U de Mann-Whitney 18,000 10,000 14,000 17,000
W de Wilcoxon 28,000 55,000 59,000 62,000
Z ,000 -1,234 -,617 -,154
Sig. asint6t. (bilateral) 1,000 217 ,537 877
Sig. ex_acta [2*(Sig. 1,000 260° 604" 040°
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1 varén, 2 mujer
b. No corregidos para los empates.

Masa magra en brazo izquierdo (Brazo-mmagra)

La media de la masa magra medida en el brazo izquierdo fue de 755,64 + 314,758
gramos, mientras que a los tres afios de tratamiento fue de 1417,56 + 440,301 gramos. En
ambos grupos se observa un aumento de sus cifras, sin encontrarse practicamente

diferencias entre ambos. (Tabla 118)

Tabla 118. Evolucion de la masa magra en brazo a lo largo del tiempo.
SEXO: 1varén, 2 Inicio 1 er afio 2° afio 3° afio
mujer
Media 769,309 904,355 1185,850 1395,878
N 11 11 10 9
1 Desv. tip. 289,8887 388,9270 418,0564 520,8342
Minimo 426,5 4472 747,1 825,2
Maximo 1290,1 1560,7 2003,7 2343,4
Media 744,900 998,762 1220,725 1466,350
N 14 13 8 4
2 Desv. tip. 343,4807 309,6877 304,7044 217,9287
Minimo 90,1 539,5 844,3 1216,8
Maximo 1306,5 1752,4 1637,1 1687,3
Media 755,640 955,492 1201,350 1417,562
N 25 24 18 13
Total | Desv. tip. 314,7586 343,6773 362,0416 440,3008
Minimo 90,1 4472 747,1 825,2
Maximo 1306,5 1752,4 2003,7 2343,4

Se realiza la prueba de Friedman, encontrandose diferencias significativas a lo largo

del tiempo de la variable masa magra medida en brazo izquierdo. (Tabla 119-120)
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Tabla 119. Rangos de masa
magra en brazo

Rango promedio
BRAZO_MMAGRA1 1,15
BRAZO_MMAGRA2 2,00
BRAZO_MMAGRA3 3,00
BRAZO_MMAGRA4 3,85

Tabla 120. Estadisticos de
contraste, masa magra en brazo alo
largo del tiempo?

N 13
Chi-cuadrado 32,169
gl 3

Sig. asintot. ,000

a. Prueba de Friedman

Al realizar la prueba de Wilcoxon, se puede apreciar que existen diferencias

estadisticamente significativas en todo momento a lo largo de los tres afios de tratamiento.

(Tabla 121)

Tabla 121. Estadisticos de contraste de masa magra en brazo alo largo del tiempo

BRAZO_MMA [BRAZO_MMA [BRAZO_MMA [BRAZO_MMA [BRAZO_MMA [BRAZO GRA
GRA2 - GRA3 - GRA4 - GRAS3 - GRA4 - SA4 -
BRAZO_MMA |BRAZO_MMA [BRAZO MMA |BRAZO_MMA |BRAZO MMA [BRAZO MMA
GRA1 GRA2 GRA3 GRA1 GRA1 GRA2
Z -2,900° -2,691° -3,040° -3,180° -3,180° -3,180°
Sig. asintot. 004 007 002 001 001 001
(bilateral)

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos negativos.

c. Basado en los rangos positivos.

En la Figura 18 podemos observar un diagrama de cajas que marca la evolucion de la

masa magra a lo largo del tiempo. Se puede ver que hay un aumento de la mediana a lo
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largo del tiempo vy las cajas van desplazdndose hacia arriba. Al inicio del tratamiento existe
poca amplitud de la caja, con la aparicién de dos casos atipicos y de tres casos extremos.
Los bigotes van aumentando a medida que pasa el tiempo. A los tres afios podemos
observar que existe una asimetria positiva de la muestra, con valores de la mediana que se

corresponden con el percentil 75 del primer afio de tratamiento.

n=0.002
p=0,004 p=0,007 °
Masa 1.500 g
magra ¥
en 1.000
brazo = ;

500+ g
8

inicio 1° afio 2% afio | 3°afo

Figura 18 Evolucion de la masa magra medida en brazo a lo largo de los tres afios de

tratamiento

Se realiza un andlisis con la prueba de U de Mann-Whitney y no se observan
diferencias significativas a lo largo del tiempo de la variable estudiada segun el sexo. (Tabla
122)

Tabla 122. Estadisticos de contraste de masa magra en brazo segun sexo a lo
largo del tiempo®

BRAZO_MMA |BRAZO_MMA [BRAZO_MMA |BRAZO_MMA

GRA1 GRA2 GRA3 GRA4

U de Mann-Whitney 15,000 13,000 10,000 14,000
W de Wilcoxon 25,000 58,000 55,000 59,000

z -,463 - 772 -1,234 -,617

Sig. asint6t. (bilateral) ,643 ,440 ,217 ,537
Sig. exacta [2*(Sig. 710° 503" 260° 604°

unilateral)]

a. Variable de agrupaciéon: SEXO: 1 varén, 2 mujer

b. No corregidos para los empates.
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Masa magra en pierna izquierda (pierna_mmagra)

La media de la masa magra en pierna izquierda al inicio del tratamiento fue de

2781,85 + 1293,581 gramos, mientras que a los tres afios de tratamiento fue de 5017,577

+ 1452,078 gramos. Las cifras observadas son ligeramente superiores en el sexo femenino,

encontrdndose en ambos grupos un aumento de los valores a lo largo del tiempo. (Tabla

123-124)

Tabla 123. Evolucién de la masa magra medida en pierna izq a lo largo
del tiempo

SEXO: 1varén, 2 Inicio ler afio 2° afio 3° afio
mujer
Media 2653,591 2630,118 4037,530 4911,800
N 11 11 10 9
1 Desuv. tip. 1638,1082 1439,9595 1514,5536 1688,3388
Maximo 6775,9 5162,8 6791,0 7503,6
Minimo 1303,4 852,4 2516,0 3070,8
Media 2882,636 3203,085 4156,300 5255,575
N 14 13 8 4
2 Desuv. tip. 1000,1267 1223,2601 525,9769 850,7272
Maximo 4500,0 5132,2 5229,7 6165,6
Minimo 1140,5 366,7 3549,1 4472,0
Media 2781,856 2940,475 4090,317 5017,577
N 25 24 18 13
Total |Desv. tip. 1293,5810 1329,3882 1154,1259 1452,0786
Maximo 6775,9 5162,8 6791,0 7503,6
Minimo 1140,5 366,7 2516,0 3070,8

Se realiza la prueba de Friedman, se pueden observar diferencias significativas de la

variable a estudio a lo largo de los tres afios de tratamiento. (Tabla 124-125)

