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JUSTIFICACION:

En 2001, el International SGA Advisory Board Consensus Development Conference definid el
recién nacido SGA (Small for Gestational Age) o PEG (Pequefio para Edad Gestacional) como
aquel recién nacido, ya sea a término o pretérmino, con un peso y/o longitud por debajo de 2
desviaciones estandar (DE) de la media para edad gestacional segln datos de su poblacion de
referencia (Clayton PE 2007).

Las etiologias de este insuficiente crecimiento durante el periodo fetal son multiples y variadas
y, entre sus causas, pueden influir factores fetales, factores maternos y factores placentarios
mientras que en un 40% de los casos la etiologia es idiopatica (Lee PA 2003, Miles HL 2005).

Segun la hipotesis de Barker y Hales (Barker DJ 1989, Barker DJ 2007, Barker DJ 1993, Hales CN
2001), la exposicion a condiciones ambientales desfavorables en un periodo de tiempo critico
durante el desarrollo de la vida fetal puede ocasionar una reprogramacion o “programming”
endocrino-metabdlico por parte del feto que le permite compensar el ambiente hostil dentro
del utero. Esta reprogramacion puede acarrear consecuencias negativas postnatales, tanto en
la época neonatal como en la infancia y la adolescencia, y que incluyen entre otras, un
crecimiento deficitario con riesgo de alcanzar una talla baja en relacién a sus expectativas
genéticas, mayor depdsito de grasa visceral y desarrollo de un estado pro-inflamatorio que
incrementa el riesgo de padecer sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular en la edad
adulta (Hales CN 2001, Luo ZC 2010, Chernausek SD 2012).

En relacién al crecimiento postnatal, diversos estudios de cardcter observacional han puesto
de manifiesto que un porcentaje significativo de los nifios PEG, entre el 75 y el 85%, presentan
un crecimiento recuperador o “catch-up” que caracteristicamente es mas intenso durante los
primeros seis meses de vida. No obstante, el 15 y 25% de ellos nunca lo efectda. Sin ningun
tratamiento estos nifios permanecen anormalmente bajos, estimandose que al llegar a la edad
adulta en promedio alcanzan una talla adulta inferior a mds de -1 DE de su talla genética,
pasando a formar parte del 20-30% de los sujetos adultos con talla inferior a -2 DE (Ong KL
2000, Albertsson-Wikland K 1997). Estas observaciones promovieron la puesta en marcha de
diferentes ensayos clinicos dirigidos a evaluar la efectividad del tratamiento con hormona de
crecimiento en los pacientes PEG sin crecimiento recuperador. Los excelentes resultados
obtenidos en la recuperacién de la talla y la ausencia de efectos adversos condujo en julio del
afio 2001 a la Food and Drug Administration de Estados Unidos (FDA) a la aprobacién de la
indicacidn del tratamiento con hormona de crecimiento (GH) a los nifios PEG que no hubiesen
efectuado un crecimiento recuperador postnatal a los 4 afios de edad. En el transcurso del afo
2003 y en base a nuevas evidencias y a la aprobacidn previa de la FDA, la European Agency for
the Evaluation of Medical Products (EMEA) resolvié autorizar también el empleo de la GH en
Europa en estos pacientes. Los objetivos del tratamiento con GH van dirigidos a inducir un
“catch up” de crecimiento que intente situar a estos nifios dentro de las curvas de normalidad
de la poblacién general y mantener una velocidad de crecimiento correcta hasta alcanzar la
talla adulta.

El tratamiento con GH en estos nifios PEG a parte de mejorar su talla adulta tiene otros
beneficios, como mejorar su apetito, disminuir el tejido graso subcutdneo sin afectarse el




tejido graso abdominal, aumentar la masa muscular y normalizar la densidad mineral dsea,
como se ha comprobado en numerosos estudios sobre este tema.

La definicion de PEG requiere precisién en cuanto a la edad de gestacion, a la antropometria al
nacimiento (peso, talla y perimetro cefalico) y un punto de corte frente a datos de referencia
de una poblacidn de referencia. Asi mismo para valorar su crecimiento en la etapa prepuberal
y puberal son necesarias graficas de crecimiento acuradas y representativas de la poblacién.
Actualmente, en nuestro medio disponemos de las herramientas necesarias para definir
correctamente estos recién nacidos PEG con las graficas para recién nacidos del Estudio
Transversal Espafiol 2010 y para valorar correctamente su crecimiento en las etapas
posteriores de la vida con el Estudio Longitudinal Espainol 1978-2000. La novedad del estudio
longitudinal es que nos permite evaluar el crecimiento en relacion con el patrén de desarrollo
puberal y clasificar al paciente segln su grupo madurador. Esta nueva metodologia para la
valoracion del crecimiento puberal utilizando cinco patrones diferentes, en lugar de uno uUnico
como se venia realizando hasta ahora, permite una mejor evaluacién del crecimiento puberal
evitando los errores que se cometen cuando se utiliza un Unico patrén (Ferrdndez A,
Carrascosa A, J Pediatr Endocrinol Metab 2009).

Nuestro grupo posee una amplia experiencia en la evaluacién, diagndstico y seguimiento
clinico de patologias endocrinas pediatricas, trabajando en las implicaciones fisiopatolégicas
desde un punto de vista clinico, bioquimico y molecular. Aprovechando este bagaje, se ha
desarrollado este proyecto de tesis doctoral, con el interés suscitado por los numerosos
trabajos publicados sobre el paciente nacido Pequefio para Edad Gestacional, queriendo
aportar nuestra experiencia y conocimiento. Lo que hace especial y Unico este proyecto es el
estudio exhaustivo y minucioso del crecimiento de estos pacientes PEG tratados con hormona
de crecimiento, desde su nacimiento, etapa prepuberal, etapa puberal y hasta talla adulta,
poniendo especial interés en la etapa puberal con la clasificacion de cada uno de los pacientes
en su grupo madurador correspondiente, siguiendo los patrones de referencia publicados en
los Estudios Espafioles de Crecimiento 2010.
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INTRODUCCION



1a. CRECIMIENTO Y DESARROLLO FETAL

El desarrollo fetal se caracteriza por patrones secuenciales de crecimiento de tejidos y drganos
(diferenciacién y maduracion) influenciados por el ambiente materno, la funcién atero-
placentaria y el potencial de crecimiento propio de cada feto (Kliegman 2006, Miller J 2008).
Cuando todos estos procesos se dan de manera adecuada ninguno ejerce de factor limitante
en el crecimiento y desarrollo fetal, permitiendo una correcta y completa maduracion
funcional y un crecimiento segun el potencial genético del individuo, asi como también una
correcta evolucion intrauterina y una buena adaptacién cardio-respiratoria y metabdlica a la
vida extrauterina tras el nacimiento.

El crecimiento en gramos por dia durante la vida fetal presenta una evolucion lineal, asi como
la relacién del peso fetal con cada edad gestacional, experimentando un enlentecimiento
cuando se llega al término (Kliegman 2006, Resnik 2002). Durante la fase embrionaria y etapas
tempranas del desarrollo fetal, los tejidos y 6rganos aumentan en nimero de células mas que
en tamafio celular (denominada fase hiperpldsica). En las posteriores etapas del desarrollo
fetal, hay un crecimiento hipertréfico (aumento del tamafio celular) que se da a la vez que
sigue el crecimiento hiperplasico. En el musculo, el crecimiento hiperplasico continua hasta la
adolescencia y en el cerebro, hasta el segundo afio de vida. El ultimo periodo de crecimiento es
tan sdlo hipertréfico (Kliegman 2006).

El desarrollo y crecimiento fetal dependen de factores maternos, fetales, placentarios y
externos, junto con el potencial genético de crecimiento de cada feto (Miller J 2008), de
manera que son necesarios un adecuado aporte de nutrientes de la madre al feto y un
correcto ambiente endocrinolégico fetal (Kliegman 2006, Saenger P 2007). El 60% del
crecimiento fetal estd determinado por factores gendmicos y el 40% restante por factores
ambientales. Procesos epigenéticos como el fendmeno de “imprinting”, la metilacién y la
represidon transcripcional regulan el crecimiento fetal en funcién de estimulos ambientales
(Kliegman 2006, Berghella 2007, Saenger P 2007).

Aunque los genes “imprintados” tan sélo representan un 0.5% del total del genoma, tienen
una gran importancia en el desarrollo temprano de la unidad fetoplacentaria, influyendo en el
crecimiento y morfologia placentaria y la transferencia de nutrientes al feto. La importancia
del “imprinting” se refleja claramente con el ejemplo de las disomias uniparentales
(uniparental disomy-UPD), fénomeno por el cual los dos alelos de un gen se heredan del
mismo progenitor. Las disomias paternas parecen promover el crecimiento [por ejemplo, el
Sindrome de Beckwith-Wiedemann (disomia paterna del cromosoma 11, regién 11p15) que se
caracteriza por hipercrecimiento pre- y postnatal, aumento del tamafio de los organos y
aumento de cdancer infantil] y las disomias maternas parecen inhibirlo [por ejemplo, el
Sindrome de Silver-Russell (disomia materna del cromosoma 7) que se caracteriza por
hipocrecimiento pre- y postnatal, dismorfias faciales y asimetria corporal]. (Hitchins MP 2002,
Reik W 2001)
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1a.1 Cambios metabdlicos maternos

Durante el embarazo se producen en la mujer gestante cambios metabdlicos para asegurar un
correcto aporte de nutrientes al feto. La ganancia de peso materna durante los dos primeros
trimestres de gestacion es de origen multifactorial, en parte debido a niveles decrecientes de
hormona somatropina, que habitualmente inhibe la adipogénesis, y a niveles crecientes de
progesterona, prolactina y lactédgeno placentario que estimulan la ingesta, el depdsito de
tejido graso y la produccion de insulina, promoviendo a su vez, mas depdsito de tejido adiposo
y lipogénesis (Kliegman 2006, Saenger P 2007).

En las etapas mas tardias del embarazo, aunque la ingesta y el depdsito de tejido graso siguen
aumentando, se producen cambios en la produccién de insulina que orientan el metabolismo
materno hacia el crecimiento del feto, la placenta y el tejido mamario. La resistencia insulinica
materna es tipica de la segunda mitad de la gestacion (la sensibilidad a la insulina puede
disminuir hasta un 70% respecto al valor basal).

Se cree que este fendmeno de insulinorresistencia es debido a un aumento progresivo de GH
placentaria que sustituye a la GH pituitaria. La GH placentaria tiene menor afinidad para los
receptores lactogénicos, lo que conlleva la insulinorresistencia y el aumento de las
concentraciones del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) en las etapas
tardias de la gestacidon. Diferentes estudios han encontrado niveles mas bajos de GH
placentaria e IGF-1 en el tercer trimestre de gestacién en fetos RCIU (retraso del crecimiento
intrauterino) en comparacidon con fetos control (McIntyre HD 2000, Mirlesse V 1993)

El uso de glucosa mediado por insulina por parte del musculo esquelético puede disminuir
hasta en un 40% en el tercer trimestre de gestacidon, con una reduccién mas modesta a nivel
de tejido cardiaco y adiposo. Estos cambios facilitan un depdsito eficiente de energia en
momentos de ingesta abundante de alimentos, a la vez que permiten una rapida movilizacién
de nutrientes durante los periodos de ayuno (Saenger P 2007).

Asi, en los periodos de alimentacién, se presentan suficientes nutrientes a la circulacién utero-
placentaria, a la vez que se enriquecen las reservas energéticas maternas. Y, en los periodos de
ayuno, la movilizaciéon de las reservas de energia se produce de una manera acelerada,
favorecido por un rapido descenso de los niveles de insulina maternos y un aumento de la
secrecidon placentaria de hormona somatropina. También se produce una disminucién del uso
materno de glucosa gracias a la hipoinsulinemia y a la resistencia insulinica, siendo
reemplazada por el uso de acidos grasos libres y cetonas como fuente de energia en la madre,
asegurando asi un correcto aporte de glucosa al feto. El metabolismo oxidativo fetal requiere
principalmente glucosa como sustrato para la produccidon de energia fetal, a pesar de que
también puede usar otros sustratos como cetonas, aminoacidos, lactato y acetato (Kliegman
2006, Sauer PJ 2007). Estos mecanismos maternos permiten asegurar el crecimiento fetal
durante periodos cortos de ayuno materno, pero periodos mas prolongados podrian afectar de
forma adversa al feto (Kliegman 2006).

13



1a.2 Ambiente endocrinoldgico fetal

En la creacién de un correcto ambiente endocrinoldgico fetal se ven implicadas diferentes
hormonas, entre ellas la insulina y los factores de crecimiento similares a la insulina 1y 2 (IGF-
1 e IGF-2), siendo el IGF-2 el principal agente regulador del crecimiento fetal en las etapas
inciales de la de la gestacion (Kliegman 2006, Sauer PJ 2007, Saenger P 2007). Asi mismo, se
han detectado en plasma y tejidos fetales niveles de las 6 isoformas de las proteinas
transportadoras del IGF-1 (IGFBP), aunque la mds importante intraltero parece ser la IGFBP1
(Saenger P 2007). La GH influye poco en el crecimiento fetal debido a la escasa presencia de
receptores de GH en el higado fetal. Los factores IGF-1 e IGF-2 se sintetizan en multiples
tejidos fetales y ejercen su funcidon reguladora del crecimiento, de forma paracrina,
independientemente de GH. En el crecimiento postnatal siguen regulando el crecimiento pero
ya de manera principalmente endocrina. La insulina es una hormona que no atraviesa la
placentay, por lo tanto, es de origen fetal. Promueve el depdsito fetal de glucogeno y de tejido
graso, a la vez que estimula la sintesis proteica a partir de los aminodcidos musculares
(Kliegman 2006, Berghella 2007).

Se han implicado otras hormonas que podrian tener un menor papel en el crecimiento fetal,
como son el factor de crecimiento epidérmico (EGF) o la leptina. El papel de las hormonas
tiroideas o los corticoesteroides esta aun por definir (Sferruzzi-Perri AN 2011, Kliegman 2006).

1b. DEFINICION DE PEQUENO PARA EDAD GESTACIONAL

En 2001, el International SGA Advisory Board Consensus Development Conference definid el
recién nacido SGA (Small for Gestational Age) o PEG (Pequefio para Edad Gestacional) como
aquel recién nacido, ya sea a término o pretérmino, con un peso y/o longitud por debajo de 2
DE de la media para edad gestacional segin datos de su poblacion de referencia (Clayton PE
2007). Esta definicidn incluye recién nacidos con bajo peso y longitud normal, otros con peso
adecuado vy longitud disminuida y algunos con peso vy longitud disminuidos.
Consecuentemente, los recién nacidos PEG se clasifican en PEG con bajo peso, PEG con
longitud disminuida y PEG con peso y longitud disminuidos (Lee PA 2003).

Esta definicion requiere precision en cuanto a la edad de gestacidn (idealmente basado en la
ecografia del primer trimestre), a la antropometria al nacimiento (peso, talla y perimetro
cefdlico) y un punto de corte frente a datos de referencia de una poblacidn relevante. En
nuestro medio disponemos de las tablas y graficas de recién nacidos del «Estudio transversal
espafol de crecimiento 2010», con una muestra amplia (9.362 recién nacidos, 4.884 varones y
4.478 mujeres) de la poblacion actual de nuestro pais, abarcando desde las 26 a las 42
semanas de edad gestacional, diferenciadas por sexo.

En algunas publicaciones también se ha definido al nifio PEG como aquel con peso y/o longitud
al nacimiento inferiores al percentil 10, 5 o 3 para la edad gestacional. Aunque el punto de
corte para definir un recién nacido PEG es arbitrario, se prefiere el concepto de peso y/o
longitud al menos -2 DE por debajo de la media para la edad gestacional debido a que engloba
la mayoria de recién nacidos con dicho problema. La mayoria de estudios que han definido los
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patrones de crecimiento postnatal y la respuesta a la terapia para promocionar el crecimiento
han seleccionado los pacientes siguiendo esta definicién (Rapaport R 2005, Lee PA 2003,
Rosilio M 2005, Marsal K 1996).

1b.1 Diferencia entre PEG y RCIU

En contraposicidn al concepto de PEG o SGA, y muchas veces confundidos como sinénimos, se
encuentra el feto con restricciéon del crecimiento intrauterino (RCIU). Un feto RCIU se define
como aquel cuyo peso estd situado por debajo del percentil 10 para su edad gestacional.
Aunque algunos autores y trabajos aplican la definicion de RCIU cuando el peso esta situado
por debajo del percentil 5 o 3, el National Institute of Child Health and Human Development,
con el objetivo de unificar criterios respecto a fetos con este diagndstico, considera RCIU a
todos los fetos con peso por debajo del percentil 10, seglin curvas poblacionales.

El término PEG se refiere al peso y/o talla al nacimiento, mientras que el término RCIU implica
una disminucion de la velocidad de crecimiento en el feto, documentada en al menos dos
mediciones (Hokken-Koelega ACS 2001). No siempre son términos sinénimos. El término RCIU
implica la presencia de un proceso fisiopatoldgico que ha inhibido el crecimiento fetal
intrauterino. Un recién nacido PEG no tiene porqué haber sufrido una alteracién en su
crecimiento intrauterino, y recién nacidos que han sufrido un retraso de su crecimiento
intrauterino pueden tener un peso y/o una talla adecuados al nacer. Por lo tanto, se prefiere el
término RCIU para sujetos en los que se puede atribuir la restriccion del crecimiento
intrauterino a una causa que ha ocurrido durante la gestacidn y se puede documentar con los
métodos diagndsticos de los que disponemos hoy en dia.

1b.2 Diagnéstico del RCIU

En el diagnéstico de un feto RCIU existen limitaciones importantes. Se han postulado
diferentes métodos de cribado gestacional, todos ellos con sensibilidad intrinseca muy baja.

Las mediciones morfométricas maternas obtienen una sensibilidad del 30 al 40%.

La medida biométrica fetal por ecografia es el método mds consensuado de presuncion
diagndstica prenatal del RCIU [especialmente la circunferencia abdominal (CA) y el peso fetal
estimado (PFE)]. Existen curvas de normalidad de estas mediciones, pero las tasas diagndsticas
no logran superar el 50%. Baschat et al (Baschat AA 2000) asocian un bajo percentil de CA con
una elevada sensibilidad (98.1%) para el diagndstico de RCIU. La sensibilidad del PFE para este
diagndstico es del 85.7%.

La cifra del volumen de liquido amniético también se ha estudiado. Chauhan et al (Chauhan SP
1999) postulan una incidencia de RCIU del 19% cuando el indice de liquido amnidtico (ILA) es <
5. Un ILA disminuido puede ser un buen predictor de disfuncion placentaria. Esta conclusion
aun sigue vigente hoy dia.

La monitorizacion mediante ecografia del crecimiento intrauterino es una muy buena
herramienta para valorar la evolucion del feto RCIU, aunque hoy en dia son necesarias mas
exploraciones con medidas dindamicas, como los flujos Doppler de las arterias umbilicales y
fetales (Hoffman 2009). Las alteraciones en las ondas de velocidad de flujo en estos territorios
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vasculares muestran una buena correlacion con las diferentes fases de adaptacion a la
disminucién de aporte, a la hipoxia o a la presencia de acidosis fetal (Turan OM 2008). La
monitorizacion Doppler ha permitido incrementar la supervivencia y disminuir la
morbimortalidad neonatal de estos pacientes. El estudio Doppler del flujo de la arteria
umbilical diferencia a la poblacién con PFE inferior al percentil 10 en dos grupos: los que no
presentan alteraciones del Doppler y, por lo tanto, no existe un compromiso fetal, los
denominados BPEG (bajo peso para edad gestacional); y los que si presentan alteraciones en el
flujo Doppler, en los que existe compromiso hipdxico-isquémico, que serian los RCIU.

1b.3 Etiopatogenia del RCIU

Las etiologias de este insuficiente crecimiento durante el periodo fetal son multiples y
variadas. Se atribuyen factores fetales, maternos, placentarios, y en un 40% la etiologia es
idiopatica (Lee PA 2003, Miles HL 2005).

- Factores fetales:

0 Anomalias cromosémicas, como las trisomias, delecciones autosdmicas,
cromosomas en anillo, disomias uniparentales y mosaicismos exclusivamente
placentarios. La presencia de anomalias cromosémicas da lugar a en un feto
con crecimiento intrauterino restringido ya en las primeras etapas de la
gestacion, con patrdon simétrico

0 Sindromes genéticos (ejemplos: Sindrome de Bloom, Enanismo, Acondroplasia
o Sindrome de Russell- Silver)

0 Anomalias congénitas mayores. A modo de ejemplo, en un estudio que
revisaba datos de la National Birth Defects Prevention Study, los pacientes con
anomalias congénitas cardiacas, en especial con defectos conotruncales y
septales, tenian el doble de probabilidad de ser PEG comparados con los
recién nacidos que no presentaban dichas anomalias (15.2% y 7.8%,
respectivamente)

0 Gestaciones multiples

- Factores maternos

0 Mal estado nutricional materno (bajo peso antes de la gestacion o poca
ganancia ponderal durante la gestacién)

0 Hipoxemia materna (cardiopatia congénita, anemia crdnica, enfermedad
pulmonar crénica)

0 Enfermedades hematolégicas o inmunoldgicas que causan trombosis del
espacio entre las vellosidades coridnicas y hacen disminuir la perfusion
uteroplacentaria

0 Enfermedades maternas (por ejemplo hipertensién, estados avanzados de
Diabetes Mellitus, nefropatias, trastornos del coldgeno, enfermedades
crénicas) y complicaciones obstétricas (por ejemplo preeclampsia) asociadas
con vasculopatias

0 Infecciones causadas por virus o parasitos (por ejemplo Rubéola,
Toxoplasmosis, Citomegalovirus, Virus Varicela-zdster, Tripanosomiasis, Virus
inmunodeficiencia humana adquirida)
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0 Exposicidn a toéxicos, incluidas medicaciones como warfarina, anticomiciales,
quimioterdpicos o antagonistas del acido fdlico. Abuso de alcohol, tabaco,
drogas. La evidencia demuestra que los recién nacidos de madres fumadoras
tienen menor peso, longitud y perimetro cefalico que los recién nacidos de
madres no fumadoras. El peso del recién nacido se reduce 13 g por cada
cigarrillo consumido al dia (Anderson GD 1984)

0 Elevada altitud

0 Variables demograficas como raza, gestaciones en edades limites de la época
reproductiva, edad materna al gestar al primer hijo, nuliparidad o multiparidad
y gestacion anterior con recién nacido PEG

- Factores placentarios: cualquier desajuste entre la nutricidn fetal o los requerimientos
de oxigeno y los aportes placentarios puede resultar en un crecimiento fetal
deficiente.

0 Vascularizaciéon uteroplacentaria alterada, lesiones inflamatorias cronicas,
abruptio placentae, trombofilia relacionada con patologia uteroplacentaria

0 Anomalias placentarias como arteria umbilical Unica, insercién velamentosa
del cordén umbilical, placenta bilobar, infartos o lesiones focales o
hemangiomas placentarios

1b.4 Epidemiologia de los recién nacidos Pequerios para Edad Gestacional

La incidencia de los nifios PEG varia entre las poblaciones y se incrementa cuando menor es la
edad gestacional. Aproximadamente el 10% de los recién nacidos a término (RNT) en paises
desarrollados se clasifican como PEG (Anderson MS 1999), en comparacion con el 23% de los
RNT de los paises en desarrollo (Anderson MS 1999), (de Onis M 1998).

En Espaia se calcula que entre el 3-5% de los recién nacidos son PEG.

1b.5 Clasificacion de los recién nacidos Pequenos para Edad Gestacional

Clasicamente se habian dividido los recién nacidos con crecimiento restringido en dos grupos
desde un punto de vista neonatoldgico:

- Los simétricos o tipo | en los que se afecta de manera proporcional el desarrollo y
crecimiento de todo el feto (afectacidén por igual de peso, longitud y perimetro cefalico). El
insulto que produce la restriccion de crecimiento suele aparecer en las primeras etapas de la
gestacion. Caracteristicamente, son debidos a infecciones congénitas, anomalias genéticas,
sindromes malformativos no genéticos, tdxicos maternos, déficits de IGF-1, hijos de madres
diabéticas tipo I, insuficiencia Utero-placentaria precoz, o fetos constitucionalmente pequefios.
Asimismo, una disminucion de los aportes nutricionales en las primeras semanas de gestacién
puede suponer un menor crecimiento de todos los érganos (de Onis M 1998). Suponen un 20%
de todos los casos de RCIU.

- Los asimétricos o tipo Il en los que la afectacién del desarrollo y crecimiento no es
proporcional. Presentan disminucién de longitud y peso con perimetro cefdlico normal. La
alteracion del crecimiento se da en etapas mas tardias de la gestacion (segundo o tercer
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trimestre). Su causa mas frecuente seria la insuficiencia Utero-placentaria. La reduccidn en los
aportes nutricionales limita el glucdgeno y el almacenaje en el tejido graso, pero permite el
crecimiento cerebral (de Onis M 1998). Este fendmeno, denominado “brain sparing” de
preservacion relativa del crecimiento de la cabeza o cerebro, se debe a una perfusion
preferencial del sistema nervioso central con sangre bien oxigenada que contiene los sustratos
adecuados tras la redistribucion del gasto cardiaco durante periodos de estrés fetal
(adaptacién a un entorno hostil). Este fendmeno conlleva que el peso y el crecimiento
somatico se ven afectados, predominantemente se afectan bazo, higado, intestino, timo,
rifiones y pulmones, tejido adiposo, musculos, piel y otros érganos menos criticos. Los érganos
menos afectados serian el sistema nervioso central, en primer lugar, y la glandula suprarrenal,
en segundo lugar. No se conocen bien los mecanismos por los cuales ocurre este fendmeno.
Suponen el 75% de los RCIU.

Asimismo, diferentes estudios se han cuestionado el concepto de la relacidn entre la simetria 'y
la asimetria con el momento del insulto fetal, pues han observado que RCIU asimétricos se han
originado en fases precoces de la gestacion.

1b.6 Composicion Corporal de los recién nacidos Pequenos para Edad Gestacional

La composicion corporal de los niflos PEG es diferente a la de los adecuados para la edad ges-
tacional (AEG), con una disminucion de la grasa corporal total, de la masa magra y del
contenido mineral dseo. La menor masa muscular se traduce en 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 (de Onis M 1998).
Asi mismo, las concentraciones de alfa-amino nitréogeno y de los aminoacidos esenciales estan
disminuidas en sangre umbilical obtenida por cordocentesis en recién nacidos PEG
comparados con recién nacidos con peso adecuado (Cetin | 1990).

1c. PEG EN EL PERIODO NEONATAL

Los recién nacidos PEG son constitucionalmente delgados, con importante descamacidn de la
piel. Presentan disminucién de la masa muscular y del tejido adiposo subcutaneo. La cara tiene
un tipico aspecto encogido o "arrugado". El cordén umbilical suele ser delgado. En los recién
nacidos con restricciéon del crecimiento fetal asimétrica, la cabeza aparece relativamente
grande en comparacién con el tamafio del tronco y las extremidades.

La estimacion de la edad gestacional mediante criterios fisicos puede estar alterada en los PEG
por una mayor exposicion de la piel al liquido amnidtico que se traduce en mas arrugas en la
planta de los pies. Por el contrario, la reduccidn del cartilago de la oreja, del botén mamario o
la apariencia menos madura de los genitales femeninos pueden hacer que parezcan menos
maduros.

La exploracién neuroldgica sera valorable en ausencia de problemas neuroldgicos. Existen
diferentes test (Dubowitz, Ballard, Capurro, Kempe) que permiten calcular la edad gestacional
con una precision variable de +1-2 semanas, basados en datos de exploracién neuroldgica y
datos morfoldgicos. El nuevo test de Ballard permite una adecuada estimaciéon con una
exploracién mas abreviada.
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Los recién nacidos PEG tienen asociados una gran variedad de problemas que ya empiezan en
el momento del nacimiento. Recién nacidos con importante sufrimiento fetal, privados de
oxigeno y nutrientes, pueden presentar una mala adaptacion a la vida extrauterina con
problemas de asfixia perinatal, aspiracion de meconio o hipertensién pulmonar persistente.

Los recién nacidos PEG que nacen prematuramente estdn expuestos ademds a las
complicaciones de la prematuridad en mayor grado que los de peso adecuado de la misma
edad gestacional: se han descrito mayores tasas de muerte neonatal, enterocolitis
necrotizante, enfermedad de membrana hialina y displasia broncopulmonar (odds ratio 2.77,
1.27, 1.19 respectivamente) (Bernstein IM 2000), pero no se ha asociado un menor percentil
de peso al nacimiento con leucomalacia periventricular quistica o hemorragia intraventricular
grados lll o IV (Zeitlin J 2010).

1c.1 Problemas mas frecuentes que presentan los PEG en el periodo neonatal

- Termorregulacion alterada: los nifios PEG tienen problemas de termorregulacién
debido al aumento de la pérdida de calor y a la reduccion de la produccién de calor
corporal (Anderson MS 1999). La pérdida de calor es debido a la reduccién de la grasa
subcutdnea, mientras que la poca produccidn se debe tanto a la deplecion de
catecolaminas (necesarias para la termogénesis de la grasa marrén) como al estrés
intrauterino y la reduccion de nutrientes. En un estudio, los recién nacidos PEG
presentan mds tasa de hipotermia que los de peso adecuado (18 vs 6%) (Doctor BA
2001).

- Hipoglucemia: La hipoglucemia es frecuente (5% de recién nacidos de peso inferior al
p10) y el riesgo es proporcional a la severidad del retraso de crecimiento intrauterino.
Intrautero, las bajas concentraciones de insulina resultan en depdsitos y sintesis de
glucdgeno disminuidos. Tras el parto, una pobre respuesta contrarreguladora y cierta
resistencia periférica contribuiran a este problema. Por ello es esencial monitorizar la
glucemia los primeros dias de vida (Hawdon JM 1993).

- Hipocalcemia: La hipocalcemia puede presentarse en recién nacidos prematuros o que
han sufrido asfixia perinatal por lo que se recomienda proporcionar aportes adecuados
y una estrecha monitorizacién y tratamiento en caso necesario.

- La policitemia y la hiperviscosidad son el resultado del aumento de la produccidn de
eritropoyetina en respuesta a la hipoxia. El riesgo es mayor que en los AEG, vy la
primera es proporcional a la severidad de la restriccién de crecimiento; la mayoria
tiene hematocritos del 64% (Hakanson DO 1980).

- La inmunidad celular puede verse alterada en nifios con restriccion de crecimiento
intrautero en el periodo neonatal inmediato y a lo largo de la infancia. Se ha observado
que presentan menores cifras de linfocitos T y B al nacimiento. El recuento de
linfocitos T se normaliza durante la infancia pero su capacidad proliferativa se
encuentra reducida (Ferguson AC 1978). También se ha descrito neutropenia en hasta
el 50% de los nifios nacidos de madres con hipertensién arterial severa.
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- La mortalidad fetal, neonatal y perinatal aumenta en los PEG comparados con los AEG
(Williams RL 1982, Wennergren M 1988). Estudios poblacionales encuentran un
aumento de la mortalidad 20-30 veces superior en recién nacidos a término PEG con
peso 1500-2500g comparados con recién nacidos con peso adecuado. Este riesgo
aumenta a 70-100 con peso al nacimiento < 1500 gramos.

Este aumento de la mortalidad es mayor especialmente en los recién nacidos
prematuros y, particularmente, en los casos de restriccion de crecimiento mas severo.
En los recién nacidos a término la mortalidad se relaciona con las malformaciones
congénitas, la asfixia perinatal y las alteraciones de la transicién cardiorrespiratoria. A
medida que disminuye la edad gestacional, la mortalidad se relaciona con las
complicaciones propias de la prematuridad (Malin G 2014).

1d. VALORACION AUXOLOGICA DEL CRECIMIENTO Y PATRONES DE REFERENCIA A UTILIZAR

Para una correcta clasificaciéon del PEG y seguimiento posterior es necesario el empleo de
estandares o patrones de referencia adecuados.

La valoracién auxoldgica del crecimiento incluye la evaluacidén periddica de peso vy talla a
intervalos de 4 meses durante los periodos de crecimiento rdpido (primeros 3-4 afios de la vida
y desarrollo puberal) y a intervalos de 6 meses desde la edad de 3-4 afios hasta el inicio del
brote de crecimiento puberal (periodo prepuberal). Durante los 3 primeros afios de la vida
también debe medirse el perimetro craneal. La medicién de pliegues cutaneos para evaluar la
grasa subcutanea se realiza en casos de malnutricidon y obesidad.

La evaluacién de la longitud se realiza con el paciente en decubito supino durante los dos
primeros afios de edad y la talla en bipedestacion a partir de esta edad. La medida de talla
debe ser realizada por el mismo observador sirviéndose de un tallimetro rigido fijado a la
pared y extremando al maximo la posicion adecuada del paciente. No es extrafio encontrar
diferencias de hasta 1 cm entre dos o tres medidas consecutivas en el mismo paciente, en
funcién de su posicién troncular y cefdlica. A partir de los datos recogidos, calculamos la
velocidad de crecimiento y el indice de masa corporal. La comparacidn con patrones
adecuados permite calcular los correspondientes valores de las DE de velocidad de
crecimiento, de talla y de IMC. La medicidn de los segmentos corporales y su comparacién con
estandares apropiados es de suma utilidad para diferenciar si en talla baja existe o no
proporcién entre el segmento corporal superior e inferior (Wit JM Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab 2011).

Como referencia para una correcta clasificacion del PEG disponemos de las tablas y graficas de
recién nacidos del Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento 2010, basadas en una muestra
amplia y representativa de la poblacidon actual de nuestro pais de nifios de etnia caucasica,
cubriendo los distintos estratos socioecondmicos que abarcan desde las 26 a las 42 semanas de
edad gestacional, para cada sexo por separado. Excluyen los individuos con patologias que
tedricamente puedan afectar al crecimiento y el 85% de la prematuridad fue por causas
agudas, presumiendo poca repercusion en el crecimiento fetal (Carrascosa A 2010).
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Para el seguimiento posterior durante la infancia y adolescencia, contamos con el Estudio
Longitudinal Espaiiol de Crecimiento 1978-2000, disponiendo de curvas de talla y de velocidad
de crecimiento adecuadas, diferenciadas segun los 5 grupos maduradores: muy temprano,
temprano, intermedio, tardio y muy tardio, para niflos espafioles caucasicos (Carrascosa A
2010).

Respecto a los patrones a utilizar hemos de considerar que estamos realizando un seguimiento
individualizado y longitudinal en el tiempo de nuestros pacientes, por lo que lo ideal es servirse
de patrones de crecimiento confeccionados a partir de datos obtenidos de forma longitudinal
en la poblacidon sana. Los estudios longitudinales permiten evaluar de forma individualizada el
crecimiento desde el nacimiento hasta alcanzar la talla adulta y agrupar los sujetos por
categorias maduradoras de acuerdo con la edad de inicio de su brote de crecimiento puberal
(muy tempranos, tempranos, intermedios, tardios y muy tardios), aportando datos
diferenciados para cada grupo madurador. El Estudio Longitudinal Espafol de Crecimiento
1978/2000 proporciona estos datos y a partir de ellos se ha elaborado un programa de célculo
auxoldgico (Auxolog) de descarga gratuita (Ferrdndez A J Pediatr Endocrinol Metab 2009,
Carrascosa A 2012, Estudio Longitudinal Espafiol de Crecimiento 1978/2000,
www.estudiosdecrecimiento.es).

Esta nueva metodologia para la valoracion del crecimiento puberal utilizando cinco patrones
diferentes, en lugar de uno Unico como se venia realizando hasta ahora, permite una mejor
evaluacion del crecimiento puberal evitando los errores que se cometen cuando se utiliza un
Unico patrén y que son muy evidentes para los maduradores muy tempranos y muy tardios, ya
que este Unico patrdn representa el crecimiento de los maduradores intermedios y éste es
muy diferente al de los anteriores.

le. CRECIMIENTO POSTNATAL DE LOS RECIEN NACIDOS PEQUENOS PARA EDAD
GESTACIONAL

El crecimiento recuperador postnatal o “catch up growth” se define de forma genérica por una
velocidad de crecimiento (de peso y/o talla) superior a la media para una determinada edad
cronoldgica y sexo. Algunas definiciones se basan en el alcance de valores de normalidad de
talla y/o peso segln las curvas poblaciones a una determinada edad (por ejemplo, alcanzar
talla y/o peso por encima de -2 DE a los 2 o 3 afios), pero estas definiciones resultan
insuficientes puesto que no tienen en cuenta ni el punto de partida, ni la velocidad de
crecimiento, ni la talla diana del nifio en funcién de la talla de los padres (Saenger P 2007).

Por eso, algunos autores consideran el crecimiento recuperador en funcidon del punto de
partida y de la aceleracién de la velocidad de crecimiento, definiéndolo a menudo por un
aumento en el DE o desviacion estandar de peso y/o talla igual o superior a 0.67 DE, que
corresponde a la amplitud de cada banda limitada por dos lineas de percentil en las graficas
estandar de crecimiento (de Beer M 2009).

El crecimiento recuperador puede ser precoz, antes del primer afio de vida, o mas tardio, pero
casi siempre tiene lugar antes de los 2-3 afios de vida (Saenger P 2007).
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La mayoria de los nifios PEG presentan un crecimiento recuperador, mas intenso en los
primeros seis meses de vida (Miles HL 2005). Incluyen el 75-85%, y a los 2 afios sdlo el 15%
situan su talla inferior a -2 DE (Ong KL 2000, Albertsson-Wikland K 1997).

Durante las fases de crecimiento recuperador se ha observado un mayor acumulo o
recuperacion de masa grasa que de masa magra o muscular, acumulandose el tejido graso en
mayor proporcion en la zona central o abdominal (Saenger P 2007). Este fendmeno se ha
relacionado con el desarrollo de resistencia a la insulina, mediante mecanismos de
reprogramacién metabdlica que perduran en el tiempo (Saenger P 2007).

Los PEG que también han sido prematuros (< 37 semanas de gestacidn) pueden tardar mas en
realizar el crecimiento recuperador que los PEG a término (Hokken-Koelega ACS 1995); por lo
general, estos pacientes sufrieron una restriccion mas importante de su crecimiento, al que se
le afiade una hospitalizacién mas prolongada, mayor morbilidad y dificultad de aporte
nutricional postnatal dptimo. Normalmente estos pacientes pueden finalizar el “catch up”
hacia los 4 afios, sobre todo en aquellos RNPT mas inmaduros (< 28 semanas de gestacidn).
Entre los RNPT de peso adecuado (< 32 semanas de gestacion) se han descrito porcentajes de
talla baja a los 5 afios de hasta un 10% (Saenger P 2007).

Aproximadamente el 10% de PEG se mantienen con una talla inferior a -2 DE durante la
infancia y la adolescencia (Karlberg JP 1997, Léger J 1997). Los pacientes PEG que a los 2-3
afios de edad no han realizado un crecimiento recuperador deberian ser derivados a un
pediatra especialista en Endocrinologia.

1e.1 Regulacién hormonal del crecimiento del recién nacido Pequeiio para Edad Gestacional

Los mecanismos endocrinolégicos por los que se produce el fendmeno del crecimiento
recuperador en losnifios PEG aun no estan del todo definidos, aunque Baron et al. proponen
que se trata de un retraso en el envejecimiento normal de la placa de crecimiento (Baron J
1994)

a) GH

Los niflos nacidos PEG frecuentemente presentan niveles elevados de GH y niveles
bajos de IGF-1 y IGFBP3 al nacimiento, sugiriendo un estado de resistencia a GH (Léger
J 1996, de Zegher F 1990, Deiber M 1989). Esta hipersecrecion de GH puede ser el
resultado directo o indirecto de la reduccidn de la retroalimentacién negativa ejercida
por el IGF-1 que circula en concentraciones mas bajas.

Se postula que esta intensa actividad del eje GH es uno de los mecanismos que
impulsan la recuperacién del crecimiento postnatal que se produce en la mayoria de
los nifios PEG (Van Dijk M 2006).

Después del periodo postnatal el eje GH-IGF-1 se normaliza y la mayoria de nifios PEG
tienen una respuesta normal a los tests de secrecién de GH y niveles normales de IGF-

1 e IGFBP3 (Grunt JA 1984).

En estudios que midieron la secrecidon espontanea diaria de GH en pacientes PEG
encontraron pulsos de alta frecuencia con amplitud atenuada y niveles relativamente
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b)

elevados de GH interpulso, junto con reduccion de la concentracién plasmatica de IGF-
1 (Boguszewski M 1995, Ackland FM 1988, de Waal WJ 1994). Este patrdn es similar al
gue se ha observado en adultos con enfermedades graves, sugiriendo que la alteracién
en la secrecion de GH representa una consecuencia de una enfermedad grave que se
ha dado intrautero (de Zegher F 1997)

IGF-1

Junto a la GH, IGF-1 y 2 juegan un papel importante en el crecimiento postnatal. El
75% de IGF-1 se encuentra a nivel plasmatico, formando el denominado complejo
ternario compuesto por IGF-1, IGFBP3 y ALS (acid labile subunit) para alargar la vida
media de IGF-1 hasta las 12 horas. Aproximadamente el 20-25% restante de IGF-1
circula unido a otras IGFBP formando complejos binarios y menos del 1% de IGF-1
circula de forma libre y tiene una vida media de 10 minutos. En pacientes PEG se han
encontrado niveles disminuidos de IGF-1, por lo que se postula que una alteracién en
el mismo IGF-1 o en su metabolismo podrian estar implicados en la restriccion de
crecimiento intrauterino (Cianfarani S 1998, Giudice LC 1995). Los pacientes con
polimorfismos, mutaciones en el gen de IGF-1 o mutaciones en el receptor de IGF-1
presentan un importante retraso de crecimiento pre y postnatal (Arends N 2002,
Woods KA 1996, Abuzzahab MJ 2003).

Los pacientes PEG presentan niveles disminuidos de IGFBP3, con niveles aumentados
de IGFBP1y 2 (Giudice LC 1995).

Tras el nacimiento, los niveles de IGF-1 en los pacientes PEG se normalizan para
permitir el crecimiento recuperador. Sin embargo, permanecen disminuidos en los
pacientes que no lograran el crecimiento recuperador.

o Conirel
® 5GA
150 *n < 0.0001 vs contral

n=16

30 = n=160

n=173 n =185 1 )
Birth 3 days 30 days 3 months

Tima

Figura 1. Evolucidn de la media (+ DE) de niveles plasmaticos de IGF-1 en nifios PEG y

controles desde el nacimiento (medido en sangre de corddn) hasta los 3 meses de vida. Los

niveles de IGF-1 estan claramente disminuidos en los PEG en el momento del nacimiento,

pero se normalizan a los pocos dias. (Datos de Leger et al)

En adultos se ha relacionado una disminucion de la concentracidn plasmatica de IGF-1 con

mas riesgo de cardiopatia isquémica y, como se conoce que los PEG tienen mas riesgo de
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enfermedad cardiovascular, es importante determinar IGF-1 y IGFBP3 en los adultos
nacidos PEG. En un estudio realizado en pacientes adultos nacidos PEG, Verkauskiene et al.
encontraron que los nacidos PEG presentaban concentraciones plasmaticas de IGF-1 y
ratio IGF-1/IGFBP3 inferiores a los nacidos con peso adecuado (Verkauskiene R 2005).
Todo esto sugiere que una alteracién a largo plazo del metabolismo de IGF-1 podria estar
implicada en la asociacion entre RCIU y enfermedades cardiovasculares y metabdlicas en la
edad adulta.

c) Eje hipotdlamo-pituitario-adrenal

Cianfarani et al. observaron que los pacientes PEG que no habian realizado “catch up”
presentaban niveles plasmaticos basales de cortisol mas elevados que los pacientes PEG
que si habian logrado un crecimiento recuperador (Cianfarani S 2006). Ademas, el cortisol
podria actuar limitando la protedlisis de IGFBP3 durante el periodo neonatal,
disminuyendo asi los niveles de IGF-1 circulante, produciéndose asi una restriccion del
crecimiento.

Kilby et al. documentaron en fetos RCIU una disminuciéon de las concentraciones de T4 y T3
libres, asi como un discreto aumento de las concentraciones de tirotropina (Kilby MD
1998,).

O Children born SGA who
achieved catch-up growth

M Children born SGA who did not
18 achieve catch-up growth

Concentration

Cortisol TSH Free T,
(ng/dL) (mU/L) (pg/mL)

Figura 2. Concentraciones plasmaticas de cortisol, TSH y T4 libre en un estudio caso-control de

20 nifos nacidos PEG que lograron “catch up” comparados con otros 20 pacientes PEG que no

lo lograron (Datos de Cianfarani et al 2006)

1e.2 Recién nacidos Pequeinos para Edad Gestacional sin crecimiento recuperador

Aproximadamente el 10% de los nifios nacidos PEG tendran una talla inferior a -2 DE a los 2

afos de vida. El mecanismo de porqué no presentan el crecimiento recuperador no estd bien

aclarado. Se postulan como causas: una disminucion irreversible del numero de células, una

inadecuada ingesta de calorias durante los primeros afios de vida o una alteracién en la

secrecién de GH. Clasicamente, no presentan un déficit claro de secrecion de GH, pues los test

de secrecidon de GH arrojan valores normales. Se piensa que podrian presentar alteraciones
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sutiles en el patron de secrecién de GH, como los observados en los pacientes adultos con
enfermedades graves (Carrascosa A 2013).

1f. REPERCUSIONES DEL PEG/RCIU EN LA INFANCIA Y LA EDAD ADULTA

1f.1 Enfermedades en la edad adulta relacionadas con el RCIU

Nacer PEG comporta un riesgo incrementado de morbilidad y mortalidad, tanto en el periodo
neonatal como en la infancia y la etapa adulta.

En el periodo neonatal estos pacientes presentan mas complicaciones respiratorias,
hipotensidn, hipoglucemia, enterocolitis necrotizante y riesgo de muerte neonatal.
Consecuentemente los nifos nacidos PEG son mas propensos a un peor desarrollo
neurolégico, retraso cognitivo y pobre rendimiento académico (Low JA 1992, Taylor DJ 1989,
Paz 1 1995, Oyen N 1995).

Los adolescentes y adultos nacidos PEG tienen mas riesgo de desarrollar mas morbilidades,
tales como enfermedades cardiovasculares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
diabetes mellitus tipo 2, fallo renal y alteraciones en la fertilidad (Ibdnez L 2002, Osmond C
1993, Barker DJ 1991, Hales CN 1991, Hinchliffe SA 1992).

Ademas, los pacientes PEG que no logran el “catch up” mantienen una talla baja y tienen mas
riesgo de morbilidades y peor desarrollo psicosocial que los PEG con crecimiento recuperador
(Léger J 1997, Valdez R 1994, Larroque B 2001, Leon DA 1998).

Después de la publicacién de 1989 en la que Barker lanzé la hipétesis de la existencia de una
posible relacion entre el tamafio al nacimiento y la enfermedad isquémica cardiaca en la vida
adulta, muchos investigadores han tratado de encontrar la relacion entre el crecimiento fetal y
las enfermedades del adulto. Se investiga sobre la existencia de una programacion temprana,
durante el periodo fetal. Esta programacion se ha asociado con un crecimiento fetal retardado
y el hecho de nacer PEG mas que con ser prematuro o no.

Entre las enfermedades o alteraciones asociadas al bajo peso al nacer destacan
principalmente:

- Resistencia insulinica (Nesterenko 2009, Kanaka-Gantenbein C 2003, Saenger P 2007,
Ibdnez L 1998, Luo ZC 2010, Longo S 2012, Chernausek SD 2012)

- Dislipemia (Kanaka-Gantenbein C 2003, Saenger P 2007, Ibafiez L 2001, Luo ZC 2010,
Longo S 2012, Chernausek SD 2012)

- Obesidad (Kanaka-Gantenbein C 2003, Saenger P 2007, Luo ZC 2010, Longo S 2012,
Chernausek SD 2012)

- Incremento de los depdsitos de grasa de distribucién central predominantemente
visceral (Saenger P 2007, Ibdfiez L 2001)
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Enfermedad hipertensiva o hipertension arterial (HTA) (Nesterenko 2009, Kanaka-
Gantenbein C 2003, Saenger P 2007, Ojeda NB 2008, Luo ZC 2010, Barker DJ 1993,
Chernausek SD 2012, Huxley RR 2000)

Sindrome metabdlico (HTA, resistencia a la insulina, obesidad y dislipemia) (Saenger
P 2007, Kanaka-Gantenbein C 2003, Luo ZC 2010, Chatelain P 2000, Sauer PJ 2007,
Hales CN 2001, Longo S 2012, Chernausek SD 2012)

Diabetes tipo 2 (Saenger P 2007, Kanaka-Gantenbein C 2003, Luo ZC 2010, Hales CN
2001, Longo S 2012, Chernausek SD 2012, Barker DJ 1993, Whincup PH 2008)

Cardiopatia isquémica y enfermedad coronaria (Kaijser M 2008, Barker DJ 1993,
Barker DJ 2007, Nesterenko 2009, Kanaka-Gantenbein C 2003, Ojeda NB 2008, Saenger
P 2007, Longo S 2012, Huxley R 2007)

Otras:

0 Alteraciones renales (Saenger P 2007, Hallan S 2008, Ojeda NB 2008,
Nesterenko 2009)

0 Alteraciones gonadales y reproductivas (disfuncién ovulatoria, adrenarquia
exagerada o prematura, pubarquia precoz, hiperandrogenismo ovdrico,
tamanfio uterino y ovarico reducido, subfertilidad, hipospadias, criptorquidia y
cancer testicular) (Ibafiez L 1999, Ibafez L Clin Endoc 2003, Ibdfiez L Hum
Reprod 2003, Ibdiiez L 2001, Saenger P 2007, Kanaka-Gantenbein C 2003,
Longo S 2012, Chernausek SD 2012)

0 Alteraciones pulmonares de tipo obstructivo (Saenger P 2007, Nesterenko

2009)

Alteraciones inmunoldgicas (Nesterenko 2009)

Osteoporosis (Saenger P 2007)

Alteraciones hepaticas (Saenger P 2007)

Alteraciones sensoriales visuales y auditivas(Saenger P 2007)

O O O o ©O

Alteraciones neuroldgicas y psiquiatricas (Saenger P 2007, Longo S 2012,
Kanaka-Gantenbein C 2003)

Cabe destacar que la mayoria de estudios engloban a todos los pacientes con bajo peso al

nacimiento, sin distinguir los PEG de los RCIU de causa placentaria. La mayoria se trata de
estudios epidemiolégicos y retrospectivos (Luo ZC 2010, Ojeda NB 2008, Saenger P 2007).

1.f.2 Programacion fetal

En el RCIU se ha observado una afectacidon en la interrelacion entre los sistemas endocrinos,

metabdlicos y mecanismos de homeostasis cardiovascular. Segun la hipdtesis de Barker y

Hales, la exposicién a condiciones ambientales desfavorables en un periodo de tiempo critico

puede ocasionar una reprogramacion endocrino-metabdlico por parte del feto que le permite

26



compensar el ambiente hostil dentro del Gtero (Barker DJ 1989, Barker DJ 2007, Barker DJ
1993, Hales CN 2001). Esta reprogramacion que le permite al feto sobrevivir al periodo fetal
puede acarrear consecuencias negativas postnatales, tanto en la época neonatal como en la
infancia y la adolescencia, y que incluyen entre otras, un crecimiento deficitario con riesgo de
alcanzar una talla baja con relacidén a sus expectativas genéticas, mayor depdsito de grasa
visceral y desarrollo de un estado pro-inflamatorio que incrementa el riesgo de padecer
sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular en la edad adulta (Hales CN 2001, Luo ZC
2010, Chernausek SD 2012).

Parece ser que también el periodo neonatal inmediato es critico. Se ha observado que la
secuencia de bajo peso al nacer seguido de una ganancia de peso rapido durante el periodo
postnatal temprano se asocia a un incremento del riesgo de sufrir las patologias antes
descritas. Esto es importante porque el periodo critico para el desarrollo de enfermedades en
la edad adulta incluye, ademas del periodo fetal, el postnatal inmediato, debiendo entonces de
hablar de “developmental programming” mas que de “fetal programming” metabélico (Ibdfiez
L Clin Endoc 2003, Saenger P 2007, Luo ZC 2010, Chernausek SD 2012).

Los mecanismos responsables de este “programming” fetal o postnatal temprano de algunas
enfermedades en la edad adulta adn se conocen poco. Pero hay diferentes estudios en la
literatura que proponen teorias fisiopatoldgicas, las principales son las siguientes:

a) Fenotipo ahorrador (Saenger P 2007, Luo ZC 2010, Hales CN 2001, Mathew V 2012)
Teoria propuesta por Barker y Hales en los afios 90 para explicar el origen fetal de la
resistencia insulinica, sindrome metabdlico y problemas relacionados. Se sugiere que
el feto se adapta a un ambiente intrauterino hostil mediante la redistribucion de los
nutrientes hacia drganos esenciales como el cerebro, a expensas de otros érganos
como el pancreas, inhibiendo asi el crecimiento fetal global. Esta falta de nutrientes a
nivel pancredtico podria ocasionar cambios en la sensibilidad de la insulina y una
reduccion de la masa de células beta que, aunque seria adecuada para mantener la
homeostasis de la glucosa a corto plazo, predispondria a largo plazo, cuando hubiere
un exceso de nutrientes, a padecer diabetes tipo 2. Esta teoria es apoyada por diversos
estudios epidemioldgicos y algunos han descrito cambios en humanos como resultado
de una malnutricion fetal y/o postnatal precoz: adaptaciones a nivel hepatico
(enzimas, lipoproteinas, factores de coagulacién), adaptaciones anatémicas que
afectan el uso periférico de glucosa y metabolismo renal y adaptaciones
endocrinoldgicas que afectan al eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal, la sefializacién de
la insulina y los niveles de leptina. Todos estos cambios podrian contribuir
conjuntamente al desarrollo del sindrome metabdlico y alteraciones relacionadas. No
se disponen de estudios randomizados en humanos.
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Figura 3 . Hipdtesis de Barker. Datos de Garcia R 2012

Genotipo ahorrador (Saenger P 2007)

Teoria propuesta por Neels en 1960, sugiere la existencia de genes que promueven la
supervivencia y crecimiento del feto en un ambiente desfavorable y que a su vez
promueven la resistencia insulinica en un ambiente postnatal nutricionalmente
favorable. Se ha observado en humanos una asociacién entre la variante de clase Il del
gen de insulina INS VNTR y bajo peso al nacer, pero parece mas probable la implicacion
de multiples genes.

Alteracion del tejido adiposo y resistencia insulinica (Saenger P 2007, Mathew V
2012, Kérner A 2007, Briana DD 2009)

Los recién nacidos con bajo peso al nacer presentan menos tejido adiposo que los
nacidos con peso adecuado. Parece ser que esto se invierte en la edad adulta y que el
tejido adiposo en los PEG funciona de manera andmala. Se ha observado que los
recién nacidos RCIU presentan niveles inferiores de leptina en la época neonatal pero
que estos niveles aumentan progresivamente en la infancia y la edad adulta, incluso
los niveles son superiores que en los controles, indicando una cierta resistencia en la
infancia y edad adulta que promoveria el apetito y el crecimiento recuperador. Se han
estudiado los niveles de adiponectina sin resultados concluyentes y se esta estudiando
el papel de otras adipocitoquinas como: el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), la
interleuquina 6 (IL-6), la resistina, la apelina y la visfatina. Es asi, que se ha sugerido
que la funcién del tejido adiposo se encuentra alterada o “reprogramada” tras un
periodo de restriccién de crecimiento intrauterino, ya que esta alteracion podria
contribuir de forma critica en las complicaciones metabdlicas posteriores asociadas al
RCIU y/o bajo peso al nacer.

Crecimiento recuperador postnatal acelerado (Saenger P 2007, Luo ZC 2010, Mathew
V 2012, Nesterenko 2009)

Teoria segun la cual se ha asociado la rdpida recuperacion del crecimiento postnatal
con el desarrollo de resistencia insulinica y alteraciones relacionadas como el sindrome
metabdlico. El mayor acimulo de tejido graso que de tejido magro y con disposicion
de predominio abdominal-visceral, que tiene lugar durante el crecimiento recuperador
debido a la exposicidn de nutrientes abundantes tras una situacién de carencia, podria
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e)

f)

contribuir al desarrollo de estas alteraciones. También el rapido aumento postnatal de
los niveles de insulina e IGF-1 que experimentan estos recién nacidos PEG podria dar
lugar a una reprogramaciéon metabdlica con desarrollo de insulinorresistencia de los
tejidos (acostumbrados a niveles deficitarios) como mecanismo defensivo contra la
hipoglucemia. Hay algunos estudios en humanos y animales que apoyan esta teoria.

Reprogramacion de ejes hormonales: eje GH-IGF-1 y del eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal (HHA) (Saenger P 2007, Luo ZC 2010, Mathew V 2012, Phillips DI 2007)

0 Reprogramacion del eje GH-IGF-1: IGF-1 e IGF-2 son factores clave para el

correcto crecimiento y desarrollo fetal. En los recién nacidos PEG se ha
descrito un patrén de insensibilidad a la GH y resistencia insulinica, consistente
en niveles altos de GH y bajos de IGF-1 e IGFBP3 en sangre de corddn que tras
el nacimiento se normalizan en los PEG con crecimiento recuperador. También
se han descrito valores mas bajos de IGF-1 en edades mas tardias en nifios PEG
en comparacion con los niflos nacidos con un peso adecuado,
independientemente de si han realizado crecimiento recuperador o no. En
adultos se han relacionado niveles bajos de IGF-1 con aumento del riesgo de
cardiopatia isquémica.

0 Reprogramacién glucorticoidea o del eje HHA: la malnutricidon fetal en la

restriccion del crecimiento intrauterino puede asociarse a una sobreexposicion
a glucocorticoides, y esta sobreexposicién podria producir una reprogramacion
a nivel de los sistemas cardiovascular, endocrinolégico y metabdlico.
Normalmente los glucocorticoides maternos son mas elevados que los fetales,
debido a la barrera placentaria que mediante la enzima placentaria 11-beta-
HSD?2 cataliza los glucocorticoides endégenos maternos a formas inactivas. Sin
embargo, los glucocorticoides sintéticos (dexametasona, betametasona)
comunmente administrados a gestantes con riesgo de parto prematuro, no
pueden ser inactivados por esta enzima placentaria. Asi, ya sea debido a los
glucocorticoides exdgenos o a la alteracién de la barrera placentaria por
insuficiencia placentaria, en los RCIU podria tener lugar una disfuncion del eje
HHA que podria relacionarse en el adulto con hipertension e insulino-
resistencia. Se dispone de evidencia en animales que respalda esta teoria, no
es el caso en humanos, donde la evidencia es aun en dia escasa.

Cambios epigenéticos (Saenger P 2007, Luo ZC 2010, Zambrano E 2009, Migicovsky Z
2011, Chernausek SD 2012, Mathew V 2012, Sebert S 2011, Fu Q 2009)

Los cambios epigenéticos son modificaciones del DNA que no alteran la secuencia del
DNA en si, sino su accesibilidad para la maquinaria de transcripcidn, es decir, que
afectan a la expresion génica. Los mecanismos epigenéticos regulan procesos
fisiolégicos importantes como la diferenciaciéon celular a partir de células progenitoras
y el desarrollo tanto intrauterino como a lo largo de toda la vida del individuo.
Ejemplos de modificaciones epigenéticas son la metilacion del DNA vy
acetilacién/metilacién de histonas. Se ha demostrado que la exposicién a
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g)

h)

determinados cambios en el entorno en periodos criticos puede alterar de manera
persistente el patrén normal de metilacion del DNA y ocasionar efectos bioldgicos
adversos, incluso enfermedades como el cancer. Estos cambios pueden ser
permanentes o transitorios, y se pueden transmitir de generacién en generacién. En
estudios experimentales en animales se ha demostrado la transmision de una
generacion a la siguiente de un fenotipo “reprogramado” en lo que se refiere a peso
de nacimiento, disfuncion metabdlica, presién arterial y disfuncidn vascular. No se
disponen de estudios en humanos que relacionen eventos adversos perinatales
potencialmente reprogramadores con cambios epigenéticos del desarrollo y el riesgo
posterior de sindrome metabdlico y trastornos asociados a la edad adulta.

Estrés oxidativo (Roberts JM 2001, Luo ZC 2010, Mathew V 2012, Ojeda NB 2008,
Sebert S 2011, Nesterenko 2009, Llurba E 2004, Llurba E 2005)

Debido a que muchas de las causas y/o condiciones relacionadas con la restriccion del
crecimiento intrauterino se han asociado al estrés oxidativo, éste podria ser el nexo
comun entre la restriccion del crecimiento intrauterino y el riesgo elevado de
sindrome metabdlico y alteraciones relacionadas en la edad adulta. La reprogramacion
por estrés oxidativo podria actuar directamente mediante modulacién de la expresion
génica (epigenética) o indirectamente mediante los efectos de determinadas
moléculas oxidadas (por ejemplo, causando apoptosis celular en algunos érganos). Hay
suficiente evidencia experimental para demostrar que tanto el eje de funcionamiento
de la insulina como los sistemas de regulacién de la presién arterial pueden ser dianas
de la reprogramacion mediada por estrés oxidativo en el periodo prenatal o postnatal
temprano. Esta hipotesis requiere la validacion con datos epidemiolédgicos que
relacionen biomarcadores de estrés oxidativo perinatal con el sindrome metabdlico
del adulto.