Tabla 124. Rangos de masa

magra en piernaizq

Rango

promedio

PIERNA_MMAGRA 1,23
PIERNA_MMAGRA 1,77
PIERNA_MMAGRA 3.00
PIERNA_MMAGRA 4,00
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Tabla 125. Estadisticos de
contraste de masa magra en pierna ®

N 13

Chi-cuadrado 36,231

gl 3

Sig. asintot. ,000

a. Prueba de Friedman

Se aplica la prueba de Wilcoxon, encontrdndose diferencias significativas a lo largo de
todo el tratamiento, excepto en el primer afio del mismo. (Tabla 126)

Tabla 126. Estadisticos de contraste de masa magra en pierna alo largo del tratamiento®

PIERNA_M | PIERNA_M [ PIERNA M | PIERNA_M [ PIERNA_M | PIERNA_M
MAGRA2 - | MAGRA3 - | MAGRA4 - | MAGRA3 - | MAGRA4 - | MAGRA4 -
PIERNA_MM [PIERNA_MM [PIERNA_MM [PIERNA_MM [PIERNA_MM PIERNA_MM
AGRA1 AGRA2 AGRA3 AGRA1 AGRA1 AGRA2
z -1,223° -3,180° -3,180° -3,180° -3,180° -3,180°
Sig. asintot. 221 001 001 001 001 001
(bilateral)

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos negativos.

En el diagrama de cajas que aparece representado en la Figura 19, podemos
observar un aumento de la mediana a lo largo del tiempo. Al inicio del tratamiento, la
mediana esta centrada en la caja, con un caso extremo alejado mas de 3 longitudes de caja
del percentil 75. Al primer afio, hay un aumento de la amplitud de la caja, con una tendencia
a la asimetria negativa. El valor de la mediana al primer afio se corresponde con los valores
del percentil 75 al inicio del tratamiento. Al segin afio, la amplitud de la caja ha disminuido,
pero aparecen dos casos atipico alejados mas de 1,5 longitudes de caja del percentil 75.
Los valores del percentil 75 en el primer y segundo afio son muy similares. En el tercer afio
del tratamiento, hay una asimetria positiva de la muestra, con un aumento de la amplitud de
la caja y amplios bigotes superior e inferior, indicando una amplia dispersion de los
resultados. El valor de la mediana al tercer afio se corresponde con los valores del percentil

75 del segundo afio
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inicio 1° afio 2% afio | 3°afo

Figura 19. Evolucion de la variable masa magra en pierna a lo largo del tratamiento.

En el estudio de la prueba de U de Mann-Whitney, no se observan diferencias

significativas con respecto al sexo a lo largo de los tres afios de tratamiento. (Tabla 127)

Tabla 127. Estadisticos de contraste de masa magra en pierna segiin sexo®

PIERNA_MMA |PIERNA_MMA |PIERNA_MMA |PIERNA_MMA

GRA1 GRA2 GRA3 GRA4

U de Mann-Whitney 11,000 11,000 12,000 13,000
W de Wilcoxon 56,000 56,000 57,000 58,000

Y4 -1,080 -1,080 -,926 - 772

Sig. asintot. (bilateral) ,280 ,280 ,355 ,440
Sig. ex_acta [2*(Sig. 330° 330° 414° 503

unilateral)]

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1 varén, 2 mujer
b. No corregidos para los empates.

Masa magra en tronco (Tronco_mmagra)

La media de la masa magra medida en tronco al inicio del tratamiento fue de 7484,644
+ 2451,192 gramos, mientras que al finalizar fue de 13562,33 + 3380,930 gramos. Los
valores son superiores en el sexo femenino, pero en ambos grupos se puede ver que a lo

largo del tiempo sus cifras van aumentando. (Tabla 128)
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Tabla 128. Evolucion de la masa magra en tronco a lo largo del tiempo.
SEXO: 1varén, 2 Inicio ler afio 2° afio 3eafio
mujer
Media 6850,064 9024,8091 10858,340 12906,9444
N 11 11 10 9
1 Desuv. tip. 2432,8233 2984,12726 3070,0792 3712,67371
Minimo 4514,7 4887,10 6788,4 8091,70
Maximo 11457,4 13589,30 16042,9 18676,20
Media 7983,243 9521,7769 12308,350 15036,9500
N 14 13 8 4
2 Desuv. tip. 2435,3752 2290,42156 2463,1459 2185,77972
Minimo 3617,9 5289,00 9743,5 12770,00
Maximo 11693,8 13444,50 16932,2 17011,20
Media 7484,644 9294,0000 11502,789 13562,3308
N 25 24 18 13
Total |Desv. tip. | 2451,1902 2583,17380 2835,1021 3380,93005
Minimo 3617,9 4887,10 6788,4 8091,70
Maximo 11693,8 13589,30 16932,2 18676,20

Se aplica Friedman, observandose que existe diferencia significativa a lo largo del

tiempo. (Tabla 129-130)

Tabla 129. Rangos de masa magra

en tronco

Rango promedio

TRONCO_MMAGRA1 1,00
TRONCO_MMAGRA2 2,15
TRONCO_MMAGRA3 2,85
TRONCO_MMAGRA4 4,00

Tabla 130. Estadisticos de
contraste de masa magra en

tronco?
N 13
Chi-cuadrado 36,969
gl 3
Sig. asintot. ,000

a. Prueba de Friedman

Al realizar la prueba de rangos de Wilcoxon, se puede observar que existen

diferencias estadisticamente significativas a lo largo de todo el tratamiento. (Tabla 131)
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Tabla 131. Estadisticos de contraste de masa magra en tronco alo largo del tiempo®

TRONCO_M [TRONCO_M [TRONCO_M [TRONCO_M [TRONCO M [TRONCO M
MAGRA2 - | MAGRA3- | MAGRA4 - | MAGRA3 - | MAGRA4 - | MAGRAA4 -
TRONCO_M |[TRONCO_M [TRONCO_M |TRONCO_M |[TRONCO_M |TRONCO_M
MAGRA1 | MAGRA2 | MAGRA3 | MAGRA1 | MAGRA1 | MAGRA2
z -3,180° -2,970° -3,180° -3,180° -3,180° -3,180°
Sig. asintot. 001 003 001 001 001 001
(bilateral)

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos negativos.

Se puede apreciar en la Figura 20 un diagrama de cajas de la variable masa magra en

tronco a lo largo del tiempo. Al inicio del tratamiento, se puede ver que existe una asimetria

positiva de la muestra. Al primer afio, los valores de la mediana son ligeramente superiores

al percentil 75 del inicio del tratamiento, con una tendencia ligera a la asimetria negativa.

En el segundo afio, los valores de la mediana son muy similares con el afio anterior, pero

hay un aumento de los valores mas altos de dispersion. En el tercer afio, se ve un aumento

de la mediana, con una tendencia positiva de la muestra. Hay un aumento de la amplitud de

la caja.

Masa
magra en
tronco

p=0.001

0.01

p=0.003

p=0.001

15.000

10.000+

5.0007

inicio

1° afo

2° afio

3% afio

Figura 20. Evolucion de la masa magra en tronco a lo largo del tiempo.

Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney y no se observan diferencias significativas

con respecto al sexo de la variable estudiada. (Tabla 132)

Tabla 132. Estadisticos de contraste de masa magra en tronco seguin sexo alo
largo del tiempo®
TRONCO_MM |[TRONCO_MM |[TRONCO_MM |TRONCO_MM
AGRA1 AGRA2 AGRA3 AGRA4
U de Mann-Whitney 11,000 14,000 9,000 10,000
W de Wilcoxon 56,000 59,000 54,000 55,000
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z -1,080 -,617 -1,389 -1,234
Sig. asintot. (bilateral) ,280 ,537 , 165 217
Sig. ex_acta [2*(Sig. 330° 604° 199" 260°
unilateral)]
a. Variable de agrupacion: SEXO: 1 varén, 2 mujer
b. No corregidos para los empates.

Masa magra en R1 (R1 Mmagra)

La media observada al inicio del tratamiento es de 1419,84 + 488,263 gramos,
mientras que al finalizar fue de 2787,49 + 623,591 gramos. Los valores son ligeramente
superiores en el sexo femenino, encontrdndose en ambos sexos aumento de sus cifras con

respecto al tiempo. (Tabla 133)

Tabla 133. Evolucién de masa magra en regiéon abdominal R1 a lo largo
del tiempo
SEXO: 1varén, 2 Inicio ler afio 2° afio 3° afio
mujer
Media 1344,709 1732,091 2184,730 2742,86
N 11 11 10 9
1 Desv. tip. 468,1399 476,6542 889,9954 729,999
Maximo 2286,4 2305,0 3859,0 3575
Minimo 632,7 1136,5 1205,6 1512
Media 1478,950 1669,546 2369,500 2887,93
N 14 13 8 4
2 Desv. tip. 512,8404 489,4462 813,3782 339,081
Maximo 2455,1 2758,5 3770,6 3306
Minimo 560,6 1120,0 1375,7 2478
Media 1419,884 1698,213 2266,850 2787,49
N 25 24 18 13
Total | Desv. tip. 488,2633 474,1121 837,0694 623,591
Maximo 2455,1 2758,5 3859,0 3575
Minimo 560,6 1120,0 1205,6 1512

Se realiza la prueba de Friedman, encontrandose diferencias significativas a lo largo
del tiempo. (Tabla 134-135)

Tabla 134. Rangos de
masa magra en R1

Rango
promedio
R1_MMAGRA1 1,23
R1_MMAGRA2 2,31

108



Modificaciones en la composicidn corporal en un grupo de nifios pequeiios para la edad gestacional

(PEG) bajo tratamiento con hormona de crecimiento

R1_MMAGRA3

2,85

R1_MMAGRA4

3,62

Tabla 135. Estadisticos de
contraste de masa magra en R1 a
lo largo del tiempo®

N 13
Chi-cuadrado 23,492
gl 3
Sig. asintot. ,000

a. Prueba de Friedman

En el estudio de Wilcoxon, se puede ver que existen diferencias significativas a lo

largo de todo el tratamiento, excepto entre el primer y el segundo afio. (Tabla 136)

Tabla 136. Estadisticos de contraste de masa magra en R1 alo largo del tratamiento®

R1_MMAGR [R1_MMAGR [R1_MMAGR [R1_MMAGR |R1_MMAGR [R1_MMAGR
A2 - A3 - A4 - A3 - A4 - A4 -
R1_MMAGR |R1_MMAGR |R1_MMAGR |R1_MMAGR |R1_MMAGR [R1_MMAGR
Al A2 A3 Al Al A2
z -2,411° -1,223° -2,341° -2,830° -3,180° -3,040°
Sig. asintot. 016 221 019 005 001 002
(bilateral)

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos negativos.

En la Figura 21 podemos observar la evolucion de la variable masa magra en R1 a lo

largo del tiempo. Al inicio del tratamiento la mediana esta centrada en la caja, con un bigote

superior largo. En el primer afio, se observa una asimetria negativa de la muestra. Los

valores mas pequefios de dispersion se corresponden con los valores del percentil 25 del

inicio. En el

segundo afio, la muestra tiende a tener una asimetria positiva, y destacan

unos valores grandes de dispersion. Al tercer afio, hay un aumento muy importante de la

mediana, los valores del percentil 25 se corresponden con los valores de percentil 75 del

afio anterior. Aparece un bigote inferior largo, indicando que existe una dispersién de los

valores mas bajos.
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0=0.016 p=0.019

4.000-

3.000-

Masa
magra en
Rl 2.000

1.000

inicio 1° afio 2% afio | 3°afo

Figura 21 Evolucién de la masa magra a lo largo del tratamiento

En el estudio de U de Mann de Whitney, se puede ver que no existen diferencias
significativas con respecto al sexo. (Tabla 137)

Tabla 137. Estadisticos de contraste de masa magra en R1 segln sexo alo largo

del tiempo?
R1_MMAGRA1l|R1_MMAGRA2 Rl MMAGRA3 R1 MMAGRA4

U de Mann-Whitney 17,000 13,000 18,000 18,000

W de Wilcoxon 62,000 23,000 28,000 28,000

Z -,154 -, 772 ,000 ,000

Sig. asintot. (bilateral) 877 ,440 1,000 1,000
Sig. exacta [2*(Sig. 940° 503 1,000° 1,000°

unilateral)]

a. Variable de agrupacion: SEXO: 1 varén, 2 mujer
b. No corregidos para los empates.