Hipoxia prenatal (Luo ZC 2010)

La hipoxia crdnica puede ser debida a una disminucidn del flujo Utero-placentario y
ésta puede condicionar una restriccion del crecimiento intrauterino de forma
independiente a la malnutricidn. La hipoxia crdnica se ha relacionado con aumento de
la susceptibilidad a la lesion cardiaca por isquemia-reperfusion en la vida adulta. Se
disponen de datos experimentales que demuestran alteraciones de la funcion vy
estructura cardiacas secundarias a la hipoxia croénica, pero faltan estudios
epidemioldgicos que valoren si se trata de efectos transitorios o permanentes.

Numero de células madre reducidas (Luo ZC 2010)

Esta teoria sugiere que el RCIU tiene menor nimero de células madre en los tejidos,
con el consecuente agotamiento de la funcién de algunos 6rganos ante aumentos
importantes de las demandas. La capacidad de division de las células madre para
autorenovarse o autorepararse tras la organogénesis queda limitada, aunque quedan
algunas células madre en diferentes tejidos del organismo en la vida postanatal. Se ha
observado que algunos pacientes diabéticos presentan un menor ndmero de células
beta pancredticas antes de la enfermedad. Se disponen datos en animales que avalan
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esta teoria, pero no en humanos que relacionen el nimero de células madre con el
“programming ” del sindrome metabdlico en el adulto.

j) Otras teorias o mecanismos estudiados (Nesterenko 2010, Crispi F 2010)
Alteracién del sistema inmunoldgico con cambios en la colonizacién de la flora
intestinal, disminucién del nimero de nefronas, alteraciones de la leptina, alteraciones
mitocondriales, lesidn cardiovascular primaria, etc.

Es poco probable que sélo una de estas teorias explique el fendmeno de reprogramacion fetal;
éste podria venir determinado por la interrelacidon de todas o algunas de ellas (Luo ZC 2010,
Nesterenko 2009). En la siguiente figura se puede observar las diferentes interrelaciones que
se podrian establecer entre las diferentes hipotesis (Luo ZC 2010).

Malnutrition
Glucocorticoids
Placental dysfunction |———————>
Prenatal hypoxia
Oxidative stress

Prenatal period
Thrifty phenotype

Early postnatal period
Accelerated or
catch-up growth

N 7

Metabolic syndrome
and related disorders

Epigenetic changes
Stem cell number

Figura 4 . Potenciales vinculos entre las diferentes hipdtesis que interpretan los mecanismos
del "developmental programming” y lo relacionan con el sindrome metabdlico en el adulto
(Datos de Luo ZC 2010)

Otro problema es que la mayoria de estas hipdtesis se basan en estudios experimentales en
animales, siendo dificil la extrapolacion al ser humano. La gestacion en el ser humano es
mucho mas compleja que en la mayoria de mamiferos.

Hay algunos estudios que han analizado la reversibilidad de la programacién metabdlica tanto
a nivel postnatal inmediato como a nivel prenatal. Por ejemplo, Vickers et al. han observado
que la administracion de leptina en el periodo neonatal inmediato a ratas que han sufrido
malnutricidn intradtero revierte el fenotipo metabdlico de resistencia a la insulina y obesidad
gue hubieran presentado al ser alimentadas con una dieta rica en grasas postnatalmente
(Saenger P 2007). En la linea del estrés oxidativo, Chappell et al. observaron que la
administracién de antioxidantes (vitamina C y E) a mujeres con riesgo de desarrollar
preeclampsia en etapas tempranas de la gestacién (16-22 semanas de gestacion) disminuye el
estrés oxidativo, la activacién endotelial y la frecuencia de preeclampsia. (Roberts JM 2001,
Chappell LC 1999, Ojeda NB 2008).
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19. TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO EN PACIE NTES NACIDOS
PEQUENOS PARA EDAD GESTACIONAL SIN CRECIMIENTO RECU PERADOR

La talla baja es una de las consecuencias mas frecuentes de los recién nacidos pequefios para
edad gestacional. Aproximadamente el 10% de los PEG van a mantener una talla inferior a -2
DE durante la infancia y la edad adulta. El mecanismo de porqué no presentan el crecimiento
recuperador no esta bien establecido. Se postulan como causas: una disminucién irreversible
del nimero de células, una insuficiente ingesta de calorias durante los primeros afios de vida o
un trastorno en la regulacién de la secrecidon de GH. Clasicamente, no presentan deficiencia de
secrecion de GH ya que la respuesta secretoria de GH a los test de secrecidon es normal. Se
especula con la posibilidad de que los pacientes PEG presenten alteraciones sutiles en el
patrén de secrecién de la GH, de forma similar a la que se observa en los pacientes adultos con
enfermedades graves (Carrascosa A 2013).

1g.1 Estudios de base observacional que analizan la evolucidon espontanea del crecimiento de
los pacientes PEG

Uno de los estudios con mayor nimero de pacientes fue el de Léger (Léger Pediatr Res 1998).
El objetivo de este estudio fue identificar los factores predictivos de la talla final alcanzada por
pacientes PEG. Estos autores pusieron de relieve que a la edad de 20-21 afios, en el 13.6% de
los sujetos con una talla inferior a -2 DE se recogia el antecedente de haber nacido PEG
(n=213), mientras que tan solo el 1,8% de los sujetos con peso y longitud adecuada a la edad
gestacional tenian una talla inferior a -2 DE (n=272). Para los sujetos PEG y de acuerdo con un
modelo de regresion lineal multiple, el 31% de la variabilidad de la talla final y el 58% de la
variabilidad de la ganancia individual de la talla podria explicarse por la talla parental y la
longitud al nacimiento. No fueron variables predictoras el sexo, la edad gestacional, el peso al
nacer, la existencia de factores de riesgo durante el curso de la gestacion como la hipertension
arterial, el tabaquismo o un historial de PEG en la descendencia. A pesar de haberse
documentado un aumento significativo del indice de masa corporal antes y después de la
pubertad en los sujetos PEG, la pubertad parece no tener influencia sobre el resultado del
crecimiento.

Los primeros estudios efectuados en nuestro pais dirigidos a analizar el crecimiento
espontaneo de los pacientes PEG sin crecimiento recuperador durante la etapa prepuberal y
puberal fueron llevados a cabo por el Grupo Colaborativo Espafiol y mostraron resultados
similares a los estudios internacionales (Vicens-Calvet 2002, Carrascosa 2006).

El primero de ellos (Vicens-Calvet J Pediatr Endocrinol Metab 2002) es un estudio
observacional, restrospectivo y multicéntrico, y en el que de un grupo inicial de 553 pacientes
PEG sin crecimiento recuperador, se analizé con caracter longitudinal el crecimiento puberal
de 15 nifios y 16 nifas. Ninguno de un grupo inicial de 553 pacientes PEG, de los que se realizo
el seguimiento en pubertad de 15 nifios y 16 nifas sin crecimiento recuperador. Ninguno
recibié tratamiento con GH. Se observé que estos pacientes presentaban un brote puberal mas
tardio que la poblacién general, partiendo de -2.2 DE de talla (nifios) y de -1.9 DE de talla
(nifias). El pico de velocidad de crecimiento fue de igual intensidad que la poblacién general. La
ganancia de talla durante la pubertad fue inferior a la de la poblacién general pero los
resultados no fueron estadisticamente significativos al compararlos con los datos de Tanner y
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Whitehouse vy las graficas de crecimiento espainolas de Hernandez y Sobradillo. La talla adulta
de estos pacientes fue inferior a la de la poblacién general (161.943.9 para los niflos y 147+2.6
para las nifias). Las conclusiones de este estudio fueron que aunque el crecimiento puberal
fue inferior en estos nifos, la pubertad probablemente no modifica su talla final.

El siguiente estudio (Carrascosa Pediatr Endocrinol Rev 2006) evalué el crecimiento postnatal
de una cohorte de 486 nifios espafioles, 241 nifias y 245 nifos sin crecimiento recuperador
entre los 2 y los 8 afos de edad. Ninguno recibid tratamiento con GH. La talla media a los 2
afios era de -5.56 a -3.12 DE y se mantenia entre -5.25 y -2.42 DE hasta talla adulta. La talla
adulta alcanzada fue de -2.83 DE (n=50 nifas) y -2.74 DE (n=42 nifios). La diferencia con la talla
media parental fue de -1.45+0.5 en el caso de las nifias (n=150) y -1.60+0.6 en el de los nifios
(n=185). Las conclusiones fueron que los pacientes PEG tienen talla inferior a los recién
nacidos con peso adecuado ya desde los 2 afios de vida y que esta diferencia se mantiene
hasta alcanzar la talla adulta, siendo la talla media inferior a 1 DE con relacidon a la talla
media parental.

Estos estudios, entre otros, fueron los que impulsaron a la comunidad cientifica a promover el
tratamiento con GH en los pacientes PEG sin crecimiento recuperador.

El 26 de junio de 2003, la European Agency for the Evaluation of Medical Products (EMEA),
basada en datos de ensayos previos y en la informacién proporcionada de la Food and Drug
Administration (FDA) que ya tenia esta indicacién desde julio de 2001, aprobd la posibilidad de
tratar con GH a los niflos PEG que no habian hecho un crecimiento recuperador postnatal. En
Espafia fue aceptado poco tiempo después por la Agencia Espafiola del Medicamento vy
Productos Sanitarios (AEMPS) pudiendo tratarse estos pacientes desde 2004 en las diferentes
Comunidades Auténomas.

1g.2 Indicaciones de tratamiento con hormona de crecimiento en los recién nacidos
Pequerios para Edad Gestacional sin crecimiento recuperador

La indicacion de tratamiento con hormona de crecimiento se ha establecido para los pacientes
nacidos pequefios para edad gestacional que a los 4 afios de edad no han realizado
crecimiento recuperador. Como en todo paciente con talla baja, se deben haber descartado
otras causas que pudieran justificar el retraso de crecimiento (medicaciones que inhiban el
crecimiento, enfermedades crdnicas, hipotiroidismo, sindromes genéticos que cursen con talla
baja...). Un sindrome genético que se podria beneficiar del tratamiento con GH es el Sindrome
de Silver-Russell, donde parece que la respuesta a la GH se podria asemejar a la que presentan
los recién nacidos PEG a dicho tratamiento (Albanese A 1997, Toumba M 2006), aunque
actualmente no existe aprobacion para tratar los pacientes diagnosticados de Sindrome de
Silver-Russell con GH.
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La EMEA establece las siguientes recomendaciones para iniciar tratamiento con GH en
pacientes PEG:

- longitud y/o peso — 2 DE al nacimiento

- iniciar el tratamiento después de los 4 afios, cuando la recuperacién espontanea del
crecimiento es muy poco probable

- talla a los 4 afios -2.5 DE
- la dosis recomendada por la Unién Europea es de 0.035 mg/kg/dia
- el tratamiento debe prolongarse por lo general hasta talla adulta

- no esta indicado en los PEG con alteraciones genéticas o sindrémicos, aunque esta en
discusidén los nifios afectos de Sindrome de Silver-Russell. Se recomienda no iniciar el
tratamiento en los niflos proximos a la pubertad

- una buena respuesta durante el primer afio se produce si la VC es > a +0.5 DE

- el mayor incremento de talla se produce en los 2 primeros afios de tratamiento
- parece que al menos mejoraran la talla entre 1.3 a 1.9 DE

- La GH se suspendera después del primer afio si la DE de la VC es < de +1 DE

- También sila VC es <2 cm/afio o si la edad ésea (EO) es > 14 afios en las nifias o de 15 afios en
los varones.

1g.3 Objetivos del tratamiento con hormona de crecimiento en los recién nacidos Pequefios

para Edad Gestacional:

- Inducir un radpido “catch-up” de crecimiento que intente colocar a estos pacientes dentro de
la zona de normalidad para mejorar su talla final

- Mantener la tasa normal de crecimiento hasta que se alcance su talla adulta normal
- Posibilidad de mejorar sus problemas psicoldgicos

Cualquier PEG que a los 2 o 3 afios no haya alcanzado una talla normal deberia ser remitido a
la consulta de Endocrinologia Pediatrica.

1g.4 Monitorizacidn del tratamiento con hormona de crecimiento

Antes de iniciar tratamiento con GH deberia realizarse una antropometria completa, edad
6sea, niveles plasmaticos de IGF-1, IGFBP3, glucemia, insulinemia, lipidograma y tensidn
arterial.
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1g.5 Otros efectos del tratamiento con hormona de crecimiento en los recién nacidos

Pequeiios para Edad Gestacional

Mejoran su apetito y aumentan el tamafio de las manos, pies y pelvis.

Composicion corporal: El tratamiento disminuye la grasa subcutdnea sin afectarse la grasa

abdominal, medida ésta mediante resonancia magnética (Ibdnez L, J Clin Endocrinol Metab
2010). La masa muscular aumenta significativamente (Martin DD, Horm Res 2009) y se
normaliza la densidad mineral dsea.

Riesgo cardiovascular: Después de suspender el tratamiento, la sensibilidad a la insulina, el

indice de disposicién de glucosa, la glucemia y la insulina, el indice de masa corporal, la
circunferencia de cintura y los niveles de IGF-I y IGFBP-3 son equivalentes a los adultos que
fueron tratados con GH versus los adultos jévenes no tratados. El colesterol sérico y la presién
arterial sistélica y diastélica son menores en los tratados (Audi A J Clin Endocrinol Metab, van
Bannink EM J Clin Endocrinol Metab 2007)

Adipoquinas y tratamiento con GH en los nifios PEG: Aumenta la follistatina (recientemente

descrita y que influye sobre la adipogénesis) y disminuyen la leptina y la adiponectina de alto
peso molecular (Ibdnez L, J Clin Endocrinol Metab 2010) .

Pubertad, funciones gonadal y reproductiva: En ningln caso se ha observado mayor incidencia

de pubertad precoz o de adelantos puberales (Lem AJ, Hum Reprod 2011).

También se ha relacionado el tratamiento con GH con la calidad de vida (Puga B, Pediatr
Endocrinol Rev 2009).

1g.6 Evaluacion de la respuesta secretoria de la GH a los test de estimulo en los pacientes
PEG

En el estudio de 184 pacientes tratados con GH desde etapa prepuberal y seguidos hasta talla
adulta realizado por Carrascosa et al. (Carrascosa Horm Res Pediatr 2013), cuando en estos
pacientes se evalud la secrecidn de GH en respuesta a dos estimulos secretores se observaron
tres tipos de respuesta: a) respuesta insuficiente en ambos estimulos; b) respuesta suficiente
en un estimulo y deficiente en el otro: respuesta disociada; y c) respuesta considerada normal
pero no exagerada en ambos estimulos y que no entran en la categoria del déficit primario de
IGF-1. Estos tipos de respuesta han llevado a que, durante muchos afios, los clinicos hayan
considerado como una categoria diferente de las otras dos a los pacientes con respuestas
insuficientes de GH, catalogandolos como déficits idiopaticos y aislados de GH. Sin embargo, la
evidencia acumulada ya desde hace muchos afios y mas recientemente confirmada en relacion
a la variabilidad en la respuesta de la GH a sus estimulos secretores, la aleatoriedad en la
definicion de los valores de corte entre una respuesta adecuada y no adecuada y la variabilidad
en la cuantificacidon de la GH plasmatica en funcion del método de laboratorio utilizado, nos
han llevado a cuestionar la utilidad clinica de los estimulos secretores de GH para realizar esta
clasificacidn y a considerarlos, en muchos casos, como un factor de confusidn, maxime cuando
se ha demostrado que la ganancia acumulada de talla durante el tratamiento con GH desde la
prepubertad a la talla adulta es similar en estas tres condiciones. (Rosenfeld RG 1995, GH
Research Society JCEM 2000, Gandrud LM 2004, Hilczer 2006, Yeste D 2007, Van Vught 2009,
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Carrascosa A An Pediatr 2011, Carrascosa A Horm Res Pediatr 211, Audi L 2013, Carrascosa A
Horm Res Pediatr 2013, Carrascosa A Rev Esp Pediatr 2013).

Si ya existe controversia en cuanto a la realizacién de test de secreciéon de GH para definir un
déficit de GH en los pacientes con talla baja (Sas T 1999, Carrascosa Horm Res Pediatr 2013),
en los pacientes PEG ya hace tiempo que se postula que los test servirian mas para predecir la
eficacia del tratamiento que para dilucidar un posible déficit de GH. Asi y todo, los test
estandar de estimulaciéon de GH (por ejemplo, arginina, insulina, hipoglucemia inducida) no
predicen la respuesta al tratamiento con GH en la mayoria de los pacientes que presentan talla
baja y son nacidos PEG, a dosis de GH aceptada como eficaz (de Zegher F 1998, Boguszewski M
1998, Azcona C 1998, de Zegher F 2000).

La secrecion de GH suele ser normal, con valores basales elevados y en los test de secrecion
integrada muestran 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.

Los argumentos a favor de seguir realizando test de secrecion de GH en pacientes PEG se
basan en datos publicados en estudios que muestran test de secrecidn con niveles bajos de GH
(de Waal WJ 1994) y disminucién de los valores plasmaticos de IGF-1 circulante (de Zegher F
1998). Dichos estudios postulan que la falta de crecimiento recuperador podria deberse a esta
falta de secreciéon de GH. Pero la deficiencia de GH no puede ser atribuida a todos los
pacientes que presentan talla baja, pues los pacientes con déficit congénito grave de GH no
suelen ser PEG. Asi, la realizacidén de test de estimulacion de GH en los pacientes PEG no esta
justificada con las publicaciones actuales. Se recomienda realizarlos sélo cuando hay sospecha
clinica o bioquimica de déficit clasico de GH. Si que es necesario y recomendable realizar
mediciones basales de IGF-1 y IGFBP3 antes de iniciar tratamiento con GH, para poder valorar
la eficacia terapéutica (Saenger P 2007).

1g.7 Experiencia clinica del tratamiento con hormona de crecimiento en los recién nacidos
Pequeiios para Edad Gestacional

El objetivo inicial del tratamiento con GH es acelerar la velocidad de crecimiento de los recién
nacidos PEG para inducir el “catch up” de crecimiento que intente colocar estos nifos dentro
de las curvas de normalidad de la poblacién general y mantener una velocidad de crecimiento
correcta hasta alcanzar la talla adulta.

Diferentes estudios han demostrado que existe mejor respuesta al tratamiento con GH cuanto
antes se inicie dicho tratamiento, con lo cual, la edad de inicio del tratamiento parece ser el
factor determinante para una buena respuesta al tratamiento (Sas T 1999, Albertsson-Wikland
K 1989, Boguszewski M 1998).

En los pacientes PEG no tratados con GH parece que las variables predictivas de la talla final
son la talla al nacimiento y la talla media parental (Léger J 1998).

En los recién nacidos PEG tratados con GH y seguidos hasta talla adulta, se observa que la talla
final mejora con dicho tratamiento y estos pacientes consiguen su talla diana (Ranke MB
1996).
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Ranke et al. analizaron los datos de 613 nifos nacidos PEG tratados con GH, introducidos en la
base de datos internacional de Pfizer, Kabi International Growth Study (KIGS). Desarrollaron
unos modelos predictivos que permiten individualizar el tratamiento con GH en estos
pacientes PEG. En su modelo, el 52% de la variabilidad de la respuesta de crecimiento en el
primer afo de tratamiento con GH se podria explicar facilmente. La dosis de GH fue el mas
importante predictor, que representa el 35% de la variabilidad en la respuesta. Otros
predictores durante el primer afio fueron, en orden de importancia, edad en el inicio del
tratamiento con GH, el peso al comienzo del tratamiento y la talla media parental. Un modelo
para la respuesta en el segundo afio mostré que la velocidad de crecimiento durante el primer
afio de tratamiento con GH es el mas importante predictor del crecimiento posterior. Estos
datos sugieren que la talla final puede ser determinada por la respuesta inicial al tratamiento
con GH, que es dosis-dependiente (Ranke MB 2003).

Hay otros estudios que avalan la efectividad del tratamiento con GH en los niflos PEG. En estos
también se observa un mayor incremento de la velocidad de crecimiento durante los dos
primeros afios de tratamiento con GH, y este incremento es directamente proporcional a la
dosis usada (Fjellestad-Paulsen A 1998, Czernichow P 1997, de Zegher F 2005). Sin embargo,
otros estudios hasta talla adulta sugieren que no existen diferencias en la talla final en las
distintas dosis usadas (Van Pareren 2003, Carrascosa 2006).

Referencia N Edad Dosis GH Talla Talla inicio Talla
inicio GH | (mcg/kg/dia) | inicio GH | pubertad adulta
(afios) (DE) (DE) (DE)
Van Pareren 54 8.1 33 -3.0 -1.1
Clin Endocrinol 67 -0.9
Metab 2003 (no dif est)
Hokken- 165 Al.33 -3.0 Al.-1.2
Koelega 75. dose response | 7.3 A2.67 A2.-0.8
Horm Res 2003 | 90. GH trial 6.0 B1.33
B2.
controles
Dahlgren 77 A. 8.9 33 -3.1 -1.1 -1.2
Pediat Res 2005 | GH >2y pub: 36 B.12.3 -2.5 -1.6 -1.6
GH<2y pub: 41

Carrascosa 49 8.5 nifios | 33 -3.3 -1.7 -1.7
Horm Res 6.4 nifas
Paediatr 2013
Renes 170 7.1 33 -3,1 -1.8 niflos
Clin Endocrinol -1.9 nifas
(Oxf) 2015
Tanaka 61 A5.2 A33/67 A-3.14 -1.6 nifios -1.9 nifios
Clin Pediatr (Talla adulta: 11) B5.4 B67/67 B-3.09 -1.6 nifias -1.7 nifias
Endocrinol
2015

Tabla 1. Resumen de estudios hasta talla final de pacientes PEG sin crecimiento recuperador tratados
con GH

En el articulo de van Pareren et al. (van Pareren J Clin Endocrinol Metab 2003) se evalua el
efecto dosis-respuesta del tratamiento con GH a largo plazo en 54 pacientes nacidos PEG. El
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estudio fue a doble ciego, aleatorizado de dosis-respuesta. Los pacientes fueron
aleatoriamente asignados al tratamiento con 3 IU o su equivalente a 0.033 mg/kg/dia (grupo
A) o 6 Ul o su equivalente 0.066 mg/kg/dia (grupo B). La longitud media al nacimiento fue de -
3.6 £1.4 DE, la edad al inicio del estudio fue de 8.1+1.9 afios, vy la talla al inicio del estudio -3.0
+ 0.7 DE. 17 de los 54 nifios fueron parcialmente deficientes de GH (pico de GH 10-20 mU / L).
Quince pacientes PEG sin deficiencia de GH y que no recibieron tratamiento con GH sirvieron
como controles. El tratamiento con GH dio lugar a una talla adulta por encima de -2 DE en 85%
de los nifios después de un periodo medio tratamiento con GH de 7,8 +1,7 afos. La media de
talla adulta fue -1.1 £0.7 DE para el grupo Ay -0.9% 0.8 para el grupo B. La ganancia media de
talla fue 1.8+0.7 DE para el grupo A y 2.1+0.8 DE para el grupo B. No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos A y B para talla adulta. El andlisis de regresion
multiple indico las siguientes variables predictivas para la talla adulta: talla media parental y la
talla y una edad ésea retrasada al inicio del tratamiento con GH. La dosis de GH no tuvo
ningun efecto significativo. En conclusién, el tratamiento con GH en pacientes PEG sin
crecimiento recuperador lleva a una normalizacion de la talla adulta, incluso con una dosis
de GH de 0.033 mg/kg/dia.

En el articulo de Hoekken-Koelega et al. (Hoekken-Koelega AC, van Pareren Y, Horm Res. 2003)
se evalla el resultado de la talla final, cambios en la composicién corporal y alteraciones en el
metabolismo hidrocarbonado de 165 pacientes PEG. Como ya es sabido, el bajo peso al nacer
se ha asociado con una alteracién de la sensibilidad a la insulina, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension y enfermedades cardiovasculares en la edad adulta. Asimismo el tratamiento con
GH aumenta los niveles de insulina en ayunas y postprandial. Debido a ambas premisas es
razonable la preocupacién acerca de los posibles efectos perjudiciales de la terapia con GH en
nifios nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG). Para evaluar los efectos del
tratamiento con GH sobre la composicion corporal, metabolismo de los carbohidratos y la talla
final se analizaron 165 pacientes PEG sin crecimiento recuperador y prepuberales. Se
incluyeron en un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, de dosis-respuesta de la GH
(n=75) 0 en un ensayo controlado de GH (n = 90).

Los criterios de inclusion fueron: longitud al nacimiento en DE por debajo de — 2 DE, edad 3-8
afos y tener una talla al inicio del estudio por debajo de -2 DE.

La edad media de los nifios fue de 7.312.1 afos (GH ensayo de dosis-respuesta) y 6.0 £1.5 afios
(ensayo controlado GH), la longitud al nacer fue -3.6 DE y la talla al inicio fue -3.0+0.7 DE. En el
ensayo de GH de dosis-respuesta, los nifios fueron asignados aleatoriamente a 1 mg de GH
/m?/dia (grupo A, n = 41) 0 2 mg de GH /m*/dia (grupo B, n = 38) (aproximadamente 0.033 o
0.067 mg / kg por dia, respectivamente).

En el ensayo de GH controlada, los nifios fueron asignados aleatoriamente a 1 mg de GH
/m?/dia (n = 60) o sirvieron como controles (n = 30).

Los sujetos fueron sometidos a pruebas de tolerancia oral a la glucosa y la medicién del indice
de masa corporal, la presion arterial sistdlica y diastdlica y los lipidos séricos al inicio del
estudio y después de 1 y 6 afios de tratamiento con GH y a los 6 meses después de la
interrupcion de la GH. La composicidén corporal se midié mediante absorciometria dual de
rayos X al inicio del estudio y de nuevo después de 3 afios en el ensayo controlado GH.
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La media de talla final en DE no fue significativamente diferente entre los dos grupos de dosis
de GH: -1.2 0.7 en el grupo Ay -0.8 0.7 en el grupo B. Al inicio del tratamiento con GH, el 8%
de los nifios ya tenian una curva de intolerancia a la glucosa. La presidn arterial sistélica fue
significativamente mayor en comparacion con los controles sanos. El tratamiento con GH
aumento la glicemia en ayunas y los niveles de insulina, independientemente de la dosis de
GH.

Después de 6 afos, 4% de los nifios presentaban intolerancia a la glucosa. Seis meses después
de la interrupcién de la GH, los niveles de glucosa se mantuvieron dentro de la normalidad,
mientras que la glucosa en ayunas y los niveles de insulina volvieron a los niveles comparables
a los de los controles sanos. Ninguno de los nifios desarrollé diabetes. Durante los 6 afios de
tratamiento con GH tanto la presidn arterial sistélica como la diastdlica se redujeron
significativamente y permanecieron asi tras la interrupcion del tratamiento con GH.

El tratamiento con 1 mg de GH/m’/dia resultdé en un aumento significativo en y la
normalizacién del contenido mineral dseo y de la masa corporal magra en comparacién con los
controles no tratados. La masa grasa disminuyé durante el primer afio de GH, pero volvié a
valores comparables a los basales en los siguientes 2 afios de tratamiento con GH.

Como conclusiones, el tratamiento con GH en nifnos PEG conduce a una normalizacion de la
talla durante la infancia y a una talla final normal en la mayoria de los nifos,
independientemente de la dosis de GH. Sdlo los nifios con talla muy baja o de mayor edad
pueden necesitar una dosis de 2 mg de GH/m?/dia. El tratamiento con GH a largo plazo no
tiene efectos adversos sobre los niveles de glucosa y lipidos y tiene un efecto positivo sobre
la presidn arterial, incluso con dosis de GH de hasta 2 mg/mZ/dia. Sin embargo, como se ha
comprobado en otros grupos de pacientes, la GH induce aumento de la glicemia en ayunas y
niveles aumentados de insulina, lo que indica cierto nivel de resistencia a la insulina.
Después de la interrupcion del tratamiento los niveles de insulina vuelven a estar dentro de
los margenes de referencia. Los niflos PEG sin crecimiento recuperador tienen una reduccion
en el contenido mineral 6seo y la masa corporal magra en comparacion con los controles
sanos, lo que mejora significativamente con el tratamiento con GH a una dosis de
1mg/m?/dia.

El estudio observacional de Dahlgren et al. (Dahlgren J Pediatr Res 2005) evalué el crecimiento
a largo plazo de 77 pacientes PEG sin crecimiento recuperador tratados con hormona de
crecimiento. El tratamiento con GH (dosis diaria de 0.033 mg/kg) se inici6 antes de la pubertad
y se mantuvo hasta alcanzar la talla adulta. Presentaron diferentes respuestas al test de
secrecién de GH. La talla media al inicio del tratamiento era inferior a -2 DE vy la diferencia
entre talla final proyectada y talla media parental de 1,3 DE (9 cm) para todo el grupo. En los
nifios tratados durante mas de 2 afos antes de la pubertad, la ganancia de talla final fue de 1,7
DE, mientras que los pacientes tratados menos de 2 afios antes de pubertad, esta ganancia
media fue de 0,9 DE. Se objetivd un crecimiento mds rdpido en los pacientes con menor edad,
peso y talla al inicio del tratamiento. La conclusién es que el tratamiento con GH mejora la
talla final de estos pacientes PEG. La ganancia de talla alcanzada antes del inicio de la
pubertad se mantiene hasta talla final. Cuanto menor edad, peso y talla tenga el paciente al
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iniciar el tratamiento con GH, mejor sera su respuesta. Por otra parte, la mayoria de estos
individuos PEG tratados con GH alcanzan su talla genética.

En uno de los ultimos articulos publicados sobre este tema, Renes (Renes JS
Clin Endocrinol (Oxf).2015), se comprueba de nuevo que el tratamiento con GH mejora la talla
final de los pacientes PEG pero que esta ganancia de talla es muy variable. Su objetivo es
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evaluar la relacidn entre el “catch up” postnatal y el crecimiento durante la pubertad de 170
pacientes PEG sin crecimiento recuperador que reciben tratamiento con GH. La mediana de
edad al inicio de la GH fue de 7.1 afios y la talla media al inicio de -3 DE. La talla adulta fue -1.8
DE en varones y -1.9 DE en las nifias. Contrariamente a lo que se esperaba, la recuperacién del
crecimiento espontaneo se correlaciond negativamente con la ganancia total de la talla en DE
durante el tratamiento con GH (P = 0. 009). Durante la pubertad, la talla en DE disminuyé (-0.4
DE en nifios y -0.5 DE en nifas) y resulté en una ganancia de talla menor de lo que se esperaba.
La ganancia de talla en pubertad fue de 25.5 cm en varones y 15.3 cm en niias,
significativamente menor en comparacién con los recién nacidos con peso adecuado para su
edad gestacional (P <0.001). Al inicio de la pubertad, la edad ésea para nifios y nifias estaba
moderadamente avanzada (p = 0.02 y P <0.001, respectivamente). La velocidad de crecimiento
fue comparable a los niflos con peso adecuado durante los dos primeros afios de la pubertad,
pero después sufrid una deceleracién hasta llegar a talla final (P <0.001). Las conclusiones del
estudio son, que contrariamente a la hipétesis inicial, los pacientes PEG que presentan un
mejor crecimiento recuperador postnatal tienen menor ganancia de talla durante el
tratamiento con GH. La velocidad de crecimiento de estos pacientes se desacelera después
de los dos primeros anos de la pubertad, llegando a una talla final inferior a la que se espera.