Porcentaje de masa grasa en R1 (R1-%qrasa)

La media del porcentaje al inicio del tratamiento era de 22,68 + 8,785 mientras que al
finalizar el tratamiento fue de 17,98 + 5,389 %. (Tabla 138)

Tabla 138. Evolucion del porcentaje de grasa en R1 durante el tratamiento.
Sexo. 1 Varoén, 2 Inicio ler afio 2%afo 32 afio
mujer
1 Media 19,936 18,11 18,020 16,01
N 11 11 10 9
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Desuv. tip. 9,3783 6,538 6,8683 5,162
Maximo 44,4 34 34,4 24
Minimo 12,2 12 10,3 10

Media 24,843 22,44 20,263 22,40
N 14 13 8 4

2 Desuv. tip. 7,9642 6,562 2,7671 2,728
Maximo 42,7 38 24,8 25
Minimo 12,6 13 15,9 19

Media 22,684 20,45 19,017 17,98
N 25 24 18 13

Total | Desv. tip. 8,7854 6,775 5,4260 5,389
Maximo 44.4 38 34,4 25
Minimo 12,2 12 10,3 10

Se realiza la prueba de Friedman y no se observan diferencias significativas con

respecto a la evolucion del porcentaje de masa grasa en R1 a lo largo del tratamiento

(Tabla 139)

Tabla 139. Estadisticos
de contraste de Friedman de
porcentaje de grasa®

N 13
Chi-cuadrado 3,279
gl 3
Sig. asintot. ,351

a. Prueba de Friedman

Se realiza la prueba de U de Mann-Whitney y no se observan diferencias con respecto

al sexo a lo largo del tratamiento (Tabla 140)

Tabla 140. Estadisticos de contraste de porcentaje de grasa en R1 segin sexo®

R1 %GRASAl |R1_%GRASA2 |R1_%GRASA3 |R1_%GRASA4
U de Mann-Whitney 6,000 8,000 7,500 6,000
W de Wilcoxon 51,000 53,000 52,500 51,000
z -1,852 -1,543 -1,627 -1,852
Sig. asintot. (bilateral) ,064 ,123 ,104 ,064
Sig. exacta [2*(Sig. 076° 148" 106° 076"
unilateral)]

a. Variable de agrupacién: SEXO: 1 varén, 2 mujer

b. No corregidos para los empates.
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4.4. Correlaciones entre variables de composiciéon corporal y metabdlicas

Dado que no todas las variables cumplen los criterios de normalidad, se van a utilizar

pruebas de correlacién no paramétricas o estudio de Spearman.

4.4.1. Correlaciones entre variables de composicion corporal y metabdlicas al inicio

del tratamiento

Las variables analiticas ( insulinemia, IGF1 e indice HOMA) no siguen una distribucion
normal y se han comparado con las variables de composicién corporal ( masas magra en
R1, total de masa magra y total de masa grasa) en una muestra de 25 pacientes aplicando

el test de Spearman. Los resultados obtenidos han sido los siguientes: (Tabla 141)

- Una correlacion directa significativa entre la insulinemia y las variables IGF1,
HOMA, masa magra en R1, Masa magra total y masa grasa total, con una r =
1;0,777; 0,986; 0,443; 0,460 y 0,601 respectivamente.

- Una correlacion directa significativa entre IGF1 y las variables insulinemia y

HOMA, con una r=0,777 y 0,757 respectivamente.

- Una correlacion directa significativa entre HOMA vy las variables insulinemia,
IGF1, R1 masa magra, masa magra total y masa grasa total, con una r =
0,986; 0,757; 1; 0,464; 0,489 y 0,627 respectivamente.

- Una correlacion directa significativa entre R1 masa magra y las variables
insulinemia, HOMA, masa magra total y masa grasa total, con una r = 0,443;
0,307; 0,464; 1; 0,835 y 0,805 respectivamente.

- Una correlacion directa significativa entre el total de masa magra y las
variables insulinemia, HOMA, masa magra en R1 y masa grasa total, con una
r =0,460; 0,252; 0,489; 0,835; 1y 0,879 respectivamente.

- Una correlacion directa significativa entre el total de masa grasa y las variables
insulinemia, HOMA, masa magra en R1 y masa magra total; con una r = 0,601,
0,627; 0,805; 0,879 y 1 respectivamente.
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Tabla 141. Correlaciones entre variables metabdlicas y de composicion corporal al
inicio del tratamiento
TOTAL _
IGF1( [HOMA |[R1_MMA | MMAGR | TOTAL _
INS(0)| 0) (0) | GRA1 Al  |GRASA1
Rho de INS(0) Coeficiente de [1,000 [,777" |,986 | ,443 460" 601"
Spearman correlacion
Sig. (bilateral) . ,000 |,000 | ,027 021 ,001
IGF1(0) | Coeficientede |[,777 [1,000 |,757" | ,307 252 ,305
correlacion
Sig. (bilateral) | ,000 . ,000 | 135 224 138
HOMA(O) | Coeficiente de [,986 |[,757 [1,000 | ,464 489" 627
correlacion
Sig. (bilateral) | ,000 | ,000 . ,020 ,013 ,001
R1_MMAG | Coeficiente de |,443 |,307 |,464 | 1,000 835" 805"
RA1 correlacion
Sig. (bilateral) | ,027 | ,135 | ,020 . ,000 ,000
TOTAL_MM | Coeficiente de |,460 | ,252 |,489 | ,835" 1,000 879"
AGRA1 correlacion
Sig. (bilateral) | ,021 [,224 | ,013 | ,000 . ,000
TOTAL_GR | Coeficientede |[,601" |,305 |,627 | ,805 879" 1,000
ASAl correlacién
Sig. (bilateral) | ,001 |,138 | ,001 | ,000 ,000
**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*, La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

4.4.2. Correlaciones entre las variables metabdlicas y de compaosicion corporal al

primer afio del tratamiento.

Las variables analiticas ( insulinemia, IGF1 e indice HOMA) no siguen una distribucion

normal y se han comparado con las variables de composiciéon corporal ( masas grasa en

R1, total de masa magra y total de masa grasa) en una muestra de 23-24 pacientes

aplicando el test de Spearman. Los resultados obtenidos han sido los siguientes: (Tabla

142)

Una correlacién directa significativa entre la insulinemia y las variables IGF1,

HOMA, masa grasa en R1, Masa magra total y masa grasa total.

Una correlacion directa significativa entre IGF1 y las variables insulinemia y

HOMA, masa grasa en R1, masa magra total y masa grasa.
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- Una correlacion directa significativa entre HOMA vy las variables insulinemia,

IGF1, R1 masa grasa y masa magra total

- Una correlacion directa significativa entre R1 masa grasa y las variables

insulinemia, HOMA, masa grasa en R1, masa magra total y masa grasa total.

- Una correlacion directa significativa entre masa grasa total y las variables

insulinemia, IGF1, HOMA, masa grasa en R1 y masa magra total.

- Una correlacién directa significativa entre el total de masa magra y las

variables insulinemia, IGF1, masa grasa en R1 y masa grasa total.