1g.8 Factores que influyen en la variabiliad de la respuesta auxoldgica al tratamiento con

hormona de crecimiento en los pacientes nacidos Pequeios para Edad Gestacional

El grado de cumplimiento del tratamiento y la sensibilidad de los tejidos periféricos a la acciéon
de la GH exdgena serian los dos factores principalmente implicados en la variabiliad de la
respuesta auxoldgica al tratamiento con hormona de crecimiento en los pacientes PEG. Con
similar grado de cumplimiento, la dosis de GH administrada puede influenciar la respuesta a
corto término aunque no parece que tenga influencia sobre la ganancia obtenida a largo
término, cuando estas dosis estan dentro de los limites recomendados; sin embargo, se
necesitan estudios apropiados para sostener o negar esta afirmacion (Carrascosa A 2010,
Carrascosa A 2013, Carrascosa A 2008, Van Pareren 2003, Sas T 2010 8,10,19-21).

La sensibilidad periférica a la accion de GH seria un factor muy determinante, sensibilidad que
variaria durante los primeros afios de vida, el desarrollo prepuberal y la pubertad, y que en la
poblacién con crecimiento normal se reflejaria a través de las diferencias observadas en la
velocidad de crecimiento durante estos periodos de la vida. Ademas, esta sensibilidad podria
jugar un papel relevante en la amplia distribucion de los valores de la talla adulta en la
poblacién normal, aunque no se pueden descartar diferentes grados de secrecion de GH junto
a otros factores desconocidos.
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El grado de cumplimiento del tratamiento es un factor dificil de controlar ya que, hasta muy
recientemente, no hemos tenido dispositivos adecuados y en la mayoria de los trabajos que
evaldan los resultados del tratamiento con GH este factor no se ha considerado
adecuadamente. En general, durante los primeros afios de tratamiento, el cumplimiento suele
ser bueno o muy bueno. Posteriormente, y de forma particular durante el desarrollo puberal,
suele empeorar, tal y como sugieren los datos del subgrupo de pacientes que habian tenido
una respuesta adecuada durante el desarrollo prepuberal y empeoran drasticamente durante
el desarrollo puberal, pasando de una ganancia acumulada de 1.31+0.15 DE al inicio del brote
de crecimiento puberal a 0.58+0.22 DE en la edad adulta (Carrascosa Horm Res Pediatr 2013).

Considerando un grado de cumplimiento similar, es evidente que las diferencias en la
sensibilidad periférica a la accién de la GH exdgena ligadas a la edad de inicio del tratamiento
van a jugar un papel determinante en la respuesta auxoldgica y, en este sentido, se han
buscado marcadores auxoldgicos, hormonales, bioquimicos y génicos del propio paciente y de
sus padres (talla media parental) asi como diferencias en las dosis de GH administradas que
pudieran predecir esta respuesta. A partir de los datos del estudio de farmacovilancia KIGS,
diversos trabajos liderados por Ranke han intentando definir cuales serian estos factores e
incluso, mas recientemente, predecir en funcidn de ellos cual seria la respuesta tedrica
esperada para un determinado paciente y para una determinada patologia, estando su utilidad
clinica en fase de evaluacion (Ranke MB Horm Res Pediatr 2011, Wit JM Horm Res Pediatr
2013).

Hay una gran variabilidad en la respuesta en el tratamiento con GH en los recién nacidos PEG,
incluso ajustando las diferencias en la talla de los padres, la edad al inicio del tratamiento, y
la duracion del tratamiento (de Zegher F 2006). Los PEG con una talla media parental mas alta,
responden mejor al tratamiento con GH (Chatelain P 1994, de Zegher F 1996, Rosilio M 2005)
Hay estudios que también sugieren que cuanto antes se empieze el tratamiento, mas rdpida
serd la respuesta a la GH (Chatelain P 1994, de Zegjer F 1996, Woods KA 2002)

En un estudio de recién nacidos PEG seguidos hasta talla final, realizado en Suecia, Dahlgren et
al. observan que los pacientes que iniciaron GH dos afios antes del inicio de la pubertad
ganaron a talla adulta +1.7 DE, que corresponde a unos 12 cm de la talla predicha antes de
iniciar el tratamiento con GH. En comparacidn, los pacientes que iniciaron el tratamiento mas
tarde ganaron a talla adulta +0.9 DE, que corresponde a unos 6 cm (Dahlgren J 2005). Este
estudio se ve respaldado por otros (Van Pareren Y 2003, Carel JC 2003)

En nuestro trabajo (Carrascosa A Horm Res Pediatr 2013) se analizaron datos de 184 pacientes
(52 mujeres y 132 varones) que ya habian alcanzado su talla adulta y que habian iniciado el
tratamiento en edad prepuberal. De acuerdo con el peso y longitud al nacer 135 fueron
clasificados como adecuados para su edad gestacional y 49 como pequefios para su edad
gestacional. Al iniciar el tratamiento con GH no observamos diferencias significativas en los
parametros auxoldgicos ni en los bioquimico- hormonales (IGF-1 entre ellos) entre los diversos
grupos resultantes al clasificar los pacientes en funcién de su respuesta a los estimulos
secretores de GH (deficitarios, respuestas disociadas, respuestas consideradas normales), ni
tampoco en funcidon de su auxologia al nacimiento (adecuados o pequefios para su edad
gestacional). Todos iniciaron el tratamiento con GH en edad prepuberal (6.8+1.3 afios en la
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mujeres, 8.2+1.8 afios en los varones) y fueron seguidos longitudinalmente desde al menos un
afio antes de iniciar el tratamiento con GH hasta alcanzar la talla adulta. El tratamiento con GH
se suspendié cuando llegaron a talla adulta o casi adulta y durdé 7.7+1.6 afios, siendo la dosis
31.843.5 pg/kg/dia.

Cuando analizamos la distribucion de los pacientes en funcién de la ganancia de talla y en
funcién de su auxologia al nacimiento (adecuados o pequefios para su edad gestacional)
observamos que de los 135 pacientes clasificados como adecuados, 14 (10%) pertenecen al
grupo de malos respondedores, 85 (63%) al de los respondedores intermedios y 36 (27%) al de
los buenos respondedores. Los porcentajes de distribucidn para los 49 pacientes clasificados
como pequefios para su edad gestacional son 22%, 56% y 22% respectivamente, lo que
claramente indica un mayor porcentaje de estos pacientes en los grupos con peor respuesta al
tratamiento con GH. En nuestros 184 pacientes pudimos observar claramente que la respuesta
al tratamiento durante el primer afio condicionaba la respuesta en afios posteriores hasta la
talla adulta, con altos coeficientes de correlacién entre la ganancia de talla al finalizar el primer
afio de tratamiento y la observada al finalizar el segundo afo, entre ésta y la observada al inicio
del brote de crecimiento puberal y entre ésta y la observada en la edad adulta. Los factores
que influenciaban la ganancia de talla fueron: la talla y la edad al inicio del tratamiento (a
menor talla y menor edad mayor incremento); la talla media parental (a mayor talla mayor
incremento); y, de una forma muy importante, las ganancias en velocidad de crecimiento y en
talla durante el primer afio de tratamiento (a mayores ganancias mayor incremento). No
ejercian ninguna influencia los picos de GH en los estimulos secretores ni los valores de IGF-1
durante el tratamiento, asi como tampoco las dosis de GH recibidas, aunque hemos de decir
gue en nuestro trabajo fueron muy similares.

Desafortunadamente hasta hoy no se han encontrado marcadores génicos que puedan
predecir la respuesta al tratamiento con GH. La deleccidn del exdn 3 del gen del receptor de GH
ha sido uno de los marcadores mas estudiados y aunque los primeros datos despertaron
muchas esperanzas, éstas posteriormente y al estudiar un nimero mas elevado de pacientes
de diversas categorias clinicas no han podido ser confirmadas (Carrascosa A JCEM 2008,
Carrascosa A JCEM 2006, Carrascosa A JCEM 2008, Audi L JCEM 2008, Carrascosa A 2012).

1g.9 Efecto de la discontinuacion del tratamiento con hormona de crecimiento

Hay estudios que abogan por un tratamiento continuo con GH hasta lograr talla adulta
(Fjellestad-Paulsen A 1998, Simon D 2006) pero segln nuestra experiencia, con el estudio de
los 184 pacientes tratados con GH desde etapa prepuberal y seguidos hasta talla adulta
realizado por Carrascosa et al. (Carrascosa A Horm Res Pediatr 2013), en los cuales se incluyen
49 pacientes clasificados como Pequefios para Edad Gestacional, hemos observado que existe
una gran heterogeneidad en la respuesta al tratamiento con GH que se detecta ya al finalizar el
primer afio de tratamiento, variando desde respuestas nulas que obligan a suspender el
tratamiento al finalizar el primer afio hasta respuestas excelentes que comportaran una
ganancia considerable de talla en la edad adulta.
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Por otro lado, en estos pacientes la etiologia del retraso de crecimiento es desconocida y el
hecho de que este retraso sea reversible, en mayor o menor medida, con el tratamiento con
GH sugieren que en su etiologia y fisiopatologia podrian intervenir grados mayores o menores
de deficiencia-insuficiencia en la secrecion de GH combinados o no con grados de resistencia
periférica a la accion de la GH, aunque esta resistencia seria de intensidad mucho menor a la
observada en el déficit primario de IGF-1. Ademas, el hecho de que estos pacientes no
precisen ser tratados con GH en la edad adulta sugiere que esta situacion se circunscribiria a la
época de crecimiento durante el desarrollo prepuberal y puberal humanos, desconociéndose
tanto su intensidad como su duracidn.

Son estas las razones por las que ya desde hace varios afios instauramos en el protocolo de
tratamiento con GH en estos pacientes la discontinuacidn del tratamiento con GH a partir del
segundo-tercer ano, cuando ya se ha producido la recuperacién o “catch-up” de talla y la
velocidad de crecimiento es préxima a cero DE, siempre y cuando el paciente permanezca
prepuberal. A partir de ese momento realizamos el seguimiento clinico evaluando la velocidad
de crecimiento y la progresion de su talla en DE, comparandolos con los patrones
correspondientes a su edad/sexo y grado de desarrollo puberal del Estudio Longitudinal
Espafiol de crecimiento 1978/2000 (Ferrdndez A JCEM 2009, Carrascosa A 2012). Cuando la
velocidad de crecimiento disminuye y la pérdida de talla es superior a 0.5 DE respecto a la que
tenia cuando suspendimos el tratamiento con GH, volvemos a reiniciar éste. En caso contrario
continuamos la observacion clinica sin tratamiento.

Una de las cuestiones que mas nos preocupaba era si la reintroduccién del tratamiento con GH
permitiria o no recuperar los valores de las DE de la talla perdida. Hoy, tras realizar la
discontinuacién por periodos diversos de tiempo en mas de 100 pacientes y tras periodos de
seguimiento prologados (incluso hasta talla adulta en muchos pacientes), podemos afirmar
que, en el curso del primer aino de reintroduccidn del tratamiento, se produce un “catch-up”y
una recuperacion de los valores de las DE de talla que tenian cuando se inicid la
discontinuacién del tratamiento, independientemente de la duracién de esta discontinuacion.

Estos datos muestran que, en las condiciones comentadas, en estos pacientes la
discontinuacién del tratamiento con GH y su posterior reintroduccién cuando es necesaria, no
tiene efectos deletéreos sobre su potencialidad de crecimiento. En algunos el crecimiento se
enlentece y es dependiente de GH ya durante el primer afio de discontinuacién y en otros esto
no ocurre hasta el tercer afio, e incluso hay dos pacientes en los que no ha sido necesario
reintroducir el tratamiento con GH habiendo llegado ya a la talla casi adulta y habiendo
presentado un crecimiento prepuberal y puberal adecuado tras la discontinuacién del
tratamiento con GH (Ferndndez-Cancio M 2014).

1g.10 Seguridad del tratamiento con hormona de crecimiento. Efectos metabdlicos

El tratamiento con GH ha demostrado tener un buen perfil de seguridad. Hasta la fecha, no se
han observado efectos secundarios especificos del tratamiento con GH en el grupo de
pacientes PEG.
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Debido a la insulinorresistencia, al incremento del riesgo cardiovascular y a la dislipemia,
condiciones inherentes a la condicién de PEG, la preocupacion de los efectos metabdlicos que
podria ocasionar en estos pacientes el tratamiento con GH, que de por si también se ha
asociado con un incremento de los niveles de insulina, trastornos metabdlicos y alteraciones
en el perfil lipidico, ha llevado a una exhaustiva investigacion sobre el tema.

Los diferentes estudios publicados han demostrado un incremento moderado y transitorio de
insulinorresistencia y un aumento de los niveles basales de insulina en ayunas durante el
tratamiento con GH en pacientes PEG, pero sin llegar a desarrollar intolerancia a la glucosa o
Diabetes Mellitus tipo 2 (de Zegher F, J Clin Endocrinol Metab 2002; Cutfield WS, Horm Res
2006; Tanaka T, J Pediatr Endocrinol Metab 2008, Bachmann S, J Pediatr 2009; Sas T, J Clin
Endocrinol Metab 2000). A pesar de la evidencia, se recomienda indagar sobre los
antecedentes familiares de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y realizar controles
periddicos de glucosa e insulina basales.

Para estudiar los efectos a largo plazo del tratamiento con GH sobre la composicién corporal,
metabolismo hidrocarbonado, presidn arterial y perfil lipidico, el grupo holandés (Hoekken-
Koelega, Horm Res 2003) estudié 79 pacientes PEG prepuberales en tratamiento con GH a
dosis aleatorizadas de 1 o0 2 mg/mz/dl'a. Sometieron a los pacientes a tests de tolerancia a los
hidratos de carbono, medicién del indice de masa corporal, de la presidn arterial y del perfil
lipidico 1 afio antes de iniciar el tratamiento con GH y a los 6 afios del tratamiento. Antes de
iniciar el tratamiento, el 8% de los pacientes ya tenian una curva intolerante en el test de
tolerancia a los hidratos de carbono (al minuto 120 tenian un valor de glucemia entre 140-200
mg/dl). En comparacién con el grupo control de sujetos sanos, la presion arterial sistdlica era
mayor en los pacientes PEG pero la presidn diastdlica y el perfil lipidico era similar. Al cabo de
6 afos de tratamiento, los niveles de glucosa e insulina en ayunas se incrementaron,
independientemente de la dosis y 4% de los pacientes tenian una curva intolerante en el test
de tolerancia oral de glucosa. En los 6 afios del tratamiento el IMC se normalizé y se produjo
un descenso de las cifras de tensidn arterial sistélica y diastélica, asi como una disminucién del
indice aterogénico. Los niveles de HbAlc se mantuvo siempre dentro de los parametros de la
normalidad y ningln paciente desarrollé Diabetes Mellitus tipo 2. Las conclusiones del trabajo
fueron que a los 6 afios de tratamiento con GH no se observaron efectos adversos en el
metabolismo hidrocarbonado ni en el perfil lipidico y si se observé un efecto beneficioso al
disminuir las cifras de tensidn arterial, aiin con dosis elevadas de GH. Como ya se habia
reportado en otros estudios, se constatd un incremento de las concentraciones plasmaticas
basales de glucosa e insulina, indicando insulinorresistencia.

En estudios posteriores del mismo grupo (van der Steen, Hoekken-Koelega, J Clin Endocrinol
Metab 2015) tampoco se vieron alteraciones metabdlicas a largo plazo en el grupo de
pacientes PEG y mal prondstico de talla final tratado con GH y andlogos de GnRH al inicio de la
pubertad. Incluso se observd una mejoria en el porcentaje de masa grasa con el tratamiento
de GH a dosis elevadas (2 mg/m2/dia).

44



1h. PUBERTAD EN LOS RECIEN NACIDOS PEQUENOS PARA EDAD GESTACIONAL

La pubertad es uno de los acontecimientos diferenciales de los humanos, no sélo por su larga
duracion y adquisicién de la madurez, sino por los cambios fisicos y hormonales que suceden.
Es el periodo de transicion entre la infancia y la edad adulta.

Los cambios puberales estan regulados por el eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal. El inicio de
la pubertad lo determina un aumento en la frecuencia y la amplitud de los pulsos de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) en el hipotalamo, que llevan a un aumento de la
secreciéon pulsatil de la hormona luteinizante (LH) y de la hormona foliculo-estimulante (FSH),
especialmente por la noche. Las gonadotropinas estimulan las génadas para producir
andrégenos y estréogenos, que conducen al desarrollo de las caracteristicas sexuales
secundarias. La maduracién de la zona reticular de la glandula adrenal conduce a un aumento
la secrecidn de esteroides sexuales, especialmente dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS), y
se manifiesta en la aparicién de vello axilar y pubico y en la existencia de olor corporal. El
mecanismo de regulacion de adrenarquia todavia no esta claro.

Clasicamente se habia definido el inicio de la pubertad por la presencia del botén mamario en
las nifias y la existencia de un volumen testicular de 4 ml en los varones.

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. Ninguno de
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los estudios que se han realizado hasta la actualidad para valorar el “timing” de la pubertad en
los pacientes PEG ha tenido en cuenta los diferentes estadios madurativos en los que
clasificamos a la poblacidn segun el inicio de la pubertad. Gracias a la informacién que nos
aportan los Estudios Espafoles de Crecimiento 2010 (EEC 2010), basdndose en el Estudio
longitudinal espafiol de crecimiento 1978/2000, disponemos de los datos de 540 sujetos (259
varones y 281 mujeres) desde el nacimiento hasta la edad adulta (Carrascosa A Handbook of
Growth and Growth Monitoring in Health and Disease 2012). Los datos muestran que cada
sujeto tiene su propio “tempo” madurativo para iniciar la pubertad. El brote de crecimiento
puberal se inicia a edades tan tempranas como los 8-9 anos en las nifias y los 10-11 afos en
los varones. El intervalo de edad en el que se inicia el brote de crecimiento puberal va desde
los 8 hasta los 13 afos en las mujeres y desde los 10 a los 15 afios en los varones. La
agrupacion en 5 periodos de un afio de intervalo permite definir 5 grupos maduradores en
ambos sexos (muy tempranos, tempranos, intermedios, tardios, y muy tardios). En ambos
sexos, cada uno de estos grupos tiene diferentes tallas al inicio del brote de crecimiento
puberal, diferentes velocidades de crecimiento puberal y diferentes ganancias de talla puberal,
es decir, diferentes patrones de crecimiento puberal. En sintesis, se observa que cuanto mas
precoz es el brote puberal, mayor es el pico de velocidad de crecimiento y, por lo tanto, la
ganancia en talla durante la pubertad. La talla final es la misma, independientemente del
patrén de maduracién, dado que aunque los maduradores tempranos crecen menos afios que
los tardios, tienen un pico de velocidad de crecimiento mayor y una mayor ganancia de talla
durante el periodo puberal. La talla adulta es, por lo tanto, similar, existiendo en todos los
grupos individuos de talla alta, intermedia y baja. Estos datos indican que la edad de inicio del
brote del crecimiento puberal no influencia significativamente la talla adulta, tal como ya habia
sido sugerido por Tanner (Tanner JM, J Pediatr 1985), y otros autores en nuestro pais (Marti-
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Henneberg C, J Pediatr. 1997; Vizmanos B, Am J Hum Biol. 2001; Llop-Vinolas D. Acta Paediatr.
2004). Este fendmeno tiene implicaciones clinicas, ya que en los casos de nifios alejados del
patrdn intermedio, sus datos de crecimiento pueden interpretarse de forma errdnea, tanto en
la evaluacién diagndstica como en la respuesta terapéutica, sobre todo en los casos de
pacientes situados en los percentiles extremos de talla y/o velocidad de crecimiento. Resulta
de un gran interés, por lo tanto, disponer de tablas y graficas diferenciadas segin grupo
madurador.

Los diferentes estudios hasta hoy publicados sobre el desarrollo puberal en los pacientes PEG
se han basado sobre todo en explorar la relacién entre pacientes PEG y pubertad precoz o
pubarquia adelantada.

Previamente a la maduracién gonadal, se produce la adrenarquia o maduracion fisiolégica de
la zona reticular de la corteza suprarrenal. En nifios PEG tanto con “catch up” como sin él, se
han demostrado niveles elevados de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) (Ong KK, J
Clin Metab 2004, Francois |, Pediatr Res 1997) que es el marcador del proceso de adrenarquia,
y, con frecuencia, pubarquia prematura, definida como la presencia de vello pubiano, odarquia
y/o axilarquia antes de los 8 afios en las nifias y antes de los 9 afios en los nifios.

Por el contrario, en un estudio realizado en Chile con una cohorte de pacientes con Pubertad
Precoz (158 niflas y 15 varones, 9.8% nacidos PEG), los niveles de hormonas (DHEAS,
testosterona y 17-OHP) y indice de masa corporal fueron similares en PEG y AGE (adecuado
para edad gestacional), aunque la ganacia de peso fue mayor en los PEG. Los pacientes PEG no
presentaron mas incidencia de pubarquia prematura (Eyzaguirre FC, Rev Med Chil 2009).

Las causas que se postulan para explicar la asociacion entre PEG y pubarquia prematura son el
aumento de adiposidad central, la disminucién de la sensibilidad a la insulina y el incremento
de niveles de IGF-1, condiciones presentes en los pacientes PEG.

Se han publicado diferentes estudios sobre el “timing” y la progresién de la pubertad en
pacientes PEG pero los resultados son dificiles de comparar debido a diferencias en la

definicion del término PEG, criterios de inclusion, metodologia y periodos de seguimiento.

Multiples estudios han demostrado un diferente comportamiento en el desarrollo puberal
entre niflos y nifias PEG. Las nifias PEG que realizan un “catch up” postnatal rapido y
exagerado, sobre todo de peso, presentan con mayor frecuencia pubarquia prematura y
pubertad adelantada (/bdnez L, Pediatrics 2000).

Diferentes estudios epidemioldgicos en Europa han mostrado que la pubertad en nifios PEG se
produce en el margen de edades habituales para la poblacion de referencia pero relativamente
temprano y con una talla relativamente reducida.

En un estudio sueco (Albertsson-Wikkland K Acta Paediatr Suppl 1994 y Horm Res 2003;
Karlberg J Horm Res 2003), donde se evalué una poblacién de 3.650 nifios suecos, 111 fueron
PEG por criterio de peso, 141 por criterio de talla y 54 por ambos criterios de peso y talla. El
87% de los pacientes PEG presentaron un “catch up” postnatal y alcanzaron la pubertad a una
edad normal para la poblacién sueca. En este estudio el inicio de la pubertad fue calculado
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acorde al pico de velocidad de crecimiento. Los PEG que no realizaron “catch up” (13%)
alcanzaron la pubertad un poco antes que los que si realizaron el “catch up”.

En otro estudio sueco (Persson | Am J Epidemiol 1999), los pacientes fueron clasificados segun
la presencia de factores de riesgo perinatales (62 hijos de madres con preeclampsia, 129
prematuros, 90 PEG, 175 longitud elevada para edad gestacional, 49 longitud disminuida para
edad gestacional, 688 sin factores de riesgo). El inicio de la pubertad se determiné segun el
pico de velocidad de crecimiento. La media de edad de inicio de la pubertad no fue diferente
para los pacientes con algun tipo de riesgo perinatal. Por el contrario, las nifias con peso o
longitud disminuida para edad gestacional iniciaron pubertad a una edad mas temprana que
las demas nifias, aunque sélo se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas con las
nifias con bajo peso para edad gestacional. En este estudio se comprobd que los pacientes PEG
iniciaban pubertad con una talla 4 cm inferior a la media de los pacientes sin factores de
riesgo.

En un estudio similar de Lazar (Lazar L Eur J Endocrinol 2003) que compard el seguimiento
hasta finalizar pubertad de 76 pacientes PEG (peso <-2 DE) y 52 recién nacidos con peso
adecuado, se concluyd que todos los pacientes iniciaron pubertad a una edad normal, pero los
pacientes PEG a una edad un poco mas temprana que los nifios con peso adecuado; las
diferencias fueron significativas para ambos sexos. El inicio de la pubertad se determiné por la
aparicidon de caracteres sexuales secundarios. Remarcar que de los pacientes PEG, el 20% de
las nifias y el 13% de los nifos iniciaron pubertad antes (edad 8-9.5 afios para las nifias y 9-10.5
para los nifios). Pubertad temprana sdlo se observé en el 3% de las nifias y el 5 % de los nifios
con peso adecuado. Concluyeron que el Unico factor relacionado con el inicio de la pubertad
fue el peso al nacimiento

En resumen, la mayoria de autores estan de acuerdo en que la pubertad en los pacientes
PEG se inicia dentro del rango de normalidad pero a una edad mas temprana que la
poblacién normal.

No parece haber diferencias entre la edad de la menarquia en pacientes PEG y AEG (Chaudhari
S Indian Pediatr 2008), aunque algunos encuentran que las nifias con bajo peso para edad
gestacional y IMC mas elevado a los 8 afios si presentan la menarquia a edades mas tempranas
(Sloboda DM J Clin Endocrinol Metab 2007; Ghirri P Gynecol Endocrinol 2001; Ibdnez L
Pediatrics 2006).

Aunque la ganacia de talla durante el desarrollo puberal de los pacientes PEG parece similar a
los pacientes AEG, la talla adulta es menor de lo esperado. Lazar et al. (Lazar L Eur J Endocrinol
2003) encontraron un resultado de talla adulta similar para pacientes PEG y AEG, sin embargo,
después de ajustar por talla genética se objetivd una talla inferior en el grupo de los pacientes
PEG. Una posible explicacidon que dieron a este fendmeno podria ser un inicio mas temprano
de la pubertad y una maduracién dsea precoz en los pacientes PEG.

En cuanto al patron hormonal, se ha relacionado la restriccion de crecimiento prenatal con una
hipersecrecién de FSH en la infancia (Hernandez MI J Pediatr Endocrinol Metab 2008;
Hernandez Ml Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2008; Ibanez L J Clin Endocrinol Metab
2002). En el estudio de Ibanez se objetivaron unos niveles de FSH 2 veces superiores en nifas
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PEG de 3 a 6 meses de vida y 4 veces para los varones PEG, comparados con pacientes AEG. La
secrecion de otras hormonas (inhibina B, LH, estradiol, indice de andrégenos libres) fue similar
en ambos grupos. Se desconoce con exactitud los mecanismos de este aumento de FSH, pero
se le ha relacionado con el sindrome metabdlico y los problemas de fertilidad que podrian
presentar estos pacientes en la edad adulta.

En resumen, los diferentes estudios no han encontrado diferencias claras en cuanto al patrén
de secrecién hormonal en pubertad entre pacientes PEG y AEG, que pudieran dar lugar a una
resistencia a las gonadotrofinas o a una pubertad mds acelerada en estos pacientes PEG, como
se ha apuntado en algun estudio, pero los datos son controvertidos y poco concluyentes.

Segln los datos de I|bdnez (lbdfiez L Pediatr Res 2000) la restriccién del crecimiento
intrauterino se podria asociar con una disminucion del tamario de los genitales internos (ovario
y utero), una disminucidn de la fraccion de los foliculos primordiales, hiperandrogenismo de
causa ovarica y anovulacién en las etapas tardias de la adolescencia. Sin embargo Hernandez
(Hernandez Ml J Clin Endocrinol Metab 2006) no lo corrobord en su estudio. Al inicio de la
pubertad las nifias PEG tenian un tamafio uterino y ovarico superior que las pacientes AEG.
Después de 2 aios de seguimiento, no encontraron diferencias significativas en las mediciones
de los genitales internos en ambos grupos.

Algunos autores sugieren un mayor riesgo de Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) vy
problemas de fertilidad en las nifias nacidas PEG (/bdfiez L Horm Res 2006 y Hum Reprod 2003).
Sin embargo, se necesitan mas estudios para apoyar esta relacién.

La funcidn testicular no parece verse afectada en adolescentes varones nacidos PEG (Jensen RB
J Clin Endocrinol Metab 2007).

También ha existido preocupacion en si el tratamiento con GH podria afectar el desarrollo
puberal de los pacientes PEG.

Boonstra et al. (Boonstra VJ Clin Endocrinol Metab 2003) estudiaron el desarrollo puberal en
nifios PEG sin crecimiento recuperador. Concluyeron que la GH no tuvo efecto sobre el inicioy
la progresion de la pubertad, la edad de la menarquia ni en el intervalo entre el inicio del
desarrollo mamario y la menarquia. Ademads, no habia ninguna diferencia comparando las
dosis de GH (1mg/m?/dia o0 2 mg/m?/dia). La ganancia de talla fue mayor en pacientes PEG que
habian iniciado el tratamiento a una edad mas temprana, con talla inferior o una edad dsea
mas retrasada. Por el contrario, Hokken-Koelega et al. (Lem AJ, Hokken-Koelega AC J Clin
Endocrinol Metab 2012) demostraron que los pacientes PEG con una dosis de GH de 2
mg/m?/dia durante la pubertad obtenian mejores resultados a talla adulta que los PEG
tratados con una dosis inferior (Img/m?*/dia).

Debido a los resultados de los estudios que arrojaron la conclusién de que la talla adulta de los
pacientes PEG se podria ver comprometida a causa de la aparicidon temprana de la pubertad,
se sugirié que el tratamiento con un andlogo de GnRH para frenar el inicio de la pubertad
podria mejorar la talla adulta de estos pacientes. En un ensayo aleatorizado en 32 nifios
nacidos PEG, (Kramp GA J Clin Endocrinol Metab 2001) se realizé el tratamiento combinado de
GH y un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (aGnRH). Inicialmente se vio un

48



aumento de la talla (de 8 a 10 cm) durante los tres primeros anos de tratamiento, pero cuando
estos pacientes llegaron a talla adulta, los resultados fueron mas modestos (aumento medio
de 4,9 cm) (van Gool SA J Clin Endocrinol Metab 2007). Incluso hay algunos autores que
sugieren que los nifios tratados con GH a los que se afiade un aGnRH, éste ultimo proporciona
un beneficio minimo o incluso reduce los resultados de crecimiento (Reiter EO Horm Res 2003;
Carel JC Mol Cell Endocrinol 2006).

A pesar de que el tratamiento con un analogo de la GnRH puede reducir la velocidad de
crecimiento, en el estudio del grupo holandés (Lem AJ, Hokken-Koelega J Clin Endocrinol
Metab 2012) se sugiere que la combinacién de GH y aGnRH podria mejorar la talla adulta en
nifios PEG con mal prondstico de talla final (talla al inicio de la pubertad <140 cm). Este grupo
presentaria mejores resultados con una dosis superior de GH (2mg/m2/dia).

En el Ultimo estudio publicado en 2016 por el mismo grupo holandés (Van der Steen M,
Hokken-Koelega A J Clin Endocrinol Metab 2016) se investiga los efectos de la pubertad y el
crecimiento puberal en 76 pacientes PEG tratados con GH, de los cuales 32 con mal prondstico
de talla final (talla al inicio de la pubertad <140 cm) han recibido tratamiento con aGnRH
durante 2 afios. Hasta este estudio no se disponia de datos sobre |la pubertad y el crecimiento
después de la interrupcion del tratamiento con aGnRH en pacientes PEG. Las conclusiones del
estudio son que los pacientes PEG tratados con GH que inician pubertad con una expectativa
de talla <-2.5 DE y son tratados durante 2 afios con aGnRH tienen un tiempo de desarrollo
puberal mas corto una vez interrumpido el tratamiento con aGnRH que los tratados solamente
con GH. La ganancia de talla desde el inicio de la pubertad hasta talla adulta se deberia a la
ganancia de talla durante estos dos afios de tratamiento con aGnRH en que la pubertad ha
estado frenada. La talla adulta alcanzada fue similar para ambos grupos (los tratados con GH y
los tratados con GH+aGnRH).

Dado que los ultimos estudios estan limitados por la falta de un grupo de control aleatorio,
estos regimenes de combinacién no pueden ser generalmente recomendados en la
actualidad. Para determinar si la terapia combinada es eficaz, se necesitan ensayos
aleatorios mas grandes, incluyendo un nimero significativo de niflos PEG tratados hasta talla
adulta (Clayton PE, J Clin Metabol 2007; Renes J, Clin Endocrinol (Oxf) 2015; Carel JC, Pediatrics
2009).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS



HIPOTESIS:

1. Los pacientes PEG sin crecimiento recuperador presentan una buena respuesta al

tratamiento con GH, alcanzando una talla adulta superior a -2 DE, préxima a su talla

genética.

2. Al evaluar la ganancia a talla adulta de los pacientes PEG sin crecimiento recuperador,

a.

Los pacientes PEG y prematuros presentan menor ganancia de talla adulta que
los recién nacidos a término

Los recién niflos nacidos PEG, con afectacién de peso y longitud al nacimiento
presentan menor ganancia de talla adulta que los que sdélo tienen afectacion
de longitud o de peso al nacimiento

La respuesta deficitaria en los test de secrecidn de GH no comporta mayor
ganancia de talla adulta

Los pacientes que inician el tratamiento con GH antes de los 8 afios de edad
presentan mayor ganancia de talla adulta que los pacientes que inician el
tratamiento después de los 8 afios

Todos los grupos maduradores presentan la misma ganancia de talla adulta

3. Realizar una discontinuacién del tratamiento con GH en la etapa prepuberal no

empeora la ganancia de talla adulta

4. Los pacientes PEG inician la pubertad dentro de los parametros de la normalidad si se

les clasifica correctamente en su grupo madurador correspondiente. Su brote puberal

es inferior al de la poblacién normal

5. Larespuesta al tratamiento con GH de los pacientes PEG es variable.

El tener menor edad, talla y peso al inicio del tratamiento condiciona una
mejor respuesta al tratamiento

El tener mejor talla media parental condiciona una mejor respuesta al
tratamiento

Una mejor respuesta durante el primer afio de tratamiento condiciona una
mejor respuesta a talla adulta

Los valores de IGF-1 no tienen ninguna influencia en la respuesta al
tratamiento con GH

6. El tratamiento con GH no comporta alteraciones metabdlicas durante el tiempo que

dura el tratamiento ni a talla adulta
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OBJETIVOS:

1. Estudiar el crecimiento de los pacientes identificados como PEG tratados con GH hasta
talla adulta. Analizar la auxologia al nacimiento, al inicio del tratamiento con GH, al
primer y segundo afio de tratamiento con GH, al inicio del brote de crecimiento
puberal y a los dos afos de haberlo iniciado, al finalizar el tratamiento con GH v,
finalmente, a edad adulta.

2. Realizar una evaluacién de la evolucién y la ganancia de talla durante el periodo
PREPUBERAL, PUBERAL y TOTAL.

3. Comparar la ganancia de talla adulta y la distancia entre talla adulta y talla media
parental en los pacientes PEG clasificados segun:

a) Prematuridad
b) Afectacidn de peso, longitud o peso y longitud al nacimiento
¢) Respuesta al test de secrecién de GH
d) Inicio de tratamiento con GH antes de los 8 anos
e) Grupo madurador
4. Valorar el efecto de la discontinuacién del tratamiento con GH

5. Comparar la evolucidén de la pubertad de los pacientes PEG con la poblacion de
referencia (Estudios Espafoles de Crecimiento 2010)

6. Comparar nuestros resultados con estudio previo publicado (Carrascosa Horm Res
Paediatr 2013)

7. Evaluar la variabilidad de la respuesta al tratamiento con GH. Posibles variables
predictivas de mejor respuesta al tratamiento con GH

8. Evaluar el perfil de seguridad del tratamiento con GH
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PACIENTES Y METODOS



3a. PACIENTES Y DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio: Descriptivo longitudinal, observacional, retrospectivo y multicéntrico.
Este estudio no ha recibido financiacién de ninguna entidad.

Entorno: Unidad de Endocrinologia Pedidtrica del Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona. Estudio colaborativo con otras unidades de Endocrinologia Pediatrica de Catalunya
y Espaia.

Pacientes del estudio:

Cohorte de 95 pacientes PEG sin crecimiento recuperador tratados con hormona de
crecimiento hasta talla adulta, en seguimiento por diferentes unidades de Endocrinologia
Pediatrica de Catalunya y Espana entre 1989-2010 (Hospital de Txagorritxu, Hospital Sant Joan
de Reus, Hospital de Matard, Hospital Arnau de Vilanova de Lleida, Hospital General de
Granollers, Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona, Hospital Josep Trueta de Girona,
Hospital de Nens de Barcelona, Hospital Parc Tauli de Sabadell, Hospital Sagrat Cor de
Barcelona)

Criterios de inclusion:

* Peso y/o longitud al nacimiento < -2 DE

e Estadio prepuberal antes de iniciar hormona de crecimiento

e Tratamiento con hormona de crecimiento al menos durante 2 afos antes de iniciar
pubertad

e Tratamiento con dosis de GH similares

e Pacientes con funcién gastrointestinal, hepatica, renal, metabdlica, pulmonar vy
tiroidea normal

e Pacientes sin alteracién de las proporciones corporales

e Pacientes que nunca antes habian recibido tratamiento con GH o agentes anabdlicos
gue favorecieran el crecimiento

Criterios de exclusion:

e Pacientes con sindromes genéticos que asocian déficit de hormona de crecimiento
(déficit aislado o en contexto de deficiencia hormonal multiple)

¢ Hipoxia neonatal severa

¢ Enfermedades cromosdmicas

¢ Sindromes polimalformativos

e Displasias esqueléticas

e Pacientes con sindrome de Turner

e Pacientes con enfermedades crénicas

e Pacientes en tratamiento con corticoterapia crénica

Metodologia de seguimiento de los pacientes y recogida de datos:

Recogida de datos de la historia clinica de cada uno de los participantes.
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3b. DATOS CLINICOS Y ANALITICOS

3.b.1 TAMANO DE LA MUESTRA. DISTRIBUCION POR EDAD GESTACIONAL Y SEXO

Se han evaluado 95 pacientes PEG. 64 varones y 31 mujeres.

1.

Datos perinatales

Sexo

Semanas de gestacidn (se considera pretérmino a los nacidos con <37 semanas de
gestacion). En la muestra hay 20 pacientes prematuros (21%)

Antropometria bdsica al nacimiento (peso expresado en gramos y en DE para cada
edad gestacional, longitud y perimetro cefalico expresados en centimetros y en DE)
para cada edad gestacional), segun las referencias de los EEC 2010.

NINAS
N=31

NINOS
N=64

PESO AL NACIMIENTO
Media (g)
DE (max,min)

2.373,98+641
-1.90 + 0.88 (-3.71,-0.25)

2.040,48+753
-1.98+0.84 (-3.36,-0.11)

LONGITUD AL NACIMIENTO

42.62+5
-2.6+1.08(-6.6,-0.49)

44.73+0.8
-2.47 +0.80 (-5.29,-0.53)

Media (cm)
DE (max-min)

PERIMETRO CEFALICO AL

NACIMIENTO
Media (cm) 29.3143.7 30.5
DE (max-min) -3.38+0.67 (-6,-1) -3.37
N=8 N=1

Tabla 2. Peso, talla y perimetro cefdlico al nacimiento segun sexo.

Distribucidn por afectacidn de peso, longitud o peso y longitud:

Se han clasificado a los pacientes segun afectacion de peso (<-2 DE), longitud (<-2 DE) o

afectacién de ambos parametros.

NINOS NINAS TOTAL
PESO 9 4 14%
LONGITUD 32 10 44%
PESO Y LONGITUD 23 17 42%

Tabla 3. Distribucidon por sexo y afectacion del peso, longitud o peso y longitud.

Datos familiares

Talla adulta materna, expresada en centimetros y en desviaciones estandar (DE)
Talla adulta paterna, expresada en centimetros y en desviaciones estandar (DE)
Talla media parental, expresada en centimetros y en desviaciones estandar (DE)
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Los pardmetros antropométricos paternos también fueron transformados a DE segln
los datos a talla adulta del EEC 2010. Se calcularon las distancias a la talla media
parental-DE (media del valor de la talla materna-DE y de la talla paterna-DE) desde la
talla al inicio del tratamiento con GH y una vez alcanzada la talla adulta.

MEDIA + DE

TALLA MATERNA (cm) 155.68+5.31

DE -0.97+0.92

TALLA PATERNA (cm) 168.2316.32

DE -1.21+1.04

TALLA MEDIA PARENTAL(cm) 165.87+7.65
DE -1.09+.75

Tabla 4. Datos antropométricos maternos y paternos y talla media parental.

3. Datos relacionados con el tratamiento con hormona de crecimiento

¢ Tipo de test de estimulacién de GH realizado

e Respuesta a los tests de estimulacién de GH: respuesta normosecretora (uno o dos
tests con pico maximo de GH > 10 ng/ml), respuesta deficitaria (uno o dos tests con
pico maximo de GH < 10 ng/ml), respuesta disociada (en el caso de que existan dos
tests de estimulacién y uno presente un pico maximo de GH > 10 ng/ml y otro un pico
maximo de GH <10 ng/ml

Para la determinacion plasmatica de la hormona de crecimiento se ha usado el procedimiento
Immulite 2000 de Siemens, ensayo inmunométrico quimioluminiscente indirecto de dos sitios
de unidn en fase sdlida (tipo sandwich). Las determinaciones de GH fueron realizadas con la
calibracion IS 80/805 (previa al 2009). La segunda calibracion IS 98/574, a partir del afio 2009,
en que la concentracion previa de GH de 10 ng/ml obtenia un resultado de 7.4 ng/ml, no se
llegd a usar para los pacientes de este estudio.

El tratamiento con GH ha sido aprobado y renovado anualmente por el Consejo Asesor de la
Comunidad de Catalunya y del Pais Vasco, segln las evaluaciones anuales de eficacia (criterios
auxoldgicos) y de seguridad (valores analiticos de IGF-1, glucosa, TSH, T4L y perfil lipidico) que
reportan los endocrinélogos pediatricos responsables de los cuidados de los pacientes.

La media de la dosis de GH (mcg/kg/dia) durante la etapa prepuberal y puberal y los afios de
duracion del tratamiento fueron calculados individualmente para cada paciente.

El tratamiento con GH fue suspendido cuando se alcanzaba una edad ésea de 13.5 afos para
las mujeres y 15.5 afos para los varones, o cuando se alcanzaba la talla adulta, definida por 2
medidas consecutivas separadas 6-12 meses, en que la talla habia variado menos de 1 cm.
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4, Datos de seguimiento

e Antropometria a los 4 afios, un afio antes del inicio del tratamiento con GH, al inicio
del tratamiento, al primer y segundo afo de tratamiento con GH, al inicio del brote de
crecimiento puberal y a los dos afios de haberlo iniciado, al finalizar el tratamiento con
GH vy finalmente a edad adulta. Los pacientes eran seguidos con minimo de 1 visita
cada 6 meses hasta alcanzar la talla adulta.

0 Definicién talla adulta: 2 medidas consecutivas separadas 6-12 meses, la talla
habia variado menos de 1 cm.

0 Todas las medidas antropométricas fueron transformadas a desviaciones
estandar y reportadas como valor DE, segun edad, sexo y estadio puberal
reportados por el EEC 2010.

e Peso, expresado en gramos y DE. Bascula tipo “Seca”

¢ Talla, expresado en centimetros y DE. Tallimetro de precisidn (Holtain Limited)

* Indice de masa corporal (IMC), expresado en kg/m2 y DE

* Velocidad de crecimiento (VC), expresado en centimetros/afio y DE

e Estadio puberal seglin la clasificacion de Tanner (I-V) y clasificacion en su grupo
madurador correspondiente a los EEC 2010 (madurador muy temprano, temprano,
intermedio, tardio y muy tardio)

e Edad de la menarquia expresada en afios en los pacientes de sexo femenino

No se disponen de los datos de la edad media de la menarquia de las pacientes del EEC
2010. Pero se disponen los datos de un estudio que estd pendiente de redaccién y
publicacidon en el que se han seguido 710 varones y 738 mujeres de la ciudad de
Barcelona. A este trabajo se le ha denominado Estudio Longitudinal de Crecimiento
Barcelona 2017 (Estudio 2017).

e Edad 6sea al inicio del tratamiento con GH, al inicio del brote puberal y al finalizar el
tratamiento con GH, segun la clasificacién de Greulich-Pyle

Distribucion segun estadio puberal y grupo madurativo:

De los 95 pacientes, 5 (4 varones y 1 mujer) permanecieron prepuberales durante el periodo
de recogida de datos y no fueron incluidos en los resultados a talla final.

De los 90 pacientes puberales, todos entraron espontdneamente en pubertad, 5 fueron
clasificados en el grupo de los maduradores muy tempranos, 23 en los tempranos, 30 en los
intermedios, 25 en los tardios y 7 en el grupo de los muy tardios.
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TOTAL pacientes, n=85

80 han entrado
5 FREFUBERALES en pubertad
NIFIOS NINAS
N=4 N=1

Gréfico 1. Distribucién por estadio puberal y grupo madurador.

5. Datos del perfil metabdlico antes de iniciar tratamiento con GH, al afio y a los dos

aflos de haber iniciado tratamiento con GH, durante brote puberal, al finalizar
tratamiento con GH y a edad adulta
* Niveles de IGF-1, expresados en ng/ml
¢ Niveles del perfil lipidico
0 colesterol total, expresado en mg/dl
0 colesterol-low density lipoprotein: c-LDL, expresado en mg/dl
0 colesterol- high density lipoprotein: c-HDL, expresado en mg/dl|
0 triglicéridos: TG, expresado en mg/dl
* niveles de glucosa expresados en mg/dl
* niveles de insulina expresados en mU/L
¢ niveles de hormonas tiroideas TSH (thyrotropin stimulating hormone) expresada en
muUI/Ly T4L (tiroxina libre) expresada en ng/dl al finalizar el tratamiento con GH.

Para la determinacién cuantitativa de IGF-I previas al 2014 se realizaba el inmunoensayo
(Immulite®; Diagnostic Products Corp; Los Angeles, Calif., USA). Posteriormente al 2014 la
determinacién cuantitativa de IGF-1 se ha realizado con el analizador LiaisonX (DiaSorin),
inmunoensayo por quimioluminiscencia (CLIA) de tipo sandwich, de un solo paso. Para poder
realizar las comparaciones entre los valores de IGF-1 se ha decidido expresarlos segun el
porcentaje que se alejan de su mediana. Los valores de referencia de IGF-1 se han elegido los
datos extraidos de la publicacién de Elmlinger et al Clin Chem Lab Med 2004; 42:654-664, para
los realizados antes del 2014 (método Immulite) y para los posteriores a esta fecha se han
usado los valores de referencia, verificados por los valores de SDS estratificados por edad,
facilitados por la casa comercial del analizador LiaisonX (DiaSorin). Revisando uno por uno las
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determinaciones de IGF-1 realizadas finalmente se ha decidido excluir las posteriores al 2014
pues sdlo eran 9y asi facilitar las comparaciones.

Los valores de TSH, T4L, glucosa, colesterol y triglicéridos fueron medidos con los métodos
propios validados de los laboratorios de cada hospital.

3c. ETICA

Se obtuvo el consentimiento de cada uno de los progenitores o tutores legales de los pacientes
para la realizacidn del test de estimulo de GH, asi mismo fueron informados de los riesgos y
beneficios del tratamiento con GH segun los datos disponibles hasta la fecha de los estudios de
Farmacovigilancia.

La hormona de crecimiento fue aprobada y renovada anualmente por el Consejo Asesor de la
hormona de crecimiento, designado por el Ministerio de Salud de cada comunidad auténoma
correspondiente.
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3d. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos recogidos se han introducido en una ficha Unica para cada paciente y
posteriormente anonimizado, digitalizado y almacenado en una base de datos EXCEL disefiada
para el estudio.

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

Las variables cuantitativas se presentan con los descriptivos media y desviacién estandar
cuando la variable sigue una distribucién préxima a la normalidad y con los descriptivos de
mediana y rango intercuartilico (IQR=p25-p75) cuando no siguen una distribucién normal. Se
han realizado las pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para las variables
cuantitativas.

En el analisis comparativo se ha utilizado la prueba T de Student para las variables con
distribucidon normal cuando son dos grupos o ANOVA de un factor cuando se quieren comparar
mas de dos grupos. Se ha elegido la prueba post-hoc de Bonferroni después de aplicar Anova
de un factor.

En el analisis comparativo de las variables que no siguen distribucion normal se han utilizado
los test no paramétricos de U-Mann Whitney cuando son dos grupos o Kruskall-Wallis cuando
se quieren comparar mas de dos grupos.

En el andlisis de correlacion se ha usado el test de Pearson. Se ha realizado analisis
multivariante a partir de variables asociadas en el andlisis univariante (test de T-Student y U-
Mann Whitney) y se ha realizado la regresidén logistica con el método adelante, razén de
verosimilitud.

El andlisis de las medidas de eficacia y seguridad se realizd mediante anadlisis de medidas
repetidas con las pruebas no paramétricas de Wilcoxon y Friedman.

El nivel de significacion estadistica se ha establecido en p=0.05.

El analisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS v 20 y GraphPad.
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RESULTADOS



4.l. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO EN LOS PACIENTES
PEG SIN CRECIMIENTO RECUPERADOR

4.l.a DATOS DEL SEGUIMIENTO DE 95 PACIENTES PEG TRATADOS CON HORMONA DE
CRECIMIENTO HASTA TALLA ADULTA

4.l.a.1 Parametros antropométricos y clinicos del tratamiento con GH

TOTAL NINOS NINAS
N 95 64 31
PACIENTES CON TALLA FINAL 78 51 27
EDAD INICIO GH 6.64+2.07 6.98+2.15 5.94+1.74
(maximo-minimo) (afios) (3.05-11.01) (2.65-9.62)
DOSIS GH Prepuberal: 32.11+2.79
(mcg/kg/dia) Puberal: 29.88+2.86
TIEMPO GH(afios) 8.15+1.95 8.34+2.04 7.81+1.75
(maximo-minimo) (4.32-12.76) (5.13-12.76) (4.32-11.15)
TIEMPO GH periodo 4.64+1.9 4.88+1.99 4.17+1.76
PREPUBERAL
(afios)
TIEMPO GH periodo PUBERAL 3.67£0.79 3.6210.81 3.77+0.75
(afios)
EDAD FIN GH 15.06+1.34 15.68+0.94 13.89+1.21
(afios)
Edad ésea-Edad cronoldgica al -2.1+0.7 -2.3311.1 -1.940.84
inicio GH
Edad inicio brote puberal 12.03+1,0 10.17 £ 1,09
Edad media
menarquia: 13.04+
1.1
Edad talla adulta 18.03+0.76 16.43+0.97

Tabla 5. Pardmetros antropométricos y clinicos del tratamiento con GH de los pacientes PEG
tratados hasta talla adulta clasificados por sexo. Valores expresados en media +DE

Del total de 95 pacientes de la muestra disponemos de datos a talla final de 78 (51 nifios y 27
nifias). La edad de inicio del tratamiento con GH es a los 6.98+2.15 afios para los nifios y
5.94+1.74 afios para las nifias. Todos los pacientes iniciaron el tratamiento con GH antes del
desarrollo puberal. Ambos sexos inician el tratamiento con GH con una edad dsea retrasada
2.1+0.84 afios respecto su edad cronoldgica. La dosis media de GH es de 32.11 mcg/kg/dia en
el periodo prepuberal y 29.88 mcg/kg/dia en el periodo puberal. Los nifios reciben tratamiento
con GH durante una media de 8.34 afios (4.8 afos en el periodo prepuberal y 3.62 afios en el
puberal). Las nifias reciben tratamiento con GH durante una media de 7.81 afos (4.17 afios en
el periodo prepuberal y 3.77 afos en el puberal). Los nifios realizan el brote puberal, valorado
como el incremento en la velocidad de crecimiento y comprobando que tienen un volumen
testicular de 4 ml, a una media de edad de 12.03 afos (correspondiendo al grupo de
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maduradores intermedios). Las nifias realizan el brote puberal, valorado como el incremento
en la velocidad de crecimiento a una media de edad de 10.17 afios (correspondiendo al grupo
de maduradoras intermedias). La edad media de la menarquia de las nifias es a los 13.04 afos.
Los nifios finalizan el tratamiento con GH a una edad media de 15.68 afios, alcanzando su talla
adulta a la edad media de 18.03 afios. Las nifias finalizan el tratamiento con GH a una edad
media de 13.89 afios, alcanzando su talla adulta a los 16.43 afos.

Cabe destacar que 12 pacientes reciben tratamiento con GH durante mas de 10 afios.

INICIO -31
GH n= Inicio brote Fin
puberal tratamiento
Edad: 10,17 +1,09 Edad: 13,89 +1,21
4,17 + 1,76 afios tratamiento 3,77 £ 0,75 afios
prepuberal tratamiento en
pubertad
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Edad
en
T T afos
INICIO
GH Edad 13.04+/- 1.1
Edad inicio
tratamiento: 5,94 & ARIOS EN TRATAMIENTO

1,74 (2,65/9,62)
7,81+ 1,75 (4,32 / 11,15) afios en tratamiento

Grafico 2. Esquema del tratamiento con GH de las nifias de la muestra. Valores expresados en

media £DE

INICIO / n=64 i
o Q Fin
Inicio brote tratamiento
puberal Edad: 15,68 +
Edad: 12,03 £ 1,0 0,94

3,62 £ 0,81 afios

4,88 + 1,99 afios tratamiento -
tratamiento en

beral
e pubertad
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 ¥ 16 Edad
en
1, afos
INICIO
GH

Edad inicio 5
tratamiento: ANOS EN TRATAMIENTO
6,98 £ 2,15
(3,05/11,01) 8,34 £2,04 (5,13 / 12,76) afios en tratamiento

Gréfico 3. Esquema del tratamiento con GH de los nifios de la muestra. Valores expresados en

media £DE
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4.1.a.2 Evolucion de la talla, la ganancia de talla y la distancia a talla media parental durante

el tratamiento con hormona de crecimiento

4.1.a.2.1 Evolucién de la talla-DE durante el tratamiento con hormona de crecimiento

DE

Talla inicio GH -3.3510.75
N=95 Incremento de talla (DE)
Talla final 12 afio GH -2.51+-0.76 PREPUBERAL +1.57
Talla final 22 afio GH -2.14+0.67
Talla inicio brote puberal -1.78+0.7
Talla 22 afio desde inicio brote puberal -1.61£0.76

Incremento de talla (DE)
Talla final GH -1.57+0.83 PUBERAL

+ 0.05

Talla adulta -1.73£0.85
N=78

Tabla 6. Evolucién de la talla-DE durante el tratamiento con GH. Valores expresados en media
+DE

Evolucién de la talla en DE durante el tratamiento con GH

o o]
o]
Q
o a o _ ©
o _ =
© 8
o ke
- o
4= 4
o] *
-6
T T_ T_ T T T T
Inicio GH final 1%afio GH final 2°afio GH  Inicio brote 2%afio desde final GH Talla adulta
puberal inicio brote

puberal
Grafico 4. Evolucién de la talla-DE durante el tratamiento con GH. Valores expresados en
media +DE

Los pacientes inician el tratamiento con hormona de crecimiento con una talla media -3.35 DE.
Progresivamente, durante el periodo prepuberal se observa cémo van recuperando talla,
obteniendo una talla al final del primer afio de tratamiento con GH de -2.51 DE, y de -2.14 DE
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al final del segundo afio de tratamiento. Al inicio del brote puberal, han recuperado una media
de +1.57 DE de talla. Durante el periodo puberal también se observa una recuperacion de talla,
pasando de -1.78 DE al inicio del brote, a -1.6 DE al finalizar el segundo afio del brote puberal,
y llegando a una talla al finalizar el tratamiento con GH de -1.57 DE. Durante el periodo puberal
tan sélo se observa un incremento de talla +0.05 DE. Finalmente, la talla adulta de los 78
pacientes, es de una media de -1.73 DE.

4.1.a.2.2 Evolucidon de la ganancia de talla desde inicio del tratamiento con GH hasta talla

adulta
Ganancia de talla DE
Inicio GH -12 aio de tratamiento 0.82+0.36
Ganancia de talla (DE)
Inicio GH -22 afo de tratamiento 1.19+0.52 PREPUBERAL +1.60
Inicio GH —inicio brote puberal 1.60£0.7
Inicio GH —22 aio brote puberal 1.78+0.74 Ganancia de talla (DE)
PUBERAL
Inicio GH —fin de tratamiento 1.80+0.87 +0.02
Inicio GH — talla adulta 1.64+0.91

Tabla 7. Evolucidon de la ganancia de talla en DE desde inicio del tratamiento con GH hasta talla
adulta. Valores expresados en media +DE

Ganancia de Talla DE durante el tratamiento con GH

w
1
00 0

"7
00
L

T T T T T T
Inicio-1°afio GH  Inicio-2°afio GH Inicio-brote Inicio-2°afio brote  inicio-fin GH  inicio-Talla adutta
puberal puberal

Grafico 5. Evolucion de la ganancia de talla-DE desde inicio del tratamiento con GH hasta talla
adulta. Valores expresados en media +DE

En esta tabla y grafico se observa como los pacientes presentan progresivamente una ganancia
de talla de 0.82 DE durante el primer afio de tratamiento con GH y de 1.19 DE en el segundo
afio de tratamiento. Al inicio del brote puberal, ya han recuperado 1.6 DE de su talla des del
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inicio del tratamiento. La ganancia de talla sigue durante la etapa puberal, 1.7 DE en el
segundo afo del brote puberal y alcanzando una ganancia total al finalizar el tratamiento con
GH de 1.8 DE respecto a su talla de inicio.

Des del fin del tratamiento con GH hasta la talla adulta se produce una pérdida de talla de 0.16
DE.

Se puede observar como la ganancia de talla se produce sobre todo durante el periodo
PREPUBERAL (1.6 DE).

4.1.a.2.3 Distancia a talla media parental

NINOS NINAS
Talla media parental (DE) -1.09+0.78 -1.11+0.72
Distancia talla media 2.17+0.95 2.3+0.89
parental-talla al inicio GH
(DE)
Distancia talla media 0.52+0.89 0.61+1.13
parental- talla adulta (DE)

Tabla 8. Distancia a talla media parental desde talla de inicio del tratamiento y desde talla
adulta separados por sexo. Valores expresados en media +DE

Distancia a talla media parental DE desde talla inicio GH y desde talla adulta DE

Distancia talla inicio-talla
media parental

Distancia talla adutta-talla
media parenteal

T T
MINOD MINA
SEXO

Grafico 6. Distancia a talla media parental desde talla de inicio del tratamiento y desde talla
adulta separados por sexo. Valores expresados en media +DE

Los pacientes PEG al inicio del tratamiento con GH estan alejados de su talla media parental
2.17 DE los nifios y 2.3 DE las nifas. Cuando llegan a talla adulta, la distancia con su talla media
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parental es de 0.52 DE (nifios) y 0.61 DE (nifas), demostrando que consiguen una talla adulta
préoxima a su talla genética.

4.1.a.2.4 Evolucion de la talla (DE) en relacidn a la talla media parental. Comparaciéon de los
resultados de PEG tratados con GH (2016) con los resultados de los PEG sin tratamiento con
GH (estudio 2006)

En este apartado hemos querido comparar los resultados de la evolucion de la talla (DE) en
relacidn a la talla media parental (TMP) entre nuestro grupo de pacientes PEG sin crecimiento
recuperador tratados con GH desde edad prepuberal hasta talla adulta y los pacientes PEG del
estudio anteriormente publicado por nuestro grupo (Carrascosa Pediatr Endocrinol Rev 2006)
que evalué el crecimiento postnatal de una cohorte de 486 pacientes PEG espaiioles, 241 niias
y 245 nifios sin crecimiento recuperador entre los 2 y los 8 afios de edad, ninglin paciente de
este primer estudio habia recibido tratamiento con GH. De este primer estudio, la talla media
al inicio se ha considerado a los 6 afios en las nifas y a los 7 afios en los nifos, pues son los
afos que coinciden con el inicio del tratamiento con GH en nuestro grupo de pacientes PEG
tratados con GH. La TMP fue la misma para ambos estudios. Para facilitar las comparaciones
graficas se ha trabajado con los valores medios entre ambos sexos.