Tabla 142. Correlaciones entre variables metabdlicas y de composicion corporal al
primer afio de tratamiento

TOTAL_
IGF1( [HOMA |R1_GRA [TOTAL_G MMAGRA
INS(1) | 1) 1) SA2 | RASA2 2
Rho de INS(1) Coeficiente de 1,000| ,650° | ,879°| ,656 755 439"
Spearman correlacién
Sig. (bilateral) ,001| ,000 ,001 ,000 ,036
N 23 23 23 23 23 23
IGF1(1) Coeficiente de ,650 | 1,000 ,529 760" 7117 420
correlacién
Sig. (bilateral) ,001 |. ,010 ,000 ,000 ,046
N 23 23 23 23 23 23
HOMA(2) Coeficiente de ,879 | ,529 | 1,000 ,542 ,630 ,384
correlacién
Sig. (bilateral) ,000| ,010| ,007 ,001 ,070
N 23 23 23 23 23 23
R1 _GRASA |[Coeficiente de ,656 | ,760 | ,542 1,000 ,925 ,578
2 correlacién
Sig. (bilateral) ,001| ,000| ,007| ,000 ,003
N 23 23 23 24 24 24
TOTAL_GR |[Coeficiente de 755 | ,7117| 6307 | ,925° 1,000 677
IASA2 correlacién
Sig. (bilateral) ,000/ ,000| ,001 ,000 |. ,000
N 23 23 23 24 24 24
TOTAL_MM |[Coeficiente de 439,420 ,384 ,578 677 1,000
AGRA2 correlacién
Sig. (bilateral) ,036| ,046| ,070 ,003 ,000 |.
N 23 23 23 24 24 24

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*. La correlacién es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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4.4.3. Correlaciones entre las variables metabdlicas y de composicion corporal al

segundo afio del tratamiento.

(PEG) bajo tratamiento con hormona de crecimiento

Las variables analiticas ( insulinemia, IGF1 e indice HOMA) no siguen una distribucion

normal y se han comparado con las variables de composicion corporal ( masas magra en

R1, total de masa magra y total de masa grasa) en una muestra de 18-21 pacientes

aplicando el test de Spearman. Los resultados obtenidos han sido los siguientes: (Tabla

143)

- Una correlacion directa significativa entre la insulinemia y las variables HOMA

y total de masa grasa.

- Una correlacion directa significativa entre IGF1 y las variables masa magra

total y masa grasa total.

- Una correlacion directa significativa entre HOMA vy las variables insulinemia y

masa magra total

- No existe una correlacion directa significativa entre R1 masa magra y las

variables analizadas.

- Una correlacion directa significativa entre masa grasa total y las variables

insulinemia, IGF1, HOMA y masa magra total.

- Una correlacion directa significativa entre el total de masa magra y las

variables IGF1 y masa grasa total.

Tabla 143. Correlaciones entre las variables metabdlicas y de composicion corporal al segundo afio

HOMA( |R1_MMAG | TOTAL_G |TOTAL_M
INS(2) IGF1(2)| 2) RA3 RASA3 | MAGRA3
Rho de INS(2) Coeficiente de 1,000 | ,111 | ,950 ,130 ,699 ,284
Spearman correlaciéon
Sig. (bilateral) . ,632 ,000 ,607 ,001 ,254
N 21 21 21 18 18 18
IGF1(2) Coeficiente de , 111 | 1,000 | ,118 ,463 ,480 ,676
correlacion
Sig. (bilateral) ,632 . ,610 ,053 ,044 ,002
N 21 21 21 18 18 18
HOMA(2) Coeficientede | ,950° | ,118 | 1,000 ,129 622 ,187
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,610 ,610 ,006 ,458
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N 21 21 21 18 18 18
R1 MMAGRA | Coeficiente de , 130 ,463 , 129 1,000 ,174 ,387
3 correlacién
Sig. (bilateral) 607 | ,053 | ,610 . 489 113
N 18 18 18 18 18 18
TOTAL GRA | Coeficientede |,699 | ,480° | ,622" 174 1,000 519"
SA3 correlacién
Sig. (bilateral) ,001 [ ,044 | ,006 ,489 . ,027
N 18 18 18 18 18 18
TOTAL_MMA | Coeficiente de 284 | 676 | ,187 ,387 519" 1,000
GRA3 correlacién
Sig. (bilateral) 254 | ,002 | ,458 113 ,027 .
N 18 18 18 18 18 18

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacién es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

4.4.4. Correlaciones entre las variables metabolicas y de composicion corporal al

tercer afo del tratamiento.

Las variables analiticas (insulinemia, IGF1 e indice HOMA) no siguen una distribucién
normal y se han comparado con las variables de composicién corporal ( masa grasa en R1,
total de masa magra y total de masa grasa) en una muestra de 11-13 pacientes aplicando

el test de Spearman. Los resultados obtenidos han sido los siguientes: (Tabla 144)
- Una correlacion directa significativa entre la insulinemia y la variables HOMA.

- Una correlacion directa significativa entre IGF1 y las variables masa grasa en

R1y masa grasa total.
- Una correlacion directa significativa entre HOMA y la variable insulinemia.

- Una correlacion directa significativa entre R1 masa grasa y las variables IGF1

y masa grasa total.

- Una correlacion directa significativa entre masa grasa total y las variables

IGFly masa grasa en R1.

- No existes correlacion directa significativa entre el total de masa magra y las

variables analizadas.
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Tabla 144. Correlaciones entre las variables metabdlicas y analiticas al tercer afio de tratamiento

IGF1(3 |[HOMA(|R1_GRA |TOTAL_G |TOTAL_M
INSB) | ) 3) SA4 RASA4 | MAGRA4
Rho de INS(3) Coeficientede | 1,000 | ,476 [,993" 442 ,560 ,109
Spearman correlacion
Sig. (bilateral) . ,100 | ,000 174 073 749
N 13 13 13 11 11 11
IGF1(3) Coeficientede | ,476 |[1,000 | ,478 764~ 827" ,509
correlacién
Sig. (bilateral) ,100 . ,098 ,006 ,002 ,110
N 13 13 13 11 11 11
HOMA(3) Coeficientede |,993" | ,478 [ 1,000 | ,464 ,555 ,091
correlacién
Sig. (bilateral) ,000 | ,098 . 151 077 790
N 13 13 13 11 11 11
R1_GRASA4 | Coeficientede | ,442 |,764 | ,464 | 1,000 901" 181
correlacién
Sig. (bilateral) 174 | 006 | 151 . ,000 553
N 11 11 11 13 13 13
TOTAL_GRA | Coeficientede | ,560 |,827 | ,555 901" 1,000 ,071
SA4 correlacién
Sig. (bilateral) 073 | ,002 | ,077 ,000 . 817
N 11 11 11 13 13 13
TOTAL_MMA | Coeficiente de , 109 | ,509 ,091 ,181 ,071 1,000
GRA4 correlacion
Sig. (bilateral) 749 | ,110 | ,790 ,553 817 .
N 11 11 11 13 13 13