Evolucion de la talla (DE)
0
talla inicio talla adulta
-0,5
-1 1,09
-1,5 - -
m 173 ¢ -2006
a -2 > — B 2016
P TMP
-2,5 —
3 - - 4 -2,78
333 -~ _ .=
| ¢ , =
-3,5 r
-3,51
-4

Grafico 6 bis. Evolucidn de la talla (DE) en relacién a la talla media parental. Comparacion de
los resultados de PEG tratados con GH (2016) con los resultados de los PEG sin tratamiento con
GH (estudio 2006). Valores expresados en medias. TMP: talla media parental

Podemos observar como la talla al inicio para ambos grupos es muy similar. Las diferencias son
muy remarcables al comparar la talla adulta. Mientras que los pacientes PEG tratados con GH
presentan una evolucién de talla de -3.33DE al inicio a -1.73 DE a talla adulta, suponiendo un
incremento de +1.6 DE; los pacientes PEG sin tratamiento con GH presentan una evolucidn de
talla de -3.51 DE al inicio a -2.78 DE a talla adulta, suponiendo un incremento de +0.73 DE.
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4.1.a.3 Evolucidn de la velocidad de crecimiento (VC) en cm/afio durante el tratamiento con
GH

Velocidad de crecimiento (cm/afio) Media + DE
1 afio antes inicio GH 5.71+1.54
DE -1.44+0.99
Inicio GH 5.09+1.16
DE -1.53+1.22
Final 12 afio GH 8.72+1.57
DE 3.63+2.23
Final 22 afio GH 6.95+1.29
DE 1.80+1.61
Inicio brote puberal 6.48+1.06
DE 0.28+1.24
22 afo desde inicio brote puberal 7.92+1.23
DE -0.34+0.93
Fin tratamiento GH 4.3+1.76
DE 0.1+0.89

Tabla 9. Evolucién de la velocidad de crecimiento (VC) en cm/afio y DE durante el tratamiento
con GH, segun la referencia de los EEC 2010. Valores expresados en media DE

Evolucion velocidad de crecimiento (cmlafio) con GH

Q
12,51 3
*
*
10,04 g W
o]
7.5 T
501
(a] o
o]
257 -
0,04
T T T T T T
Inicio GH 1°afio GH 2°afio GH inicio brote 2°ario brote final GH

puberal puberal

Grafico 7. Evolucién de la velocidad de crecimiento en cm/afio y DE durante el tratamiento con
GH, segun la referencia de los EEC 2010. Valores expresados en media +DE

En la tabla y el grafico anteriores se puede observar la evolucion de la velocidad de
crecimiento (VC) durante el tratamiento con GH. Al inicio del tratamiento la VC es -1.5 DE. Con
el tratamiento con GH esta VC se incrementa +3.6 DE durante el primer afio de tratamiento y
+1.8 DE durante el segundo ano. La velocidad de crecimiento se mantiene dentro de los rangos
de normalidad durante el brote puberal.
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4.1.a.4 Evolucion del peso durante el tratamiento con GH

PESO (DE) NINOS NINAS
1 afio antes de iniciar GH -1.64+0.66 -1.97+0.68
Inicio GH -1.61£0.52 -2.0£0.46
12 afio de GH -1.35£0.45 -1.7+0.44
22 afio de GH -1.21£0.52 -1.52+0.33
Inicio brote puberal -1.140.65 -1.38+0.43
29 afio del inicio del brote puberal -0.94+0.64 -1.18+0.58
Fin tratamiento GH -0.81+0.78 -1.18+0.62
Talla adulta -1.22+0.71 -1.34+0.62

Tabla 10. Evolucién del peso en los pacientes de la muestra separados

expresados en media +DE

Ganancia peso DE durante el tratamiento con GH

segln sexo. Valores

6
;

|

T T
inicio-1%afio GH  Inicio-2"afio GH

T T
Inicio-brote Inicio-2%ario brote

puberal puberal

T
GRINICIOTA

Gréfico 8. Ganancia de peso en DE en los diferentes tiempos del tratamiento con GH. Valores

expresados en media +DE

En tabla y grafico anterior se puede observar el incremento de peso en DE durante el

tratamiento con GH. El incremento de peso es progresivo.
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4.1.a.5 Evolucion y ganancia de IMC durante el tratamiento con GH

4.1.a.5.1 Evolucion de IMC durante el tratamiento con GH

IMC (DE) NINOS NINAS
1 afio antes de iniciar GH -0.59+0.84 -0.91+0.76
Inicio GH -0.61+0.68 -0.911+0.50
12 afio de GH -0.67£0.57 -1.00+0.50
22 afio de GH -0.67£0.58 -0.95+0.44
Inicio brote puberal -0.59+0.78 -0.97+0.51
29 afio del inicio del brote puberal -0.56+0.71 -0.82+0.65
Fin tratamiento GH -0.44+0.87 -0.82+0.70
Talla adulta -0.57+0.92 -0.91+0.73

Tabla 11. Evolucién de IMC en DE de los pacientes de la muestra separados segun sexo.
Valores expresados en media +DE

Ganancia IMC DE durante el tratamiento con GH

[o]e]
(o] e)

T T T T T T
Inicio-1°afio GH  Inicio-2°afio GH Inicio-brote  Inicio-2°afio brote  Inicio-fin GH  Inicio-Talla adultta
puberal puberal

Grafico 9. Evolucién de IMC-DE de los pacientes de la muestra. Valores expresados en media
+DE

En tabla y gréfico anterior se puede observar el incremento de IMC en DE durante el
tratamiento con GH. El incremento de IMC es progresivo y el maximo se alcanza durante la
pubertad.
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4.1.a.5.2 Ganancia de IMC durante el tratamiento con GH

Se ha evaluado la ganancia de IMC-DE des del inicio hasta el fin del tratamiento con GH.

Ganancia IMC DE inicio-fin tratamiento con GH

2,00

1,00

™ .

-1,00

T T
NG Rl
SEXO

Grafico 10. Ganancia de IMC-DE des del inicio del tratamiento con GH hasta el fin del
tratamiento con GH de los pacientes de la muestra clasificados por sexo. Valores expresados
en mediazDE

Al evaluar la ganancia de IMC-DE con el tratamiento con GH, no se han hallado diferencias
estadisticamente significativas entre sexos.

4.1.a.6 Evolucién de la Edad Osea durante el tratamiento con hormona de crecimiento

Mediana (afios) IQR (p25-p75)
Edad dsea inicio 4.5 3-6.5
GH
Edad dsea inicio 12 11-12.5
brote puberal
Edad ésea fin 15.5 14-15.5
GH

Tabla 12. Edad Osea (EO) al inicio del tratatamiento con GH, al inicio del brote puberal y al
finalizar tratamiento con GH. Datos expresados en mediana y IQR (p25-p75).

Al inicio del tratamiento con GH los pacientes tienen una mediana de edad 6sea de 4.5 afios, al
inicio del brote puberal la mediana de edad ésea es de 12 afios y es de 15.5 afios al finalizar el
tratamiento con GH.
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4.l. COMPARACION DE GANANCIA DE TALLA Y DISTANCIA ENTRE TALLA MEDIA
PARENTAL,TALLA AL INICIO DEL TRATAMIENTO Y TALLA ADULTA (DE)

En este apartado se ha comparado la ganancia de talla y la distancia hasta talla media parental
de los pacientes de la muestra clasificados segin: antecedente de prematuridad, antecedentes
de afectacidon de peso, afectacidn de longitud o afectacion de peso y longitud al nacimiento,
respuesta al test de secrecién de GH, el inicio de tratamiento con GH antes y después de los 8
afos de edad y el grupo madurador.

4.1l.a PREMATURIDAD

En este apartado se ha clasificado a los pacientes PEG segln el antecedente de prematuridad.

4.1l.a.1 Ganancia de talla (DE)

Ganancia de talla (DE) RNPT RNT P
N=20 N=75

Inicio GH -12 afo de tratamiento 0.83+0.3 0.82+0.5 NS
Inicio GH -22 aio de tratamiento 1.3510.6 1.15+0.5 NS
Inicio GH —inicio brote puberal 1.8110.6 1.54+0.7 NS
Inicio GH —22 aio brote puberal 1.9410.8 1.7310.7 NS
Inicio GH —fin de tratamiento 1.95+0.9 1.7710.8 NS
Inicio GH — talla adulta 1.86%1. 1.59+0.9 NS

Tabla 13. Ganancia de talla (DE) en los pacientes PEG clasificados seglin prematuridad. Valores
expresados en media +DE. RNPT= recién nacido pretérmino. RNT= recién nacido a término.

Ganancia de talla (DE) en los pacientes PEG clasificados segun prematuridad

RNPT
Esi

il

T T T T T T
Inicio-1°afio  Inicio-2°afio  Inicio-brote  Inicio-2%afio  Inicio-fin GH  Inicio-Talla
GH GH puberal  brote puberal adutta

Grafico 11. Ganancia de talla (DE) en los pacientes PEG clasificados segun prematuridad.
RNPT= recién nacido pretérmino. RNT= recién nacido a término.
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Al analizar la ganancia de talla en los diferentes tiempos del estudio (inicio GH-primer afio de
tratamiento, inicio GH-segundo afo de tratamiento, inicio GH-inicio brote puberal, inicio GH-
segundo afio brote puberal, inicio GH-fin de tratamiento e inicio GH-talla adulta) en los
pacientes PEG segun el antecedente de prematuridad no se han hallado diferencias
estadisticamente significativas.

4.1l.a.2 Distancia entre talla media parental,talla al inicio del tratamiento y talla adulta (DE)

RNPT RNT P
N=20 N= 75
Distancia talla media parental-talla 2.85+1.0 2.07+0.8 P=0.01
al inicio GH (DE)
Distancia talla media parental- 1.08£1.3 0.4410.8 P=0.02
talla adulta (DE)

Tabla 14. Distancia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH y talla
adulta de los pacientes PEG clasificados segun el antecedente de prematuridad. Valores
expresados en media +DE. RNPT= recién nacido pretérmino. RNT= recién nacido a término.

Distancia a talla media parental DE dEsEde talla inicio GH y desde talla adulta

Distancia talla inicio-talla
media parental

Distancia talla acutta-talla
media parertal

1

& H

RNPT

Grafico 12. Distancia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH vy talla
adulta de los pacientes PEG clasificados segln el antecedente de prematuridad. Valores
expresados en media xDE. RNPT= recién nacido pretérmino. RNT= recién nacido a término

Al analizar la diferencia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH vy talla
adulta en los pacientes PEG clasificados segun el antecedente de prematuridad se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas. Los RNPT inician el tratamiento con GH
a una distancia de su talla media parental superior a la de los RNT. Al finalizar el tratamiento
con GH, los RNPT también presentan mayor distancia respecto a su talla media parental.
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4.11.b AFECTACION DE PESO, LONGITUD O PESO Y LONGITUD AL NACIMIENTO

En este apartado se ha clasificado a los pacientes PEG segun el antecedente de afectacion de

peso, longitud o peso y longitud al nacimiento.

4.11.b.1 Ganancia de talla segun afectacidon de peso, longitud o peso y longitud al nacimiento

Afectacion Afectacion Afectacion P

Ganancia de talla (DE) de PESO de de PESO Y

N=13 LONGITUD LONGITUD

N=42 N=40

Inicio GH -12 afo de tratamiento 0.66%0.2 0.83+0.5 0.86+0.3 NS
Inicio GH -22 aio de tratamiento 1.04+0.3 1.12+0.6 1.31+0.5 NS
Inicio GH —inicio brote puberal 1.50+0.7 1.63+0.7 1.59+0.7 NS
Inicio GH —22 aio brote puberal 1.74+0.7 1.77+0.7 1.79+0.7 NS
Inicio GH —fin de tratamiento 1.85+0.9 1.76+0.8 1.841+0.9 NS
Inicio GH — talla adulta 1.74+0.8 1.59+0.8 1.66%1 NS

Tabla 15. Ganancia de talla (DE) en los pacientes PEG clasificados segun afectacién de peso,
longitud o peso y longitud. Valores expresados en media £DE.

Ganancia Talla DE talla segun afectacion de peso, longitud o peso y longitud al
nacimiento

PEG

En M peso

H longitud

O] peso v longitud

9
o9

n '§

Inicia-l1°aﬁc Inicio-l2°aﬁc Inicic-[blme \n\cio-|2°aﬁo \n\cio-}in GH Inicial-Ta\Ia
GH puberal  brote puberal
Gréfico 13. Ganancia de talla (DE) en los pacientes PEG clasificados segun afectacion de peso,
longitud o peso y longitud.

Al analizar la ganancia de talla en los diferentes tiempos del estudio (inicio GH-primer afio de
tratamiento, inicio GH-segundo afio de tratamiento, inicio GH-inicio brote puberal, inicio GH-
segundo afio brote puberal, inicio GH-fin de tratamiento e inicio GH-talla adulta) en los PEG
clasificados segun el antedente de afectacién de peso, longitud o peso vy longitud al

nacimiento no se han hallado diferencias estadisticamente significativas.
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4.11.b.2 Distancia entre TALLA MEDIA PARENTAL,TALLA AL INICIO DEL TRATAMIENTO Y TALLA
ADULTA (DE)

Afectacion de Afectacion de Afectacion de PESO | P
PESO LONGITUD Y LONGITUD
N=13 N=42 N=40
Distancia talla | 2.08+0.6 2.10+0.8 2.42+1.0 NS
media  parental-
talla al inicio GH
(DE)
Distancia talla | 0.29+0.6 0.42+0.7 0.76x1.1 NS
media  parental-
talla adulta (DE)

Tabla 16. Distancia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH y talla
adulta de los pacientes PEG clasificados segun el antecedente de afectacion de peso, longitud
o peso y longitud al nacimiento. Valores expresados en media £DE.

Distancia a talla media parental DE desde talla inicio GH y desde talla adulta DE

| h”

-2

media parertal
Distancia talla adulta-talla

tDistancia talla inicio-talla
media parental

"

T T
peso longitud peso vy longitud

Gréfico 14. Distancia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH vy talla
adulta de los pacientes PEG clasificados segun el antecedente de afectacion de peso, longitud
o peso y longitud al nacimiento. Valores expresados en media £DE.

Al analizar la distancia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH y talla
adulta de los pacientes PEG clasificados segun el antecedente de afectacion de peso, longitud
o peso y longitud al nacimiento no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas.

75




4.1l.c RESPUESTA AL TEST DE SECRECION DE HORMONA DE CRECIMIENTO

En este apartado se han evaluado los test de secrecion de GH realizados y la respuesta al
tratamiento con GH segun la respuesta a dichos test.

4.1l.c.1 Test de estimulacion de hormona de crecimiento

Tipos de test de estimulaciéon de hormona de crecimiento

TEST GH REALIZADO N (%)

L-DOPA 25 (26%)
HIPOGLUCEMIA INSULINICA 21 (22%)
EJERCICIO Y PROPRANOLOL 17 (18%)
GLUCAGON 13 (13%)
CLONIDINA 9 (9.5%)
EJERCICIO 4 (4%)

Tabla 17. Distribucién en porcentajes de los diferentes tipos de test de estimulacién realizados.

En total se hicieron 158 test de estimulacién de hormona de crecimiento. Los tres tests mas
frecuentemente realizados fueron L-dopa (26%), hipoglucemia insulinica (22%) y ejercicio-
propranolol (18%). No se obtuvieron los datos de la respuesta al test de estimulacion de GH de
2 pacientes.

Respuesta a los test de estimulacion de hormona de crecimiento

RESPUESTA TEST GH N (%)
DEFICITARIA 48 (50%)
DISOCIADA 29 (30.5%)
NORMOSECRETORA 16 (16.8%)

Tabla 18. Distribucidon en porcentajes de las diferentes tipos de respuesta a los test de
estimulacién de hormona de crecimiento realizados.

Resultado de los test de estimulacion

Mediana (ng/ml) | P 25-p75
GH BASAL 1.4 0.58-3.6
N=91
GH POST 6.7 3.9-10.1
N=91

Tabla 19. Mediana y IQR de los resultados de los test de estimulacion de hormona de
crecimiento.
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Estratificacion de la respuesta a los test de estimulacion segun el valor de GH post test.

GH post test N (%)
(ng/ml)
<2 9 (5.6%)
>2y<4 29 (18%)
>4y <6 31 (19.6%)
>6y <8 26 (16.4%)
>8y <10 19 (12%)
>10 44 (27.8%)

Tabla 20. Estratificacidon de la respuesta a los test de estimulacion segun el valor de GH post
test.

En cuanto a la respuesta a los tests de estimulacidén de GH, la distribucidn segun la respuesta
fue: respuesta normosecretora (16.8%) (uno o dos tests con pico méaximo de GH > 10 ng/ml),
respuesta deficitaria (50%) (uno o dos tests con pico maximo de GH < 10 ng/ml), respuesta
disociada (30.5%) (en el caso de que existan dos tests de estimulacién y uno presente un pico
maximo de GH > 10 ng/ml y otro un pico maximo de GH < 10 ng/ml.

La mediana de la GH basal al realizar el test de estimulacion fue de 1.4 ng/ml y la posterior fue
de 6.7 ng/ml. Un 27.8% de los pacientes presentaron una GH post test >10 ng/ml, 12%
presentaron una GH post test entre 10-8 ng/ml, 16.4% presentaron una GH post test entre 8-6
ng/ml, 19.6% presentaron una GH post test entre 6-4 ng/ml, 18% presentaron una GH post
test entre 4-2 ng/ml y un 5.6% presentaron una GH post test < 2 ng/ml.

4.1l.c.2 Ganancia de talla segiin respuesta al test de GH

Ganancia de talla (DE) RESPUESTA | RESPUESTA RESPUESTA P
DEFICITARIA | DISOCIADA | NORMOSECRETORA
N=48 N=29 N=16
Inicio GH -12 afio de tratamiento 0.75+0.4 0.97+0.5 0.74+0.3 NS
Inicio GH -22 afio de tratamiento 1.1810.5 1.2810.6 1.081+0.4 NS
Inicio GH —inicio brote puberal 1.58+0.7 1.77+0.7 1.37+0.5 NS
Inicio GH —22 afio brote puberal 1.77+0.7 1.94+0.8 1.54+0.6 NS
Inicio GH —fin de tratamiento 1.81+0.9 1.95+0.9 1.59+0.7 NS
Inicio GH — talla adulta 1.70+1 1.77+0.9 1.27+0.7 NS

Tabla 21. Ganancia de talla (DE) en los pacientes PEG clasificados segun la respuesta al test de
secrecién de GH. Valores expresados en media £DE.
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Ganancia talla (DE) en los pacientes PEG clasificados segun |la respuesta al
test de secrecion de GH.
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Grafico 15. Ganancia de talla (DE) en los pacientes PEG clasificados segun la respuesta al test
de secrecién de GH. Valores expresados en medias+DE.

Al analizar la ganancia de talla en los diferentes tiempos del estudio (inicio GH-primer afio de
tratamiento, inicio GH-segundo afo de tratamiento, inicio GH-inicio brote puberal, inicio GH-
segundo afio brote puberal, inicio GH-fin de tratamiento e inicio GH-talla adulta) en los PEG
clasificados segun la respuesta al test de estimulacion de GH no se han hallado diferencias
estadisticamente significativas.

4.1l.c.3 Distancia entre TALLA MEDIA PARENTAL,TALLA AL INICIO DEL TRATAMIENTO Y TALLA
ADULTA (DE)

RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA P
DEFICITARIA DISOCIADA NORMOSECRETORA
N=48 N=29 N=16

Distancia talla media 2.16x1.0 2.27+0.7 2.33x0.9 NS
parental-talla al inicio
GH (DE)
Distancia talla media 0.40£0.9 0.50£0.9 1.03+1.1 NS
parental- talla adulta
(DE)

Tabla 22. Distancia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH vy talla
adulta de los pacientes PEG clasificados segun la respuesta al test de secrecion de GH. Valores
expresados en media +DE.
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Distancia a talla media parental DE desde talla inicio GH y desde talla adulta DE

meclia parental
Distancia talla adutta-talla

: Distancia talla inicio-talla
medlia parental

T T T
RESPUESTA DEFICITARIA RESPUESTA DISOCIADA RESPUESTA
MORMOSECRETORA

Grafico 16. Distancia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH vy talla
adulta de los pacientes PEG clasificados segun la respuesta al test de secrecién de GH.

Al analizar la distancia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH y talla
adulta de los pacientes PEG clasificados segun la respuesta al test de estimulacién no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas.

4.11.d INICIO TRATAMIENTO CON GH ANTES Y DESPUES DE LOS 8 ANOS DE EDAD

Aungue la indicacién de tratamiento con GH en los pacientes PEG es a partir de los 4 afios, y la
recomendacién actual es iniciar el tratamiento a una edad cuanto mas temprana mejor, hay
algunos pacientes que acuden a una edad mas tardia, superior a los 8 afios. Segun la hipétesis
que los pacientes PEG que inician el tratamiento con GH a una edad mas tardia presentan
menor ganancia de talla adulta se ha querido realizar este analisis. Para poder evaluar la
respuesta al tratamiento con GH en estos pacientes que inician el tratamiento a una edad mas
tardia y si la pubertad podia influir en esta comparacion se han evaluado los grupos separados
por sexos.
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4.1l.d.1 Ganancia de talla en los pacientes PEG segun inicio tratamiento con GH antes y

después de los 8 ainos de edad

Para poder hacer una correcta valoracién y ver la influencia que podria tener la pubertad en la

ganancia de talla se han realizado las comparaciones con los pacientes divididos por sexo.

GH ANTES EDAD 8 GH DESPUES EDAD 8 P
ANOS ANOS
N=68 N=27
Varones 42 Varones 22
Mujeres 26 Mujeres 5

Edad inicio GH
Varones 5.71+1.3 9.40+0.9 P<0.001
Mujeres 5.42+1.3 8.6210.5 P<0.001
Edad inicio brote puberal
Varones 11.8+1.0 12.4+0.7 P<0.001
Mujeres 10.04+1.1 10.8t0.4 NS
Talla inicio brote puberal DE
Varones -1.710.7 -1.7£0.5 NS
Mujeres -1.810.9 -1.9140.2 NS
Ganancia de talla (DE) desde inicio
GH -12 afio de tratamiento
Varones 0.8210.4 0.8210.6 NS
Mujeres 0.81+0.4 0.82+0.4 NS
Ganancia de talla (DE) desde inicio
GH -22 aiio de tratamiento NS
Varones 1.23+0.6 1.07+£0.3 NS
Mujeres 1.28+0.6 1.16+0.4
Ganancia de talla (DE) desde inicio
GH —inicio brote puberal
Varones 1.89+0.7 1.46+0.6 P=0.04
Mujeres 1.6310.7 1.2540.3 NS
Ganancia de talla (DE) desde inicio
GH —22 afio brote puberal
Varones 1.924+0.7 1.4610.6 P=0.026
Mujeres 1.96+0.8 1.42+0.7 NS
Ganancia de talla (DE) desde inicio
GH —fin de tratamiento
Varones 1.82+0.8 1.64+0.9 NS
Mujeres 1.9740.9 1.66+1.0 NS
Ganancia de talla (DE) desde inicio
GH —talla adulta
Varones 1.63+£0.8 1.46x0.9 NS
Mujeres 1.81+1.0 1.69+1.2 NS

Tabla 23. Ganancia de talla (DE) en los pacientes PEG clasificados segln haber iniciado el

tratamiento con GH antes o después de la edad de 8 afios. Valores expresados en media +DE.
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Ganancia Talla adulta (DE)en los pacientes PEG clasificados segun haber
iniciado el tratamiento con GH antes o después de la edad de 8 arios
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Ganancia de talla (DE) en los pacientes PEG clasificados segun haber iniciado
el tratamiento con GH antes o después de la edad de B arios
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Graficos 17 y 18. Ganancia de talla (DE) en los pacientes PEG clasificados segun haber iniciado
el tratamiento con GH antes o después de la edad de 8 afios. Valores expresados en media
+DE.

Al analizar la ganancia de talla (DE) en los diferentes momentos del estudio (inicio GH-primer
afo de tratamiento, inicio GH-segundo afio de tratamiento, inicio GH-inicio brote puberal,
inicio GH- segundo afio brote puberal, inicio GH-fin de tratamiento e inicio GH-talla adulta) en
los PEG clasificados segun haber iniciado el tratamiento con GH antes o después de la edad de
los 8 afios se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la ganancia de talla
(DE) desde inicio GH hasta brote puberal y desde inicio GH hasta segundo afio de brote
puberal solamente en los varones, siendo los varones que inician el tratamiento antes de los 8
afos los que presentan mayor ganancia de talla respecto a los que inician el tratamiento
después de los 8 afios, a pesar de estos resultados, no se han encontrado diferencias en la
ganancia de talla (DE) des del inicio a talla adulta entre ambos grupos de varones. Cabe
destacar que los pacientes varones que inician tratamiento con GH después de los 8 afios
presentan el brote puberal a una edad mas tardia (12.410.7 afios) respecto a los que inician el
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tratamiento antes de los 8 afios (11.8#1 afios). No se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas en los diferentes momentos del estudio y en el inicio de la

pubertad en el grupo de las mujeres clasificadas segliin haber empezado el tratamiento antes o

después de la edad de 8 afios.

4.11.d.2 Distancia entre TALLA MEDIA PARENTAL, TALLA AL INICIO DEL TRATAMIENTO Y

TALLA ADULTA segun inicio tratamiento con GH antes y después de los 8 aiios de edad

GH ANTES EDAD 8 GH DESPUES EDAD P
ANOS 8 ANOS
N= 68 N=27
Varones 42 Varones 22
Mujeres 26 Mujeres 5
Distancia talla media parental-
talla al inicio GH (DE)
(media*DE)
Varones 2.39+0.9 1.75+0.8 P=0.009
Mujeres 2.49+0.9 1.68+0.0.3 P=0.04
Distancia talla media parental-
talla adulta (DE) (media+DE)
Varones 0.73+0.9 0.23+0.8 P=0.04
Mujeres 0.76x1.1 -0.00£1.1 NS

Tabla 24. Distancia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH vy talla

adulta de los pacientes PEG separados por sexos y clasificados segun haber iniciado el

tratamiento con GH antes o después de la edad de 8 afios.

Distancia a talla meda parental DE desde talla inicio GH y desde talla adulta DE

Distancia a talla media parental DE desde talla inicio GH y desde talla adulta DE

SEXO: NIfio

=
T

N
i

Inicio GH menos de 8 afios

SEXO: NIA

.

Inicic GH menos de 8 afios

Graficos 19 y 20. Distancia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH y

talla adulta de los pacientes PEG separados por sexos y clasificados segun haber iniciado el

tratamiento con GH antes o después de la edad de 8 afios.
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Al analizar la distancia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH y talla
adulta de los pacientes PEG clasificados segun el haber iniciado el tratamiento con GH antes o
después de la edad de 8 afios, se han encontrado diferencias estadisticamente significativas.
Los pacientes varones que inician el tratamiento con GH antes de los 8 afios de edad presentan
mayor distancia entre talla media al inicio del tratamiento y la talla media parental, y mayor
distancia entre talla adulta a talla media parental. En el grupo de las mujeres, las que inician el
tratamiento con GH antes de los 8 afios de edad presentan mayor distancia entre talla media
al inicio del tratamiento y la talla media parental pero no se han encontrado diferencias
cuando se ha valorado la distancia entre talla adulta y talla media parental. Cabe remarcar que
las mujeres que inician el tratamiento después de los 8 afios son tan sélo 5.

4.l1l.e GRUPO MADURADOR

4.1l.e.1 Ganancia de talla (DE), talla adulta (cm) y talla adulta DE de los pacientes PEG
clasificados segtin grupo madurador.

Ganancia de MUY TEMPRANO INTERMEDIO TARDIO MUY p
talla (DE) TEMPRANO N=23 N=30 N=25 TARDIO
N=5 N=7
Inicio GH -12 0.92+0.9 0.99+0.6 0.70+0.2 0.89+0.2 | 0.48%0.5 NS
afo de
tratamiento
Inicio GH -22 1.89+0.9 1.25+0.5 1.07+0.4 1.31+0.4 | 0.64+0.6 P =0.009
afo de *
tratamiento
Inicio GH —inicio | 1.92+1.5 1.65+0.7 1.49+0.6 1.74+0.6 1.13+0.8 NS
brote puberal
Inicio GH —22 2.74+0.6 1.79+0.6 1.67+0.6 1.85+0.8 1.13+0.9 P=0.002
ano brote -
puberal
Inicio GH —fin 2.64+0.5 1.71+0.8 1.58+0.6 2.26x0.9 | 0.99+0.9 P=0.002
de tratamiento -
Inicio GH —talla | 2.29+0.8 1.50+0.7 1.34+0.7 2.26x0.9 | 0.86%1.0 P<0.001
adulta R
Talla adulta 162.5+6.6 | 158.9+7.7 161.3+7.4 | 165.416.9 | 157.416.9 NS
(cm)
Talla adulta DE | -2.13£0.7 | -2.15%0.8 -1.70+£0.5 | -1.08+0.9 | -2.15+0.4 P<0.001

Tabla 25. Ganancia de talla (DE), talla adulta y talla adulta DE en los pacientes PEG clasificados
segln grupo madurador. Valores expresados en media £DE.

* muy temprano- intermedio P=0.03, muy temprano- muy tardio P=0.004

** muy temprano- intermedio P=0.03, muy temprano- muy tardio P=0.004

*** muy temprano- muy tardio P=0.002, tardio-muy tardio P=0.01
****temprano-tardio P=0.049, intermedio-tardio=0.003, tardio-muy tardio P=0.006
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Ganancia de talla (DE) en los pacientes PEG clasificados segun grupo

madurador
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Grafico 21. Ganancia de talla (DE) en los pacientes PEG clasificados segln grupo madurador.
Valores expresados en media =DE.
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Gréfico 22 y 23. Talla adulta (cm) y talla adulta DE en los pacientes PEG clasificados segun
grupo madurador. Valores expresados en media +DE.

Al analizar la ganacia de talla (DE) en los pacientes PEG clasificados seglin grupo madurador se
han encontrado diferencias estadisticamente significativas.

El grupo de maduradores muy tempranos tienen mayor ganancia de talla (DE) desde inicio GH-
292 afio de tratamiento y desde inicio GH-22 afio brote puberal que los maduradores
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intermedios y muy tardios. El grupo de maduradores muy tardios tienen menor ganancia de
talla (DE) desde inicio GH-fin de tratamiento que los maduradores muy tempranos y tardios. El
grupo de maduradores tardios tienen mayor ganancia de talla (DE) desde inicio GH- talla
adulta que los grupos de maduradores tempranos, intermedios y muy tardios.

A pesar de estas diferencias encontradas, cuando se ha realizado la comparacion con la Talla
Adulta (cm) no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas.

4.ll.e.2 Distancia entre TALLA MEDIA PARENTAL, TALLA AL INICIO DEL TRATAMIENTO Y
TALLA ADULTA segun grupo madurador

MUY TEMPRANO INTERMEDIO TARDIO MUY P
TEMPRANO N=23 N=30 N=25 TARDIO
N=5 N=7
Distancia 3.07+0.8 2.72+0.7 2.05+1.0 2.12+0.8 1.45+0.2 P=0.002
talla media *
parental-
talla al
inicio GH
(DE)
Distancia 0.64+0.8 1.27+0.5 0.56+0.7 -0.16+1.07 0.61+1.1 P<0.001
talla media
parental- *k
talla adulta
(DE)

Tabla 24. Distancia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH y talla
adulta segun grupo madurador. Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos.

* muy temprano-muu tardio P=0.023, temprano-muy tardio P=0.01
** temprano-tardio P<0.001, intermedio-tardio P=0.04

Distancia a talla media parental DE desde talla inicio GH y desde talla adulta DE

Distancia talla inicio-talla
meclia parental

Distancia talla adulta-talla
media parental

*

4 o]

o
°
. l I
o ' « ‘ l
T T T T T .
MUY TEMPRANO TEMPRANO  INTERMEDID  TARDIO MUY TARDIO
MAD

Grafico 22. Distancia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH vy talla
adulta segln grupo madurador.
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El grupo de maduradores muy tardios presenta una distancia entre talla media parental y talla
al inicio de GH inferior a la de los grupos tempranos y muy tempranos.