**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

4.5. Correlaciones entre variables metabdlicas y estadio de Tanner

4.5.1. Correlaciones entre variables metabdlicas y estadio de Tanner al inicio del

tratamiento

Las variables analiticas (insulinemia, e indice HOMA) no siguen una distribucion

normal y se han comparado con el estadio de Tanner en una muestra de 25 pacientes

aplicando el test de Spearman. Los resultados obtenidos han sido los siguientes: (Tabla

145)
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Tabla 145. Correlaciones de tanner con variables metabélicas al inicio del
tratamiento
TANNER(0) [ INS(0) [HOMA(0)
Coeficiente de correlacion 1,000 520" 468
TANNER(0) Sig. (bilateral) ) ,008 ,018
N 25 25 25
Coeficiente de correlacion 520" 1,000 986
Rho de Spearman Sig. (bilateral) ,008 . ,000
N 25 25 25
Coeficiente de correlacion 468 986 1,000
Sig. (bilateral) ,018 ,000 .
N 25 25 25
** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

- Una correlacion directa significativa entre Tanner y las variables insulinemia y

HOMA con unar =0,520 y r = 0,486 respectivamente.
- Una correlacién directa significativa entre insulinemia y las variables de Tanner

y HOMA con una r = 0,520 y r = 986 respectivamente.
- Una correlacién directa significativa entre HOMA y las variables de Tanner e

insulinemia con una r = 0,468 y r = 0,986 respectivamente.

4.5.2. Correlaciones entre variables metabdlicas y estadio de Tanner al tercer afio del

tratamiento

Las variables analiticas (insulinemia, e indice HOMA) no siguen una distribucién

normal y se han comparado con el estadio de Tanner en una muestra de 25 pacientes

aplicando el test de Spearman. Los resultados obtenidos han sido los siguientes: (Tabla

146).

- Una correlacion directa entre insulinemia y HOMA con una r = 0,993.

Tabla 146. Correlaciones entre Tanner y variables metabdlicas al tercer afio del
tratamiento
TANNER(3) | INS(3) |HOMA(3)
Coeficiente de correlacién 1,000 ,310 ,285
TANNER(3) Sig. (bilateral) . ,303 ,345
N 13 13 13
Coeficiente de correlacién ,310 1,000 ,993
Rho de Spearman Sig. (bilateral) ,303 . ,000
N 13 13 13
Coeficiente de correlacién ,285 ,993 1,000
Sig. (bilateral) ,345 ,000 .
N 13 13 13
** La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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5. DISCUSION

Se presentan los resultados del estudio sobre los efectos en 36 meses del tratamiento

con hormona de crecimiento en nifios pequefios para la edad gestacional.

Los datos antropométricos al momento del nacimiento de la poblacién a estudio son
inferiores a los esperables para la poblacion general. Por lo tanto, se observa que son nifios

de menor peso y longitud que lo que corresponderia para su edad gestacional.

Las variables antropométricas de peso, talla e indice de masa corporal al inicio del
tratamiento, son menores a la poblacion de referencia, por ser estos nifios mas pequefios
de lo normal. La velocidad de crecimiento al inicio del tratamiento también esta desviada de
forma negativa, con lo que, ademas, tampoco tienen un adecuado crecimiento recuperador.
La tension diastolica esta practicamente normal, pero en la tensién sistélica se puede ver
cémo las mujeres tienen cifras por encima de lo esperable, a diferencia de lo que ocurre en

los varones.

En las variables metabdlicas de los pacientes al inicio del tratamiento se puede
observar como las cifras medias se encuentran dentro de los valores normales. Hay que
destacar que el sexo femenino tiene valores mayores en estas variables con respecto al
sexo masculino. Aunque, Unicamente se ha podido constatar que existe una diferencia
estadisticamente significativa con respecto al sexo en la variable insulinemia. Las cifras de
insulinemia basal en varones estan dentro de la normalidad, pero en el sexo femenino se
encuentran aproximandose peligrosamente aunque sin llegar a alcanzar los niveles a partir
de los cuales se considera resistencia insulinica. Pero hay que destacar que la variable
HOMA en el sexo femenino es superior a 3, por lo tanto esta habiendo afectacion de la
resistencia a la insulina. Esto hechos pueden ser relevantes en el sexo femenino dado el
riesgo inherente de la poblacién PEG per se de enfermedad cardiovascular.

Existen numerosos estudios en los que se ha comprobado una significativa asociacion
de la patologia cardiovascular y metabdlica del adulto con el bajo peso al nacer en ambos
sexos®. Los factores de riesgo establecidos para la patologia cardiovascular, se pueden
identificar en adultos jovenes con una incidencia 6 veces mayor de sindrome metabdlico en
el grupo de bajo peso frente a los de peso elevado al nacer®. Durante la infancia la

prevalencia de factores de riesgo es muy baja, aunque si que se ha podido comprobar que
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existe una resistencia aumentada a la insulina desde el primer afio de vida, siendo mas

acusada cuando existe una rapida recuperacion de peso®.

Los datos de composicién corporal en nuestro estudio al inicio del tratamiento
muestran unos valores de densidad mineral 6sea (DMO) menor de lo esperado en la
poblacién general. Las cifras de masa magra son mayores que las de masa grasa, sin
observarse diferencias significativas con respecto al sexo. Estudios previos habia
demostrado que los nifios PEG tenian un riesgo aumentado de fracturas en su vida
posterior®’. Pero en el estudio realizado por Leunissen et al describen como el peso al
nacimiento no esté relacionado con la influencia de tener unas cifras de DMO menores en
la juventud, observando que el sexo y la ganancia rapida de peso son los principales
determinantes®. También observa como los nifios PEG que tienen un crecimiento
recuperador en la adolescencia tienen mas masa grasa y menos masa magra con respecto
a pacientes adecuados a su edad gestacional (AEG) y a PEG sin crecimiento recuperado®.
En el estudio de Biosca et al ponen en relacion al grupo de PEG con AEG observando que
en los PEG hay menos masa magra y 6sea, mas grasa abdominal sin observar diferencia
en la masa grasa total’®. Mediante estudios con resonancia magnética par estimar la masa
muscular y la grasa subcutdnea se ha visto que ambos componentes en nifios PEG eran

inferiores a los de otros grupos de pacientes con talla baja’™

Al analizar la evolucion de las variables clinicas y antropométricas a lo largo de los
tres afios, podemos observar como se observan diferencias significativas en la talla a lo
largo de los tres afos, sin encontrarse diferencias con respecto al sexo. Esto concuerda
con la evidencia publicada sobre estos pacientes’. En las variables peso y velocidad de
crecimiento se encuentran diferencias estadisticamente significativas Unicamente en el
primer afio de tratamiento. Es de esperar un crecimiento de mantenimiento tras haber
efectuado el correspondiente crecimiento recuperador con el tratamiento con GH, sin
experimentar un incremento tan pronunciado de talla como el que se produjo durante el

primer afio de tratamiento’®™.

Los resultados muestran una aceleracion significativa, en la
edad Gsea a lo largo del estudio siendo significativo este aumento en el primer afio de
tratamiento, pero no patoldgica, ya que se ha mantenido una relacion EO/EC media menor
de 1. Ello concuerda con los resultados expuestos por otros autores™. No se han
observado cambios significativos en el indice de masa corporal ni en las cifras tensionales.
Algunos estudios con tratamientos mas prolongados en el tiempo muestran beneficio al
descender la tension arterial, refiriendo que este beneficio persiste durante y tras la

discontinuacion del tratamiento con GH'®.
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El estudio de la evolucidon de las variables analiticas muestra que la aceleraciéon del
crecimiento se acompafido de un aumento progresivo, no patologico, de la hemoglobina
glicosilada al afio de tratamiento. Otros estudios muestran también de forma predominante
en el primer afio, un incremento de la insulinemia y del indice HOMA indicando resistencia
insulinica’’. Ademas varios estudio muestran como la insulinemia y la glucemia se
normalizan tras suspender el tratamiento’”’®. En nuestro estudio los niveles de IGF1 y los
de IGFBP3 aumentaron de forma significativa a lo largo de los dos primeros afos de
tratamiento, manteniéndose la media en rango normal. Asimismo, el resto de estudios
constatan el referido aumento de las cifras de IGF1 e IGFBP3, siendo mayor el incremento
de IGF1, y consiguientemente, también elevando la relacién entre IGF1/IGFBP3 de forma
significativa entre el primer afio y el segundo. No hemos observado diferencias en el resto
de las variables metabdlicas, por lo que la accion anabolizante de la hormona no ha
modificado de forma significativa el perfil lipidico ni del resto del metabolismo de los
carbohidratos.

Ningun estudio ha identificado un aumento en la tasa de diabetes tipo 2 o alteraciones
de la tolerancia en la glucosa en nifios tratados con GH, aunque se ha constatado la
existencia de insulinemia en ayunas elevada y aumentos moderados de glucosa, que indica
cierto grado de insulinorresistencia por la accién antiinsulinica de la rh-GH, que
normalmente son reversibles al suspender el tratamiento. Después de suspender el
tratamiento, la sensibilidad a la insulina, el indice de disposicion de glucosa, la glucemia,
insulina, indice de masa corporal, la circunferencia de la cintura, los niveles de IGF1 e
IGFBP3 son equivalentes en los pacientes tratados con GH que en los adultos jévenes no
tratados. Se ha observado mejoras en la presion arterial y en el colesterol total y de c-LDL

en los pacientes tratados”®.

Ademas se ha observado que en los nifilos PEG tratados con GH hay un aumento de
la folistatina, una glicoproteina reciemente descrita que influye sobre la adipogénesis. La

leptina y la diponectina de alto peso molecular disminuyen con el tratamiento®.

El tratamiento con GH produce modificaciones sobre la composicién corporal,
disminuyendo la grasa subcutanea sin afectar a la grasa abdominal. La masa muscular

aumenta significativamente® y se normaliza la densidad mineral 6sea.

En lo referente al andlisis de las variables de composicion corporal se podido observar
gue la zona en la que se han encontrado diferencias significativas con respecto a la
densidad mineral 6sea ha sido la zona lumbar. Se aprecia una mejoria significativa en el

primer afio del tratamiento. En el analisis de DMO en cuerpo, se han encontrado diferencias
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significativas con respecto al sexo, teniendo el sexo femenino cifras peores de
mineralizacién con respecto al masculino. La cadera no es un sitio fiable para la medicion
en nifios en crecimiento, debido a la variabilidad significativa en el desarrollo del esqueleto.
Las mediciones deben realizarse en lumbar y en todo el cuerpo® El mejor sitio del
esqueleto para supervisar si responde rapidamente a la terapia o a la falta de respuesta de
ésta, es la columna lumbar, ya que se considera una zona de bajo cambio significativo®. La
masa grasa en gramos va aumentando a lo largo del tiempo y se ha encontrado diferencias
significativas entre el primer afio y el segundo. Las cifras de masa grasa en gramos son
significativamente superiores en el sexo femenino. Mientras que si medimos la masa grasa
segun el porcentaje, se ha visto que va disminuyendo a lo largo del tiempo, hallandose
diferencias estadisticamente significativas en el primer afio del tratamiento. Con respecto a
la masa magra total medida en gramos se han encontrado diferencias significativas a lo
largo de todo el tratamiento, con aumento de sus cifras. La diferencia entre masa magra y
masa grasa también ha mostrado diferencias a lo largo del todo el tratamiento, aumentando
sus cifras, ya que se produce un mayor aumento de la masa magra a lo largo del tiempo
gue de la grasa. Al estudiar la evolucion de la masa magra en el brazo izquierdo y tronco,
se han visto diferencias significativas en el aumento de sus cifras a lo largo de todo el
tratamiento. La evolucién de la masa magra en la pierna izquierda ha revelado diferencias
significativas con aumento de las cifras entre el primer y tercer afio. La masa magra medida
en la regibn abdominal R1 ha mostrado diferencias significativas con aumento de las cifras
el primer afo del tratamiento, y entre el segundo y el tercero. Mientras que la masa grasa
en region abdominal R1 no ha mostrado diferencias significativas a lo largo del tiempo ni
respecto al sexo, pero hay que destacar el descenso de sus cifras en los tres afios de

seguimiento.

Al inicio del tratamiento el estadio de Tanner aparece correlacionado de forma
significativa con la insulina y el indice de HOMA; pero a los tres afios del tratamiento con
hormona de crecimiento no aparece relacién del Tanner con el resto de variables, sino

Unicamente se relacionan la insulina con el indice HOMA.

No se observado que exista una mayor incidencia de pubertad precoz o de adelantos
puberales en los pacientes PEG®. En los pacientes prepuberales se ha postulado asociar
al tratamiento con hormona de crecimiento, analogos de GnRH para retrasar la pubertad, y
mejorar asi la talla adulta. Se ha comprobado que alteran sustancialmente la masa corporal
y el perfil metabdlico. Puede ser un tratamiento prometedor, pero actualmente no esta

aprobado®
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En resumen, el objetivo del estudio era analizar si se producian cambios en la
composicion corporal y cambios metabdlicos durante el tratamiento con hormona de
crecimiento en los nifios PEG. Hemos podido observar que Unicamente se produce un
aumento significativo de las cifras de hemoglobina glicosilada el primer afio y permanece
dentro de los criterios de normalidad. Por lo que podriamos decir, que no se producen
cambios en el metabolismo hidrocarbonado ni en el perfil lipidico de estos pacientes. Con
respecto a la composicion corporal, se puede observar que se produce una mejora en la
densidad mineral 6sea, y un aumento de la masa magra a expensas de la masa grasa en
todas las zonas corporales estudiadas (pierna, brazo, tronco y abdomen). Es importante
destacar que no se producen diferencias significativas en el deposito de masa grasa
abdominal, por ser los nifios PEG unos pacientes de riesgo de desarrollar sindrome

metabdlico, y la relacién conocida entre éste y el depdsito de grasa troncular.