El grupo de maduradores tempranos presenta una distancia entre talla media parental y talla
adulta superior a la de los grupos de maduradores intermedios y tardios.

4.11.f VALORACION DE LA DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON GH

Se ha comparado la ganancia de talla a Talla adulta (DE) en funcién de si los pacientes habian
realizado discontinuacién del tratamiento.

DISCONTINUACION NO DISCONTINUACION DEL P
DEL TRATAMIENTO TRATAMIENTO
N=22 N= 56
Ganancia de talla adulta (DE) 1.39+0.95 1.74+0.93 NS

Tabla 25. Ganancia de talla adulta (DE) en los pacientes PEG clasificados segun se habia
realizado o no discontinuacién del tratamiento.

Se realizd la discontinuacion del tratamiento durante el periodo prepuberal en 23 pacientes
que han llegado a talla adulta, la media de tiempo de discontinuacion del tratamiento fue de
1.210.8 afios (min-max: 0.5-4.3 afios). En los 23 pacientes se reinicid el tratamiento con GH, la
media de tiempo transcurrido desde el reinicio GH hasta la recuperacion de la talla que tenian
a la discontinuacion fue de 0.95#0.5 afios (min-max: 0.5-2.5 afios). No se han hallado
diferencias estadisticamente significativas al analizar la ganancia de talla adulta (DE) entre los
pacientes que se les habia realizado la discontinuacidn del tratamiento respecto a los que no
se les habia realizado.
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4.11l. VALORACION LA PUBERTAD. COMPARACION DE LA EVOLUCION DE LA PUBERTAD DE
LOS PACIENTES PEG CON LA POBLACION DE REFERENCIA (EEC 2010)

4.lll.a COMPARACION DE LOS GRUPOS MADURADORES PUBERALES DE LOS PACIENTES

VARONES PEG CON LOS VARONES DE EEC 2010

Varones EEC 2010

Grupo Ndmero Edad al inicio | Talla al inicio | Pico maximo | Ganancia Talla Edad en
madurador de brote de | del brote de | de velocidad | puberal adulta la que
puberal sujetos crecimiento crecimiento de total de | (cm) se
puberal puberal (cm) | crecimiento talla (cm) alcanza
(afos) puberal (cm) talla
adulta
(afios)
MUY 25 10a11 142.5+5.2 9.3+1.0 34.4+2.8 176.945.1 | 16.2+0.6
TEMPRANO
TEMPRANO 59 11a12 146.845.1 9.0+1.5 31.3+#3.5 177.4+5.9 | 16.7+0.6
INTERMEDIO 106 12a13 149.0+6.3 8.7t1.5 27.6+2.9 176.7+6.5 | 17.1+0.7
TARDIO 52 13a14 152.5+4.9 7.9+1.5 23.6+3.5 176.1+5.7 | 17.9+0.5
MUY TARDIO 17 14a15 155.8+6.7 7.1£1.6 21.3+3.4 177.3+7.0 | 18.6+0.8
TODA LA | 259 10a15 148.8+6.6 7.4%2.0 27.9%4.8 176.8+6.1 | 17.2+0.9
MUESTRA

Tabla 26. Resultados de la valoracidn puberal en los varones del EEC 2010.
en media +DE

Varones PEG

Valores expresados

Grupo Numero Edad al inicio | Talla al inicio | Pico maximo | Ganancia Talla Edad en
madurador de brote de | del brote de | de velocidad | puberal adulta la que se
puberal sujetos crecimiento crecimiento de total de | (cm)yDE alcanza
puberal puberal (cm) | crecimiento talla (cm) talla
(afos) y DE puberal (cm) adulta
y DE (afios)
MUY 4 10a11 131.3+4.3 9.2+2.4 31.8616.3 | 165.2+4.9 16.8+0.93
TEMPRANO -2.1+0.85 0.75+2.4 -2.1+0.9
TEMPRANO 15 11a12 136.25+4.4 7.9+1.21 27.46%3.5 163.77+4.7 | 17.5%0.5
-1.98+0.86 -0.68+0.82 -2.2+0.84
INTERMEDIO 20 12a13 139.242.6 8.3+0.6 26.3+2.7 165.613.5 18.2+0.6
-1.5+0.4 -0.2+0.44 -1.620.4
TARDIO 18 13314 144.7+3.6 7.9+£1.0 24.3+3.1 168.914.4 18.31+0.7
-1.5+£0.75 0.2+0.7 -1.2+0.7
MUY TARDIO 3 14a15 143.9+0.3 7.1+0.7 18.6x0.9 162.5+1.2 18.4+0.4
-1.7+0.5 0.04+0.4 -2.0£0.1
TODA LA | 60 10a15 139.8+5.3 8.1+1.1 25.9+4.0 165.8+4.4 18.0+0.7
MUESTRA -1.7+0.69 -0.1+0.9

Tabla 27. Resultados de la valoracién puberal en los varones PEG tratados con GH hasta talla

adulta. Valores expresados en media +DE
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Resultados de la comparacion de la valoracidon puberal de los varones PEG tratados con GH

hasta talla adulta y los varones de EEC 2010

Talla al inicio del | Pico maximo de | Ganancia Talla adulta (cm) | Edad en la que
brote de | velocidad de | puberal total de | y DE se alcanza talla
crecimiento crecimiento talla (cm) adulta (afios)
puberal (cm) y | puberal (cm) y
DE DE

MUY 0.004 NS NS <0.0012 NS

TEMPRANO

TEMPRANO <0.001 0.015 NS <0.001 <0.001

INTERMEDIO <0.001 NS NS <0.001 <0.001

TARDIO <0.001 NS NS <0.001 NS

MUY TARDIO 0.007 NS NS <0.001 NS

TODA LA | <0.001 0.009 0.003 <0.001 <0.001

MUESTRA

Tabla 28. Resultados de la comparaciéon de la valoracidn puberal en los varones PEG tratados
con GH hasta talla adulta y los varones de EEC 2010

Al analizar los resultados de la comparacion de las medias de los parametros evaluados de
toda la se observa que, los pacientes varones PEG inician pubertad a una talla inferior a la de
los varones del EEC 2010 y también alcanzan una talla adulta inferior. El pico maximo de
velocidad de crecimiento puberal de los pacientes PEG es superior al de los varones EEC
2010, aunque la ganancia puberal total de talla es inferior en los pacientes varones PEG. Los
varones PEG alcanzan la talla adulta a una edad mas tardia que los varones del EEC 2010.

Al analizar los resultados comparando los grupos maduradores entre si de la poblacidn de los
varones PEG con la poblacién de referencia que son los varones de EEC 2010 se observa que, la
talla al inicio del brote de crecimiento puberal y la talla adulta alcanzada son inferiores en
todos los grupos maduradores de los varones PEG comparados con los varones de EEC 2010. El
pico maximo de velocidad de crecimiento puberal es parecido en todos los grupos de
maduradores entre los varones PEG y los varones EEC 2010, halldndose solamente diferencias
estadisticamente significativas en el grupo de maduradores tempranos, en el que los varones
PEG presentan un pico maximo de velocidad de crecimiento puberal inferior al de los varones
EEC 2010. No se han encontrado diferencias en la ganancia puberal total de talla entre grupos
maduradores de ambos grupos, aunque si se han encontrado diferencias al analizar los
resultados de toda la muestra, como ya se ha comentado anteriormente. Los varones PEG de
los grupos maduradores temprano y intermedio alcanzan talla adulta a una edad superior que
los varones de EEC 2010 de los mismos grupos maduradores.
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4.ll.Lb COMPARACION DE LOS GRUPOS MADURADORES PUBERALES DE LAS PACIENTES

MUJERES PEG CON LAS MUJERES DEL EEC 2010.

Mujeres EEC 2010

Grupo Ndmero Edad al inicio | Talla al inicio | Pico maximo | Ganancia Talla Edad en
madurador de brote de | del brote de | de velocidad | puberal adulta la que
puberal sujetos crecimiento crecimiento de total de | (cm) se
puberal puberal (cm) | crecimiento talla (cm) alcanza
(afios) puberal (cm) talla
adulta
(afios)
MUY 27 8a9 128.9+3.4 8.1+1.7 33.543.7 162.6+3.8 | 14.9+0.7
TEMPRANO
TEMPRANO 75 9al0 134.0+4.8 7.8+1.3 28.7+3.0 162.745.1 | 15.6+0.8
INTERMEDIO 101 10a11 137.445.8 7.6%1.2 25.7+3.4 163.2+5.8 | 15.9+0.8
TARDIO 59 11a12 141.2+4.4 6.8+1.0 21.5+2.9 162.7+5.0 | 16.8+0.7
MUY TARDIO 19 12a13 146.2+5.8 6.3+1.1 19.2+3.8 165.4+5.8 | 17.2+0.6
TODA LA | 281 8a1l3 137.116.6 6.5+/1.6 25.915.0 163.0#5.3 | 16.0+1.0
MUESTRA

Tabla 29. Resultados de la valoracion puberal en las mujeres del EEC2010. Valores expresados

en media +DE

Mujeres PEG

Grupo Ndmero Edad al | Talla al inicio del | Pico méximo | Ganancia Talla Edad en
madurador de inicio brote de | de velocidad | puberal adulta la que
puberal sujetos brote de | crecimiento de total de | (cm) se
crecimien | puberal (cm) crecimiento talla (cm) alcanza
to puberal puberal (cm) talla
(afios) adulta
(afios)
MUY 1 8a9 111.8 12.4 42.8 154.6 16.0
TEMPRANO -2.0
TEMPRANO 8 9al0 124.5+4.7 7.7+0.9 27.2+1.8 151.7+5.1 | 15.8%0.
-1.9+0.9 -0.2+0.7 -2.0£0.9 7
INTERMEDIO 10 10211 127+2.2 7.4%1 24.2+3.9 151.2+3.1 | 16.3%1.
-1.7+-0.3 0.05+0.9 -1.940.5 2
TARDIO 7 11a12 135.6+5.0 7.1+0.7 23.0£2.8 158.6+£5.8 | 16.8+0.
-1.3+0.9 0.3+0.7 -0.7+1.1 6
MUY TARDIO 4 12a13 133.3+4.2 6.1+0.2 17.5+2.8 152.3+3.5 | 17.50.
-2.2+0.7 -0.1+0.1 -2.210.6 6
TODA LA | 30 8al3 128.7+6.6 7.5%1.3 24.7+5.3 153.5%5.3 | 16.4+0.
MUESTRA -1.840.9 0.110.8 -1.611.0 9

Tabla 30. Resultados de la valoracién puberal en las mujeres PEG tratadas con GH hasta talla

adulta. Valores expresados en media +DE
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Resultados de la comparacion de la valoracidn puberal de las mujeres PEG tratadas con GH
hasta talla adulta y las mujeres de EEC 2010

Talla al inicio | Pico maximo | Ganancia Talla adulta | Edad en la que
del brote de | de velocidad | puberal total | (cm)y DE se alcanza talla
crecimiento de crecimiento | de talla (cm) adulta (afos)
puberal (cm) y | puberal (cm) y
DE DE

MUY

TEMPRANO

TEMPRANO <0.001 NS NS <0.001 NS

INTERMEDIO <0.001 NS NS <0.001 NS

TARDIO <0.001 NS NS 0.004 NS

MUY TARDIO | 0.007 NS NS <0.001 NS

TODA LA | <0.001 NS 0.001 <0.001 0.003

MUESTRA

Tabla 31. Resultados de la comparacion de la valoracién puberal de las mujeres PEG tratadas
con GH hasta talla adulta y las mujeres de EEC 2010

Al analizar los resultados de la comparacion de las medias de los parametros evaluados de
toda la muestra se observa que, las mujeres PEG inician pubertad a una talla inferior a la de
las mujeres de EEC 2010 y también alcanzan una talla adulta inferior. La ganancia puberal
total de talla es inferior en las mujeres PEG comparada con las mujeres EEC 2010. Las
mujeres PEG alcanzan la talla adulta a una edad mas tardia que las mujeres de EEC 2010. En
el caso de las mujeres no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en los
resultados del pico mdximo de velocidad de crecimiento puberal.

Al analizar los resultados comparando los grupos maduradores entre si de la poblacién de las
mujeres PEG con la poblacion de referencia que son las mujeres de EEC 2010 se observa que,
la talla al inicio del brote de crecimiento puberal y la talla adulta alcanzada son inferiores en
todos los grupos maduradores de las mujeres PEG comparados con los grupos maduradores de
las mujeres de EEC 2010.

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas en el pico maximo de velocidad
de crecimiento puberal, la ganancia puberal total de talla y la edad en la que se alcanza la talla
adulta comparando los grupos maduradores entre si de la poblacion de las mujeres PEG con la
poblacién de referencia que son las mujeres de EEC 2010.
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Edad de la menarquia

PACIENTES ESTUDIO 2017 P
PEG
MUY 11.6 11.38+0.3

TEMPRANA N=1 N=119

TEMPRANA 12.2040.6 12.25+0.2 NS
N=8 N=157

INTERMEDIA 13.03+1.0 12.9040.2 NS
N=8 N=238

TARDIA 13.40+1.0 13.56+0.3 NS
N=7 N=127

MUY TARDIA 14.7+0.5 14.59+0.3 NS
N=3 N=97

TODA LA 13.04+1.1 12.85+0.9 NS
MUESTRA N=27 N=738

Tabla 32. Comparacidn de los resultados de las medias de la edad de la menarquia por grupos

maduradores. Valores expresados en media +DE.

Al analizar la comparacién de los resultados de las medias de |la edad de la menarquia por

grupos maduradores no se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre las

mujeres PEG y las mujeres de la poblacion de referencia, que en este caso son las del estudio

2017.
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4.lll.cGANANCIA PUBERAL TOTAL DE TALLA SEGUN GRUPOS DE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON GH

En este subapartado se ha querido comparar la ganancia puberal total de talla en los pacientes
PEG separados por sexos y clasificados segun la ganacia de talla adulta. El grupo A corresponde
a los pacientes PEG en los que la ganancia de talla adulta es <1 DE, representan un 25% del
total. El grupo B corresponde a los pacientes PEG en los que la ganancia de talla adulta es >1
DE, representan un 75% del total.

GRUPO A GRUPO B EEC 2010

Ganancia talla Ganancia talla

adulta <1 DE adulta >1 DE

N= 20 (25%) N= 58 (75%)
Ganancia puberal total de 22.7+4 26.4+4
talla (cmz=DE)
Varones 24.0+3.2 (n=14) 26.614.1 (n=37) 27.9+4.8 (n=279)
Mujeres 19.6%4 (n=6) 26.2+4.8 (n=21) 25.9+5.0 (n=281)

Tabla 33. Ganancia de puberal total de talla segin grupos de respuesta al tratamiento con GH.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas cuando se compara la ganancia
puberal total de talla en los pacientes PEG separados por sexos y clasificados segun la ganacia
de talla adulta. El grupo B, en el que la ganancia de talla adulta es >1 DE, presenta mayor
ganancia puberal total comparado con el grupo A, en el que la ganacia de talla adulta es <1 DE
(P=0.04 para los varones y 0.006 para las mujeres).

Cuando se comparan estos resultados con los de la poblacion de referencia de EEC 2010, no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas con el grupo B en el que la ganancia de
talla adulta es >1 DE, pero si que hay diferencias con el grupo A en el que la ganacia de talla
adulta es <1 DE (P=0.002 para ambos sexos).
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4.1V. COMPARACION CON LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO PREVIO PUBLICADO
(Carrascosa A Horm Res Paediatr 2013)

En el estudio previo publicado por nuestro grupo (Carrascosa A Horm Res Paediatr 2013) se
valoraron los resultados de 184 pacientes (52 nifias y 132 nifios) tratados con GH hasta edad
adulta. Los test de secrecion de GH permitieron clasificar los pacientes en tres grupos:
respuesta deficitaria (idiopathic isolated GH deficiency-lIGHD), respuesta disociada (dissociated
GH release-DGHR) y respuesta normosecretora (normal GH release-NGHR). También se
clasificaron los pacientes segun sus datos antropométricos al nacimiento, peso adecuado para
edad gestacional (AEG) y peso bajo para edad gestacional (PEG). El test de secrecién de GH,
permitid clasificar posteriormente los pacientes AEG como IIGHD o como talla baja idiopatica
(ISS).

El estudio actual ha servido para aumentar el tamano muestral del grupo clasificado como PEG
pasando de un tamafio muestral de 49 a 95. Se han realizado las comparaciones con los grupos
clasificados como IIGD vy ISS, obviando los resultados de los pacientes clasificados segun la
respuesta a los test de secrecién de GH, pues ya quedd demostrado en el estudio previo que la
respuesta a dichos test no servia para predecir una mejor respuesta al tratamiento con GH.

IIGD (n=78) ISS (n=57) PEG (n=95)
Nifias n=25 Nifias n=14 Nifias n=31
Nifios n=53 Nifios n=43 Nifios n= 64
Edad al inicio GH (afios)
Nifias 6.411.6 7.5£1.0 5.9+1.7
Nifios 8.5+1.8 8.311.7 6.9+2.1
Edad al inicio brote puberal (afios)
Nifas 10.0£1.0 10.8+1.1 10.1+£1.0
Nifios 12.1+0.9 12.2+0.9 12.0+£1.0
Edad al finalizar GH (afios)
Nifias 13.84£0.9 14.41+0.8 13.8+£1.2
Nifios 16.240.9 16.410.9 15.610.9
Edad a talla adulta (afios)
Nifias 15.0£0.9 15.5+1.4 16.410.9 (N=27)
Nifios 17.3£1.0 17.5+1.5 18.0+0.7(N=51)
Diferencia edad dsea-edad cronoldgica -2.1+0.7 -2.310.8 -2.1+0.8
al inicio tratamiento
Duracidn tratamiento GH (afios)
Periodo prepuberal 3.6x1.5 3.7+1.6 4.611.9
Periodo puberal 4.0+0.8 4.0+0.9 3.610.7
Total 7.6£1.6 7.7£1.6 8.1£1.9
Dosis GH (mcg/kg/dia)
Periodo prepuberal 31.6£3.5 31.8+4.1 32.1+2.7
Periodo puberal 30.6+3.6 31.7+2.6 29.8+2.8
Talla media parental- DE -1.1+0.8 -1.2+0.7 -1.0910.7
(N=75) (N=53) (n=95)
Distancia de talla-DE inicio GH a talla 2.1+0.8 2.310.7 2.240.9
media parental-DE (N=75) (N=53) (N=95)
Distancia de talla adulta a talla media 0.4+0.7 0.5+0.7 0.55+0.9
parental-DE (N=75) (N=53) (N=78)

Tabla 34. Datos antropométricos y del tratamiento con GH de los pacientes del estudio. No se
han hallado diferencias estadisticamente significativas.
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Las edades al inicio del tratamiento con GH, al inicio del brote puberal, a la finalizacién del
tratamiento con GH y al alcanzar la talla adulta no son diferentes entre los grupos analizados.
El retraso en la edad 6sea antes de iniciar el tratamiento con GH también fue igual para todos
los grupos. La duracidn del tratamiento con GH (periodo prepuberal y puberal) y la dosis de GH
recibida son parecidas en los tres grupos, no halldndose diferencias estadisticamente
significativas. Tampoco se hallaron diferencias entre la talla media parental entre los tres
grupos, la distancia de la talla al inicio del tratamiento respecto a talla media parental y la
distancia de la talla adulta al finalizar tratamiento respecto a talla media parental, presentando
todos una buena respuesta en términos globales, consiguiendo una talla adulta parecida a la
talla genética.

IIGD (n=78) ISS (n=57) PEG (n=95)
Nifias n= 25 Nifas n= 14 Niias n=31
Nifios n=53 Nifos n=43 Niilos n= 64
Talla-DE al inicio GH -3.2+0.6 -3.5+0.5 -3.3+10.7
Talla adulta-DE -1.5+0.7 -1.8+0.6 -1.7+0.8
Ganancia de talla (DE) 0.9+0.3 0.940.3 0.840.3
desde inicio GH -12 afio GH
Ganancia de talla (DE) 1.31#0.5 1.2+0.4 1.2+0.5
desde inicio GH -22 afio GH
Ganancia de talla (DE) 1.740.6 1.6£0.6 1.6+0.7
desde inicio GH —inicio brote puberal
Ganancia de talla (DE) 2.0+0.7 1.9+0.7 1.840.8
desde inicio GH —fin de tratamiento
Ganancia de talla (DE) 1.740.7 1.740.6 1.6+0.8
desde inicio GH —talla adulta
Velocidad crecimiento antes GH (cm/a) 4.2+0.9 4.0+0.7 5.0+1.1
DE -2.2+1.1 -2.1+£1.0 -1.5%£1.2
Velocidad crecimiento 12afio GH (cm/a) 9.0%+1.3 8.8+1.3 8.7+1.5
DE 4.611.9 4.611.8 3.612.2
Velocidad crecimiento 22afio GH (cm/a) 6.9+1.1 6.5+0.9 6.9+1.2
DE 2.61£2.0 2.1+1.4 1.8+1.6
IMC-DE al inicio GH -0.610.8 -1.0+0.6 0.74£0.6*
IMC-DE al final GH -0.310.7 -0.610.7 -0.610.8
Ganancia de IMC-DE durante GH 0.3+0.8 0.4+0.7 0.17+0.6**

Tabla 35. Datos antropométricos y del tratamiento con GH de los pacientes del estudio.

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, excepto * P=0.003 y ** P= 0.002

Durante el tratamiento con GH, la velocidad de crecimiento (cm/a, DE), los valores de IGF-1-
DE, y la edad dsea se incrementaron de manera parecida en los tres grupos. La ganancia de
talla-DE durante el tratamiento con GH fue similar en los tres grupos, no halldndose diferencias
estadisticamente significativas. El valor de IMC-DE al inicio del tratamiento con GH si que fue
diferente entre los grupos y también se hallaron diferencias en cuanto a la ganancia de IMC-DE
durante el tratamiento con GH, siendo el grupo de los pacientes PEG los que presentaban
mayor IMC-DE al inicio del tratamiento con GH, y los que presentaron menor ganancia de IMC-
DE durante el tratamiento con GH.
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4.V. VARIABILIDAD EN LA RESPUESTA AUXOLOGICA AL TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO

4.V.a CLASIFICACION POR GRUPOS SEGUN GANANCIA DE TALLA ADULTA.

Segun la ganancia de talla-DE a talla adulta se ha clasificado a los pacientes de la muestra en 5

grupos:

Grupo 1. Ganancia de talla <0,5 DE n=10 (13%)
Grupo 2. Ganancia de talla >0,5 e <1 DE n=10 (13%)

Grupo 3. Ganancia de talla>1 e <2 DE n=31 (39%)
Grupo 4. Ganancia de talla>2 e <3 DE n=20 (26%)
Grupo 5. Ganancia de talla >3 DE n=7 (9%)

Tabla 36 . Clasificacién de los pacientes PEG en funcién de la respuesta al tratamiento con GH

segln la ganancia de talla adulta.

Gréfico 23. Clasificacion de los pacientes PEG en funcién de la respuesta al tratamiento con GH

segln la ganancia de talla adulta.
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Ganancia de talla (DE) GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 | GRUPO4 | GRUPOS5
<0.5 >0.5y<1 >ly<2 >2y<3 >3
N=10 N=10 N=31 N=20 N=7
Inicio GH -19 afio de tratamiento 0.72+1.0 0.54+0.1 0.83+0.3 0.93+0. 1.281+0.3
3
Inicio GH -22 afio de tratamiento 0.55+0.5 0.81+0.2 1.2610.4 1.43+0. 2.05+0.8
3
Inicio GH —inicio brote puberal 0.81+0.5 | 0.95%0.2 1.6+0.5 2.01+0. | 2.7240.77
6
Inicio GH —22 afio brote puberal 0.78+0.4 1.0+0.3 1.81+0.4 | 2.24+0. | 3.02+0.7
4
Inicio GH —fin de tratamiento 0.5410.4 0.84+0.2 1.7+0.3 2.50+0. 3.42+0.4
16
Inicio GH — talla adulta 0.13+0.2 0.7810.1 1.51+0.2 2.4+0.2 3.41+0.2

Tabla 37. Ganancia de talla para cada uno de los grupos de pacientes PEG clasificados segun la

ganancia a talla adulta. Datos expresados en mediazDE

Ganancia de talla (DE) de los PEG clasificados segun los grupos de ganancia
de talla adulta DE
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W grupo 1: <05
I grupo 2 =05 <1
O grupo 3: =1 <2
1] grupo 4,2 <3
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Inicie-1%afie  Inicio-2%afio  Inicio-brete  Inicio-2°afio  Inicie-fin GH  Inicio-Talla
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adulta

[ grupo 5: =3

Grafico 24. Ganancia de talla para cada uno de los grupos clasificados segun la ganancia de

talla adulta

En el grafico y la tabla anterior se puede observar la ganancia de talla de cada uno de los

grupos en los diferentes momentos del tratamiento con GH.

Analizaremos detalladamente cada uno de estos grupos.
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4.V.a.1 GRUPO 1: GANANCIA DE TALLA ADULTA < 0.5 DE

Los pacientes clasificados en este grupo son los que presentan una ganancia de talla adulta <
0.5 DE. Al analizar los pacientes de este grupo, y también se cumplira en los demas grupos, se
pueden identificar tres tipos de patrones que se han clasificado como:

Subgrupo 1 A. Pacientes malos respondedores desde el inicio del tratamiento
Subgrupo 1 B. Pacientes que pierden talla a partir del segundo afio del brote puberal

Subgrupo 1 C. Pacientes que pierden talla desde el fin de tratamiento porque la suspensidn
del tratamiento se ha realizado antes de tiempo

Ganancia de talla de los pacientes PEG clasificados en el grupo 1

Ganancia de talla (DE) NI;AS |\|1=B4 Nl=cl
Inicio GH -12 afio de tratamiento 0.10+0.4 1.55+1.2 0.54
Inicio GH -22 afio de tratamiento 0.17+0.4 0.91+-0.3 0.97
Inicio GH —inicio brote puberal 0.55+0.4 0.99+0.5 1.41
Inicio GH —22 afio brote puberal 0.5940 3 0.83+0.2 1.53
Inicio GH —fin de tratamiento 0.41+0.3 0.44+0.2 1.56
Inicio GH — talla adulta 0.2840.3 0.20+0.1 0.36

Tabla 38. Ganancia de talla (DE) de los pacientes PEG clasificados en el grupo 1. Datos
expresados en mediazDE

Ganancia de talla (DE) de los PEG del grupo 1

gl'lfpo
1A

His
O1c

11 “' ll !l- I "

T T T T T T
Inicio-1%afio  Inicio-2°afio  Inicio-brote  Inicio-2°afio  Inicio-fin GH  Inicio-talla
GH H puberal brote puberal adulta

Grafico 25. Ganancia de talla (DE) de los pacientes PEG clasificados en el grupo 1. Datos
expresados en mediatDE
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Al analizar la ganancia de talla (DE) de los pacientes PEG clasificados en el grupo 1, en que la
ganancia de talla adulta es <0.5 DE, se observa como los pacientes subclasificados en el grupo
1A presentan muy poca ganancia de talla ya des del inicio del tratamiento. Los pacientes
subclasificados en el grupo 1B presentan correcta ganancia de talla durante el periodo
prepuberal pero la ganancia de talla disminuye claramente durante el periodo puberal. El
paciente subclasificado en el grupo C, presenta correcta ganancia en los periodos prepuberal y
puberal, pero presenta muy poca ganancia de talla des del fin del tratamiento hasta alcanzar la
talla adulta, debido a que el tratamiento con GH se ha finalizado antes de tiempo.

4.V.a.2 GRUPO 2: GANANCIA DE TALLA >0.5y <1 DE

Los pacientes clasificados en este grupo son los que presentan una ganancia de talla adulta
>0.5 y <1 DE. Al analizar los pacientes de este grupo, se pueden identificar dos de los patrones
ya observados en el grupo 1:

Subgrupo 2 A. Pacientes malos respondedores desde el inicio del tratamiento
Subgrupo 2 C. Pacientes que pierden talla desde el fin de tratamiento porque la suspensién

del tratamiento se ha realizado antes de tiempo

Ganancia de talla de los pacientes del grupo 2

. 2A 2C
Ganancia de talla (DE) N=9 N=1
Inicio GH -12 afo de tratamiento
0.53+0.1 0.68
Inicio GH -22 afo de tratamiento
0.81+0.2 0.78
Inicio GH —inicio brote puberal
0.93+0.2 1.17
Inicio GH —22 afio brote puberal
0.9610.3 1.42
Inicio GH —fin de tratamiento
0.79+0.1 1.24
Inicio GH — talla adulta
0.7710.1 0.88

Tabla 39. Ganancia de talla para los pacientes clasificados en el grupo 2. Datos expresados en
mediatDE
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Ganancia de talla adulta (DE) de los PEG del grupo 2
erupo
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Grafico 26. Ganancia de talla para los pacientes clasificados en el grupo 2. Datos expresados en
mediatDE.

Al analizar la ganancia de talla (DE) de los pacientes PEG clasificados en el grupo 2, en que la
ganancia de talla adulta es >0.5 y <1 DE, se observa como los pacientes subclasificados en el
grupo 2A presentan muy poca ganancia de talla ya des del inicio del tratamiento. El paciente
subclasificado en el grupo C, presenta correcta ganancia en los periodos prepuberal y puberal,
pero presenta muy poca ganancia de talla des del fin del tratamiento hasta alcanzar la talla
adulta, debido a que el tratamiento con GH se ha finalizado antes de tiempo.
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4.V.a.3 GRUPO 3: GANANCIA DE TALLA >1y <2 DE

Los pacientes clasificados en este grupo son los que presentan una ganancia de talla adulta >1
y <2 DE. Al analizar los pacientes de este grupo, se pueden identificar dos de los patrones ya
observados en el grupo 1:

Subgrupo 3 A. Pacientes malos respondedores desde el inicio del tratamiento

Subgrupo 3 B. Pacientes que pierden talla a partir del segundo afio del brote puberal

Ganancias de talla de los pacientes del grupo 3

. 3A 3B
Ganancia de talla (DE) N=28 N=3
Inicio GH -19 afio de tratamiento
0.79+0.2 1.23+0.7
Inicio GH -22 afio de tratamiento
1.20+0.3 1.84+0.8
Inicio GH —inicio brote puberal
1.50+0.3 2.52+0.9
Inicio GH —22 afio brote puberal
1.72+0.3 2.66+0.6
Inicio GH —fin de tratamiento
1.66+0.3 2.26+0.6
Inicio GH — talla adulta
1.50+0.3 1.63+0.2

Tabla 40. Ganancia de talla para los pacientes clasificados en el grupo 3. Datos expresados en
mediatDE

Ganancia de talla adulta (DE) de los PEG del grupo 3
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Grafico 27. Ganancia de talla para los pacientes clasificados en el grupo 3. Datos expresados en
mediatDE

100



Al analizar la ganancia de talla (DE) de los pacientes PEG clasificados en el grupo 3, en que la
ganancia de talla adulta es >1 y <2 DE, se observa como los pacientes subclasificados en el
grupo 3A presentan muy poca ganancia de talla ya des del inicio del tratamiento. Los pacientes
subclasificados en el grupo 3B, presentan correcta ganancia de talla durante el periodo
prepuberal pero la ganancia de talla disminuye claramente durante el periodo puberal.