5. 1. Limitaciones del estudio

En este estudio existen una serie de limitaciones, entre las que podemos destacar las

siguientes:

Las graficas que se han utilizado son las gréficas que exige el comité de hormona de

crecimiento.

No existe un grupo control para compara la muestra, sino que la comparacién se va

realizando entre ellos mismos a lo largo del tiempo.

El tamafio de la muestra es pequefio, con una n de 25 pacientes, pero ademas hay
gue tener en cuenta que de los 25 pacientes que comienzan el tratamiento con hormona de
crecimiento, solamente 13 tienen mediciones a lo largo de los tres afios. Por lo que, puede
ser interesante para un estudio posterior, observar a estos 12 pacientes que aun no llevan

tres aflos de seguimiento para ver como van evolucionando en el tiempo.

Ademas, se ha realizado un seguimiento de pacientes que comenzaban el tratamiento
con hormona de crecimiento, pero ninguno de ellos ha alcanzado talla final todavia. Puede
ser interesante estudiar a estos pacientes hasta que alcancen su talla final para ver ademas

como esta la composicién corporal al alcanzarla.
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6. CONCLUSIONES

1. En la muestra de pacientes estudiada con diagnostico de PEG sin crecimiento
recuperador a los cuatro afios hemos encontrado que antes de iniciar el tratamiento con GH
tenian: unas variables antropométricas menores de lo esperable para la poblacién general,
con una velocidad de crecimiento disminuida y destacando una tension arterial sistélica
mayor en el sexo femenino que en los varones. Con respecto a las variables metabdlicas se
encontraban dentro de la normalidad, y Gnicamente se ha visto que habia diferencias
estadisticamente significativas con respecto al sexo femenino en la insulinemia, con cifras
cercanas pero sin sobrepasarlos a los valores marcados de resistencia insulinica. En el
estudio de las variables de composicion de corporal al inicio del tratamiento se puede
apreciar como la densidad mineral 6sea esté disminuida con respecto a la poblacion
general. Las cifras de masa magra son superiores a las de masa grasa; sin aparecer

diferencias significativas en la composicién corporal con respecto al sexo.

2. En el andlisis de la evolucion de la talla, podemos observar como aparecen
diferencias significativas a lo largo de los tres afios de seguimiento, mostrando la

efectividad del tratamiento con respecto al aumento de talla.

3. En la variable peso, Unicamente se ha encontrado diferencias significativas en el
primer afio de tratamiento. Mientras que en relacion a la variable indice de masa corporal

no se han observado diferencias significativas a lo largo del seguimiento.

4.La masa grasa total ha mostrado diferencias significativas entre el primer vy el
segundo afio de tratamiento, aumentando significativamente mas en el sexo femenino.
Mientras que la medicién de la masa grasa en porcentaje ha mostrado un descenso
significativo a lo largo del primer afio de tratamiento. La medicion de la masa grasa en la
zona abdominal no ha mostrado diferencias significativas a lo largo del tratamiento, ni

tampoco diferencias en lo referente al sexo.

5.La masa magra total ha mostrado un aumento significativo a lo largo de todo el
tratamiento. Destacando que el aumento de masa magra es mayor que el aumento que se
produce de masa grasa. Podemos ver como el aumento de masa magra se ha corroborado

en el estudio de las diferentes zonas del cuerpo, como brazo, pierna, tronco y abdomen.

6.En la densidad mineral 6sea han aparecido diferencias significativas en el primer
afio de tratamiento medido en la zona lumbar, y destacando una peor mineralizacién en el

sexo femenino con respecto al masculino.
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7. En la evolucién de las variables metabdlicas a lo largo de los tres afios podemos
observar como aparece un incremento significativo de las cifras de hemoglobina glicosilada
en el primer afio, dentro de los rangos de la normalidad. Las cifras de IGF1 y de IGFBP3
aparecen aumentadas significativamente a lo largo de los dos primeros afios de
tratamiento. No hemos observado diferencias en el resto de las variables metabdlicas, por
lo que la accién anabolizante de la hormona no se modificado de forma significativa el perfil
lipidico ni del resto del metabolismo de los carbohidratos.

8. Se han observado correlaciones directas significativas entre la masa magra y las
cifras de insulina y el indice HOMA.
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ANEXO |

CLASIFICACION DE LAS VARIABLES EN FUNCION DE LA NORMALIDAD Y DE NO

NORMALIDAD

NORMALIDAD

NO NORMALIDAD

Peso RN (gr)
Peso RN (DE)
Longitud RN (cm)

Longitud RN (DE)
Edad gestacional

Edad cronoldgica inicio

Peso inicio (Kg)

Peso inicio (DE)

Talla inicio (cm)

IMC inicio (DE)

Velocidad crecimiento inicio (cm/a)
VC inicio (DE)

Tension arterial sistolica (DE)

Tension arterial diastélica (DE)

IMC inicio tratamiento (kg/m2)

Talla inicio tratamiento (DE)

Glucemia inicio

Hb glicosilada inicio
CL/HDL inicio
LDL/HDL inicio
IGF1 inicio

IGFBP3 inicio

Insulinemia inicio
IGF1/IGF1BP3 inicio
HOMA inicio

Z-score cuerpo completo
Z-score cadera

Z-score lumbar

% grasa total

Grasa total (gr)

Masa magra total (gr)
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Magra-Grasa (gr)

Peso evolucion (DE)
IMC evolucion (DE)
EO/EC evolucion
TAS evolucién (DE)
TAD evolucion (DE)

Talla evolucion (DE)
Veloc. crecimiento evolucion (DE)
Dosis GH evolucion

Glucemia evolucion
LDL/HDL evolucion
IGF1 evolucion

IGF1BP3 evolucion

Hb glicosilada evolucién
Insulinemia evolucion
HOMA evolucion
CL/HDL evolucién
IGF1/IGF1BP3 evolucién

DMO cuerpo completo
DMO lumbar

DMO cadera

Total grasa (%)

Total grasa (gr)

Total masa magra (gr)
Brazo masa magra (gr)
Pierna masa magra (gr)
Tronco masa magra (gr)

R1 masa magra (gr)

Masa magra-masa grasa
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