4.V.a.4 GRUPO 4: GANANCIA DE TALLA >2 y <3 DE

Los pacientes clasificados en este grupo son los que presentan una ganancia de talla adulta >2
y <3 DE.

Ganancia de talla de los pacientes del grupo 4

. GRUPO 4
Ganancia de talla (DE) N=20

Inicio GH -19 afio de tratamiento

0.9310.3
Inicio GH -22 afio de tratamiento

1.43+0.3
Inicio GH —inicio brote puberal

2.01+0.6
Inicio GH —22 afio brote puberal

2.24+0.4
Inicio GH —fin de tratamiento

2.50+0.1
Inicio GH — talla adulta

2.40+0.2

Tabla 41. Ganancia de talla para los pacientes clasificados en el grupo. Datos expresados en
mediatDE

Ganancia talla adulta (DE ) de los PEG del grupo 4

| +Hu

T T T T T T
Inicio-1°afio  Inicio-2%afio  Inicio-brote  Inicio-2%afio  Inicio-fin GH  Inicio-Talla
GH H puberal brote puberal adukta

Grafico 28. Ganancia de talla para los pacientes clasificados en el grupo 4.
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Al analizar la ganancia de talla (DE) de los pacientes PEG clasificados en el grupo 4, en que la
ganancia de talla adulta es >2 y <3 DE, se observa como estos pacientes presentan muy buena
respuesta al tratamiento con GH ya des del inicio del tratamiento, y tanto en el periodo
prepuberal como en el puberal.

4.V.a.5 GRUPO 5: GANANCIA DE TALLA >3 DE

Los pacientes clasificados en este grupo son los que presentan una ganancia de talla adulta >3
DE.

Ganancia de talla de los pacientes del grupo 5

Ganancia de talla (DE) GRUPO 5
N=7

Inicio GH -12 afo de tratamiento

1.28+0.3
Inicio GH -22 aio de tratamiento

2.05+0.8
Inicio GH —inicio brote puberal

2.72+0.7
Inicio GH —22 aio brote puberal

3.02+0.7
Inicio GH —fin de tratamiento

3.42+0.41
Inicio GH — talla adulta

3.41+0.2

Tabla 42. Ganancia de talla para los pacientes clasificados en el grupo. Datos expresados en
mediatDE

Ganancia talla adulta (DE) en los PEG grupo 5
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Gréfico 29. Ganancia de talla para los pacientes clasificados en el grupo 5.
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Al analizar la ganancia de talla (DE) de los pacientes PEG clasificados en el grupo 5, en que la
ganancia de talla adulta es >3 DE, se observa como estos pacientes presentan muy buena
respuesta al tratamiento con GH ya des del inicio del tratamiento, y tanto en el periodo
prepuberal como en el puberal.

4.V.b POSIBLES VARIABLES PREDICTIVAS DE BUENA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON GH
DE LOS PACIENTES PEG SIN CRECIMIENTO RECUPERADOR

Para poder dilucidar qué variables nos permiten predecir una mejor respuesta al tratamiento
con GH de los pacientes PEG sin crecimiento recuperador, se han realizado los siguientes
analisis de asociacién y regresion.

4.V.b.1 Andlisis de asociacidn

Se ha analizado la ganancia de talla adulta-DE para las variables continuas y categéricas.

VARIABLES Correlacion de Pearson (R) Significacion estadistica (P)
Peso al nacimiento DE 0.031 NS
Longitud al nacimiento DE 0.64 NS
Talla media parental DE 0.74 NS
Edad inicio GH -0.22 NS
Peso inicio GH DE -0.47 <0.001
Talla inicio GH DE -0.51 <0.001
Velocidad crecimiento 12 afio GH 0.41 <0.001
Talla inicio brote puberal DE 0.23 0.038
Aos duraciéon GH 0.224 0.049
Edad fin GH -0.015 NS
Valores IGF-1 inicio GH -0.260 0.034
Valores IGF-1 12 afio GH -0.261 NS
Valores IGF-1 22 afio GH -0.263 NS

Tabla 43. Variables continuas incluidas en el analisis de correlacién

VARIABLES N MEDIA+DE Significacion estadistica (P)
Sexo NS
Nifio 51 1.5610.8

Nifia 27 1.79+1.0

Prematuridad NS
RNT 14 1.86+1.0

RNPT 64 1.5940.9

Grupos PEG NS
Peso 9 1.74+0.8

Longitud 34 1.59+0.8

Peso y longitud 35 1.66+1.0

Respuesta al test de GH NS
Respuesta deficitaria 39 1.70+1

Respuesta disociada 25 1.77+0.9

Respuesta normosecretora 12 1.27+0.7

Edad inicio GH NS
<8 afios 52 1.71+0.9

>8 afios 26 1.50+0.9

Grupo madurador <0.001
Muy temprano 4 2.29+0.8

Temprano 20 1.50+0.7

Intermedio 27 1.3440.7

Tardio 21 2.2610.9

Muy tardio 6 0.86+1.0

Tabla 44. Variables categéricas incluidas en el andlisis de correlacion
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Interpretacion de los resultados de la asociacidn:

El peso, la talla al inicio del tratamiento con GH (DE) y los valores de IGF-1 al inicio del
tratamiento obtienen una correlacion negativa con la ganancia de talla adulta (DE), es decir
cuanto menos peso y talla al inicio del tratamiento y valores inferiores de IGF-1, mayor
ganancia de talla adulta.

La velocidad de crecimiento durante el primer afio de tratamiento con GH, la talla al inicio
del brote puberal y la mayor duracion del tratamiento con GH obtienen una correlacién
positiva con la ganancia de talla adulta (DE), es decir que cuanto mayor es la velocidad de
crecimiento durante el primer afio de tratamiento, la talla al inicio de la pubertad y la mayor
duracidn del tratamiento con GH, mayor es la ganancia de talla adulta (DE). La correlacién,
aunque significativa, no parece muy buena para las variables duracién del tratamiento con GH
y talla al inicio de la pubertad DE pues R’ tiene un valor alejado de 1y los puntos de los graficos
se encuentran muy dispersos.

2 Lineal = 0,260 2 Lineal = 0,225
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3,00 3007
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1,00
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Gréficos 30, 31, 32: la talla, el peso y los valores de IGF-1 al inicio del tratamiento con GH se
correlacionan negativamente con la ganancia de talla adulta (DE).

104



4,00

3,00

2,00

1,00

Ganancia Talla adulta DE

41,00

R? Lineal = 0,174
4,00

3,00

2,00+

1,00

Ganancia Talla Adulta (DE)

-1,00-

T
10,00

to 1° afio tr

2 Lineal = 0,050

T T
12,00 14,00

Ganancia Talla Adulta (DE)

con GH

T T T T
8,00 10,00 12,00 1400

duracion tratamiento GH

4,00

3,00-]

2,00

1,00

1,00

R Lineal = 0,055

T
200

Talla inicio pubertad (DE)

T T T T
-4,00 300 1,00 000

Graficos 33, 34, 35: La velocidad de crecimiento durante el primer afio de tratamiento con GH,
la talla al inicio del brote puberal y la mayor duracién del tratamiento con GH se correlacionan
positivamente con la ganancia de talla adulta (DE).

4.V.c. Anadlisis de regresion lineal

Se ha realizado el analisis de regresién lineal por pasos sucesivos,y se han incluido todas las

variables continuas que han resultado estadisticamente significativas en el test de correlacidon y

las categdricas que han resultado estadisticamente significativas en el test de Student o

ANOVA de un factor.

Variable dependiente: Coeficientes no estandarizados Significacion estadistica (P)
Ganancia Talla Adulta (DE) Beta Error tipico

(Constante) -0.440 0.347 0.209

Talla inicio GH (DE) -1.010 0.113 0.000

Talla inicio pubertad (DE) 0.757 0.111 0.000

Tabla 45. Regresion lineal
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Al hacer la regresion lineal por pasos sucesivos, encontramos que la ganancia de talla adulta
(DE) depende negativamente de la talla al inicio del tratamiento (DE) y depende
positivamente de la talla al inicio de la pubertad (DE), es decir, a menor talla al inicio del
tratamiento y a mayor talla al inicio de la pubertad se obtiene mayor ganancia de talla adulta.

Este modelo, con la férmula:

Ganancia talla adulta (DE)= -0.44 — 1.01 Talla inicio GH (DE)+ 0.75 Talla inicio pubertad (DE)
tiene un coeficiente de determinacién ajustado (R’ corregido) de 0.53.

Con las variables talla al inicio del tratamiento con GH (DE) y talla al inicio de la pubertad
(DE) podemos predecir el 53% de la ganancia de talla.

4.V.d. Andlisis de regresion logistica binaria

Para poder realizar este analisis, se han categorizado los grupos de respuesta al tratamiento
con GH en dos grupos: Grupo A corresponde a los pacientes PEG en los que la ganancia de
talla adulta es <1 DE (incluiria los grupos 1y 2 de la clasificacidn de la ganancia de talla adulta),
representan un 25% del total. El Grupo B corresponde a los pacientes PEG en los que la
ganancia de talla adulta es >1 DE (incluiria los grupos 3, 4 y 5 de la clasificacién de la ganancia
de talla adulta), representan un 75% del total.

GRUPO A (grupos 1y 2): PEOR RESPUESTA A GH: ganancia a talla adulta (DE) <1
GRUPO B (grupos 3,4 y 5): MEJOR RESPUESTA A GH: ganancia a talla adulta (DE) 21

Comparacion de las variables entre los grupos A y B de respuesta al tratamiento con GH

GRUPO A (1y2) GRUPO B (3,4y5) P
N= 20 (25%) N= 58 (75%)
Sexo NS
Nifio 14 (70%) 37 (63.8%)
Nifia 6 (30%) 21 (36.2%)
Prematuridad NS
RNT 18 (90%) 46 (79.3%)
RNPT 2 (10%) 12 (20.7%)
Grupos PEG NS
Peso 2 (10%) 7 (12.1%)
Longitud 9 (45%) 25 (43.1%)
Peso y longitud 9 (45%) 26 (44.8%)
Respuesta al test de GH NS
Resp deficitaria 11 (55%) 28 (48.3%)
Resp disociada 4 (20%) 21 (36.2%)
Resp normosecretora 4 (20%) 8 (13.8%)
Edad inicio GH NS
<8 afios 10 (50%) 42 (27.6%)
>8 afios 10 (50%) 16 (72.4%)
Grupo madurador NS
Muy temprano 0 4 (6.9%)
Temprano 5(25%) 15 (25.9%)
Intermedio 9 (45%) 18 (315)
Tardio 3 (15%) 18 (31%)
Muy tardio 3 (15%) 3(5.2%)

Tabla 46. Comparacién de las variables cualitativas entre los grupos A y B de respuesta al tratamiento
con GH. No se observan diferencias estadisticamente significativas (Test Chi cuadrado)
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GRUPOA (1y2) GRUPOB (3,4 5) 3
N=20 N=58
Longitud al nacimiento DE -2.47+0.7 -2.54+0.7 NS
Peso al nacimiento DE -1.91+1 -1.9+0.7 NS
Talla media parental DE -1.30+0.6 -1.12+0.6 NS
Peso inicio GH DE -1.34%0.6 -1.90+0.4 P=0.001
Talla inicio GH DE -2.8+0.6 -3.5+0.6 P=0.005
Edad inicio GH (afios) 7.81%+1.5 6.5912.1 P=0.02
Velocidad crecimiento durante | 7.6+1.6 9.17+1.37 P<0.001
primer afio de GH (cm/afio)
Talla inicio brote puberal DE -1.9+0.6 -1.68+0.7 NS
Duracidén tratamiento con GH (afios) | 7.5%1.7 8.3+1.9 NS
Edad fin GH (afios) 15.34+1.1 14.9+1.3 NS

Tabla 47. Comparacién de las variables cuantitativas entre los grupos A y B de respuesta al tratamiento
con GH. Se observan diferencias estadisticamente significativas. (T-Student)

En el andlisis univariante, hemos encontrado que el grupo que presenta mejor respuesta al
tratamiento con GH (grupo B) tienen peso y longitud inferior al iniciar el tratamiento,
empiezan el tratamiento con GH antes y la velocidad de crecimiento durante el primer afio de
tratamiento con GH es superior a los del grupo de peor respuesta (grupo A).

Al hacer la regresidn logistica binaria, se han incluido todas las variables que han resultado
estadisticamente significativas en el anadlisis univariante. Se ha hecho una regresion logistica
escogiendo el método por pasos en el que cada vez escoge la variable con p<0.05 mas
significativa y la incluye en el modelo.

Variables Odds ratio | Intervalo de confianza Significacion
estadistica (P)

Peso inicio GH DE 0.009 (0.000,0.161) 0.001

Velocidad crecimiento primer afio de | 3.779 (1.692,8.439) 0.001

GH

Tabla 48. Andlisis de regresion logistica binaria

Interpretacidn de los resultados de la regresidn logistica binaria:

Por cada desviacion estandar menos de peso al inicio del tratamiento con GH, tenemos
1/0.009 opciones (OR 111) de caer en el grupo B (mejor respuesta al tratamiento con GH).

A mas velocidad de crecimiento durante el primer aiio de tratamiento con GH, tenemos 3.7
veces mas posibilidades de caer en el grupo B (mejor respuesta al tratamiento con GH).

Estos son los resultados de la regresion logistica binaria de nuestro estudio, al revisar la
literatura otros trabajos (Dalhgren J Pediatr Res 2005, Renes J Clin Endocrinol 2015, Carrascosa
A Horm Res Paediatr 2013) encuentran que la talla al inicio del tratamiento y la talla media
parental también pueden asociarse independientemente a una mejor respuesta al tratamiento
con GH, por lo que se realiza nuevamente el test de regresion logistica binaria corrigiendo con
estas variables.

En nuestro andlisis univariante hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas
con la talla al inicio del tratamiento DE entre los dos grupos, pero la significacion no es
suficientemente potente para soportar la regresidn logistica.
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Variables Odds ratio Intervalo de confianza Significacion  estadistica
(P)

Peso inicio GH DE 0.052 (0.005,0.503) 0.011

Velocidad crecimiento | 2.187 (1.218, 3.928) 0.009

primer afio de GH

Talla media parental DE 1.217 (0.373, 3.9967) 0.745

Talla al inicio GH DE 0.325 (0.70, 1.504) 0.150

Tabla 49. Analisis de regresidn logistica binaria corregida con las variables talla media parental (DE) y talla al inicio

GH (DE)

Al hacer la correccidon con las variables que habian obtenido resultados estadisticamente

significativos en la literatura publicada(Dalhgren J Pediatr Res 2005, Renes J Clin Endocrinol

2015, Carrascosa A Horm Res Paediatr 2013), observamos que nuestras variables siguen

siendo significativas pero menos que en el analisis anterior.
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4.Vl. VALORACION DEL PERFIL DE SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO EN LOS PACIENTES PEQUENOS PARA EDAD GESTACIONAL

4.Vl.a VALORES DE IGF-1

VARONES
INICIO PRIMER SEGUNDO SEGUNDO FINAL GH TALLA P
GH ANO GH ANO GH ANO BROTE ADULTA
PUBERAL
IGF-1 (ng/ml)
Mediana 64 160 286 390 493 369
Min- max 30-188 79-338 120-379 302-783 282-987 128-843
N 54 46 46 53 35 5 P<0.001
(%) respecto (42%) (105%) (180%) (96%) (85%) (87%)
a la mediana
de referencia

Tabla 50. Valores de IGF-1 al inicio tratamiento, 12 afo de tratamiento, 22 afio de tratamiento,
2 ano del brote puberal, final tratamiento y edad adulta para los VARONES PEG. Valores
expresados en mediana.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los valores de IGF-1 al
inicio GH, al primer de GH y al segundo afio de GH (P<0.001). No se han encontrado diferencias
en los valores de IGF-1 a partir del segundo afio del brote puberal.

MUIJERES
INICIO PRIMER SEGUNDO SEGUNDO FINAL GH TALLA P
GH ANO GH ANO GH ANO BROTE ADULTA
PUBERAL
IGF-1 (ng/ml)
Mediana 69 169 184 504 600 550 P<0.001
Min-Max 41-74 102-178 131-271 431-551 550-616 163-550
N 29 23 21 26 16 5
(%) respecto (43%) (106%) (115%) (122%) (119%) (134%)
a la mediana
de referencia

Tabla 51. Valores de IGF-1 al inicio tratamiento, 12 afo de tratamiento, 22 afio de tratamiento,
2 ano del brote puberal, final tratamiento y edad adulta para las MUJERES PEG. Valores
expresados en mediana.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los valores de IGF-1 al

inicio GH, al primer de GH y al segundo afio de GH (P<0.001). No se han encontrado diferencias
en los valores de IGF-1 a partir del segundo afio del brote puberal.
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Al analizar estos resultados, se puede observar como los valores de IGF-1 al inicio del
tratamiento se encuentran aproximadamente un 40% por debajo de la mediana de referencia.
Con el tratamiento con GH van aumentando progresivamente y durante el primer y segundo
afo de tratamiento y el segundo afio de brote puberal se observa que los valores de IGF-1 se
encuentran aproximadamente 105-160% por encima de la mediana de referencia. Al finalizar
el tratamiento con GH y a talla adulta, los valores de IGF-1 se encuentran proximos a la
mediana de referencia.

4.Vl.b METABOLISMO HIDROCARBONADO

INICIO GH PRIMER ANO BROTE FINAL GH P
GH PUBERAL

Glucosa plasmatica (mg/dl)
MediatDE 80+10 8519 88.417 90.8+7 P=0.013*
Min-max 60-106 65-115 72-112 74-115
N 37 46 59 35
Insulina plasmatica (mU/L)
MediazDE 2.8%1 4.8+2.5 12.8+8 15+13
Min-max 1.3-6.3 2-11.4 1.2-48 4-62 NS
N 12 17 44 23
indice HOMA
MediazDE 0.5+0.3 1.07+0.6 2.9+2.3 3.613.2
Min-max 0.29-1.4 0.3-2.8 0.28-13 0.9-14 NS
N 12 17 43 22

* Inicio-brote pub p=0.002, Inicio-fin GH P=0.002
Tabla 52. Valores medios de glucosa, insulina plasmaticas e indice HOMA al inicio tratamiento,
19 afio, durante el brote puberal y final tratamiento. Valores expresados en mediatDE.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas con los valores de glucosa
plasmatica en ayunas entre el inicio del tratamiento, el brote puberal y el fin de tratamiento.
No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre la insulina plasmatica y
el indice HOMA en los diferentes momentos del estudio (inicio tratamiento, primer afo de
tratamiento, brote puberal, fin de tratamiento).

— GLUCOSA
100,00 INSULINA

HOMA
80,00 /

60,00~

Media

40,007

20,00

T T— T T
BASAL PRMER ARID GH  PUBERAL FINGH

TIEMPO

Grafico 36. Valores de glucosa (mg/dl), insulina (mU/L) plasmaticas e indice HOMA al inicio
tratamiento, 12 afo, durante el brote puberal y final tratamiento.
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Analizando detalladamente los resultados del metabolismo hidrocarbonado, se encontraron 7
pacientes con niveles de glucosa plasmatica >100 mg/dl en algiin momento del estudio. De
éstos, 3 pacientes presentaban niveles de glucosa plasmatica >100 mg/dl al primer afio de
tratamiento con GH, teniendo los valores de glucosa plasmatica al inicio del tratamiento
dentro de los limites de la normalidad. En 1 de estos pacientes también se observd glucosa
plasmatica >100 mg/dl durante el periodo puberal pero se normalizé al finalizar el tratamiento
con GH, este paciente no presentd aumento de los niveles de insulina plasmatica.

Los otros 4 pacientes presentaron niveles de glucosa plasmatica >100 mg/dl en el periodo
puberal, en dos de ellos, los valores se normalizaron al finalizar el tratamiento con GH vy
tampoco presentaron aumento de insulina plasmdtica. Los otros dos, en cambio, si
presentaron aumento de insulina plasmatica y los valores de glucosa plasmatica persistieron
elevados al finalizar tratamiento (ver tabla, pacientes 1 y 2). Posteriormente se obtuvieron
valores de glucemia e insulina plasmaticas dentro de la normalidad.

Ningun paciente presentd Diabetes Mellitus tipo 2. No se realizd ningln test de tolerancia oral
a la glucosa.

4.VI.c PERFIL LIPIDICO

INICIOGH | PRIMER | BROTE FINAL GH 3
ANO GH | PUBERAL

Colesterol total

(mg/dI)

MEDIA +DE 176.3+24.2 | 172.1+23. | 158.84+24.3 | 162.1+25.5 r:i‘c’i-:_l:ub 0,03

N 22 8 42 23 '
34

c-LDL (mg/dl)

MEDIA +DE 90.0£23.0 89.7+20.6 NS

N 19 36

c-HDL (mg/dl)

MEDIA +DE 54.2+8.2 50.619.3 NS

N 36 19

Triglicéridos

(mg/dl) 63.1£20.5 | 65.5+28.9 | 72.1+30.2 72.5+23.8 NS

MEDIA +DE 21 35 42 22

N

Tabla 53. Valores de la mediatDE de colesterol total, c-LDL, c-HDL y sus fracciones y

triglicéridos (mg/dl) plasmaticos al inicio tratamiento, 12 afio, durante el brote puberal y final

tratamiento.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los valores medios de

colesterol total plasmatico (mg/dl) al inicio del tratamiento y al brote puberal, siendo los
valores al inicio del tratamiento superiores a los del brote puberal.
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4.Vi.d HORMONAS TIROIDEAS

MEDIA +DE Maximo-minimo | N
TSH periodo puberal (mU/L) | 1.19+1.13 6.8-0.85 54
T4 L periodo puberal (ng/dl) | 1.14+0.16 1.64-0.81 53

Tabla 54. Valores de TSH y T4 libre durante periodo puberal

No se han observado alteraciones en el perfil de hormonas tiroideas durante el periodo

puberal.

El tratamiento fue bien tolerado por todos los pacientes y no se han reportado otros efectos

secundarios atribuibles a la GH.
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DISCUSION



Los resultados de este trabajo coinciden con los datos publicados y revisados en la literatura,
que apuntan a que el tratamiento con hormona de crecimiento es seguro y beneficioso para la
poblacién de nifios nacidos Pequefios para Edad Gestacional que no presentan crecimiento
recuperador a los 4 afios de edad. El tratamiento con hormona de crecimiento consigue que el
75% de estos pacientes ganen a talla adulta mas de 1 DE y alcancen una talla adulta préxima a
su talla genética. También se ha comprobado que estos pacientes tienen un desarrollo puberal
acorde a los patrones de referencia de la poblacion espafiola normal.

Sin embargo, no hay ningun trabajo publicado que estudie tan exhaustivamente la pubertad
en esta poblacién y que clasifique estos pacientes en cada uno de los grupos maduradores
correspondientes para poder valorar detalladamente todos los cambios puberales que les
acontecen.

5.1. VALORACION DEL TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO

5.l.a DATOS DEL SEGUIMIENTO DE 95 PACIENTES PEG TRATADOS CON HORMONA DE
CRECIMIENTO HASTA TALLA ADULTA

En nuestro estudio se han incluido 95 pacientes (64 nifios y 31 nifias), de los cuales 78 (51
nifios y 27 nifias), han llegado a talla adulta.

A pesar de los numerosos articulos publicados sobre pacientes PEG tratados con hormona de
crecimiento, pocos de ellos disponen de una serie numerosa de pacientes tratados hasta talla
final. Nuestro trabajo se puede comparar con los publicados por: Dahlgren J et al Pediat Res
2005 (n=77), Van Pareren et al J Clin Endocrinol Metab 2003 (n=54), Renes JS et al Clin
Endocrinol (Oxf) 2015 (n=170), Tanaka T et al Clin Pediatr Endocrinol 2015 (n=61) y Hokken-
Koelega AC et al Horm Res 2003 (n=165), pues los criterios de inclusion y las caracteristicas de
todas las muestras son similares y esto facilita su comparacion e interpretacion de resultados y
conclusiones finales.

En todos estos trabajos se ha utilizado la misma definicion para catalogar un paciente PEG:
peso al nacimiento (<-2 DE) y/o longitud al nacimiento (<-2 DE), en concordancia con la
definicidon del International SGA Advisory Board Consensus Development Conference en 2001
que definid recién nacido SGA (Small for Gestational Age) o PEG (Pequefio para Edad
Gestacional) como aquel recién nacido con un peso y/o longitud al menos 2 DE por debajo de
la media para edad gestacional, ya sea a término o pretérmino, segun datos de su poblacién de
referencia (Clayton PE 2007). La definicién de talla adulta también es similar en todos los
estudios: 2 medidas consecutivas separadas 6-12 meses, en los que la talla varia entre 0.5-1
cm.

En todos los trabajos se han usado dosis similares de GH, [la dosis estandar de 33 mcg/kg/dia
(lmg/m?/dia)] o bien la dosis doble de 67 mcg/kg/dia (2mg/m?/dia) cuando se queria
comparar el beneficio en la ganancia de talla o los efectos secundarios a una dosis doble.

Remarcar que el efecto de una dosis doble respecto a la estandar de GH no fue objeto de
nuestro trabajo, pues ya habia quedado ampliamente demostrado en publicaciones anteriores,
que el incremento de dosis no produce mejor respuesta al tratamiento con GH (van Pareren J
Clin Endocrinol Metab 2003, Hoekken-Koelega AC, van Pareren Y, Horm Res. 2003). Por lo
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tanto, todos nuestros pacientes recibieron una dosis estandar de GH, siendo la dosis media de
GH fue de 32.11 mcg/kg/dia en el periodo prepuberal y de 29.88 mcg/kg/dia en el periodo
puberal.

Para evitar posible confusion con los datos de ganancia de talla entre el efecto del tratamiento
con hormona de crecimiento y la ganancia de talla que acontece durante el brote puberal sélo
se han incluido en el estudio pacientes que hubieran sido tratados con hormona de
crecimiento al menos durante 2 afios del inicio del brote puberal.

5.l.a.1 Parametros antropométricos y clinicos del tratamiento con GH

Datos perinatales

En cuanto a los datos perinatales, los nifios nacen con un peso medio de -1.90 DE y una
longitud media de -2.47 DE mientras que las nifias nacen con un peso medio -1.98 DE y una
longitud media de -2.6 DE. La talla media parental es de -1.09 DE. Estos datos son parecidos a
los diferentes estudios publicados pues todos ellos han utilizado la misma definicion para
catalogar un paciente PEG (Van Pareren et al J Clin Endocrinol Metab 2003, Renes JS et al Clin
Endocrinol (Oxf) 2015, Dahlgren J et al Pediat Res 2005 y Hoekken-Koelega AC, van Pareren Y
Horm Res 2003, Tanaka T Clin Pediatr Endocrinol 2015).

Se trata de una poblacion heterogénea, con un 21% de pacientes prematuros (sélo un 4% son
prematuros de menos de 29 semanas de gestacion).

Al clasificar los pacientes de la muestra segun los datos perinatales de peso (<-2 DE), longitud
(<-2 DE) o de ambos parametros, se encuentra que el 14% tienen peso <-2 DE al nacimiento,
44% tienen una longitud al nacimiento <-2 DE y el 42% presentan afectacion de ambos
parametros. Si eliminamos los RNPT de nuestra muestra, los porcentajes son: 14.7% afectacion
de peso, 49% afectacion de longitud y 36% afectacidén de peso y longitud. Estos uUltimos datos
concuerdan con los datos publicados en un estudio sueco de 3650 recién nacidos a término en
los afios 1973, 1974 y 1975, el 5.4% de los recién nacidos se clasificaron como PEG, y de estos,
29% presentaban afectacion de peso, 44% afectacion de longitud y 27% afectacién de peso y
longitud (Albertsson-Wikland K 1994). En el estudio de Carrascosa et al. (Carrascosa Pediatr
Endocrinol Rev 2006) la distribucidn de los 486 pacientes PEG sin crecimiento recuperador
también fue similar: 24% afectacidn de peso, 28% afectacidén de longitud y 42% peso y longitud

Test de secrecion de GH

Segun los test de secrecién de GH, sélo el 50% de los pacientes de nuestra muestra presentan
una respuesta catalogada como deficitaria en los test de secrecidn. En los diferentes estudios
publicados, el porcentaje de pacientes catalogados como deficitarios de GH es variable, siendo
un 37% en el estudio de Dahlgren et al. (Dahlgren J et al Pediat Res 2005), un 34% en el del
grupo holandés (Van Pareren et al J Clin Endocrinol Metab 2003) y 8.2% en el de Renes et al.
(Renes JS et al Clin Endocrinol (Oxf) 2015). Esta disparidad en el porcentaje de pacientes
deficitarios ya se ha visto reflejada en las diferentes publicaciones donde la evidencia
acumulada ya desde hace muchos afios y mas recientemente confirmada en relacion: 1) a la
variabilidad en la respuesta de la GH a sus estimulos secretores, 2) la aleatoriedad en la
definicion de los valores de corte entre una respuesta adecuada y no adecuada y 3) la
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variabilidad en la cuantificacion de la GH plasmatica en funcién del método de laboratorio
utilizado. Todas estas razones nos han llevado a cuestionar la utilidad clinica de los estimulos
secretores de GH y a considerarlos en muchos casos como un factor de confusidon, maxime
cuando se ha demostrado que la ganancia acumulada de talla durante el tratamiento con GH
desde la prepubertad a la talla adulta es similar independientemente de la respuesta al test de
secrecién (Rosenfeld RG 1995, GH Research Society JCEM 2000, Gandrud LM 2004, Hilczer
2006, Yeste D 2007, Van Vught 2009, Carrascosa A An Pediatr 2011, Carrascosa A Horm Res
Pediatr 211, Audi L 2013, Carrascosa A Horm Res Pediatr 2013, Carrascosa A Rev Esp Pediatr
2013). Los argumentos a favor de seguir realizando test de secrecidon de GH en pacientes PEG
se basan en datos publicados en estudios que muestran test de secrecién con niveles bajos de
GH (de Waal WJ 1994) y disminucion de los valores plasmaticos de IGF-1 circulante (de Zegher
F 1998); dichos estudios postulan que la falta de crecimiento recuperador podria deberse a
esta falta de secrecién de GH. Pero la deficiencia de GH no puede ser atribuida a todos los
pacientes que presentan talla baja, pues los pacientes con déficit congénito grave de GH no
suelen ser PEG. Asi, la realizacidén de test de estimulacidon de GH en los pacientes PEG no esta
justificada con las publicaciones actuales. Se recomienda realizarlos sélo cuando hay sospecha
clinica o bioquimica de déficit clasico de GH. (Saenger P 2007). Este apartado se ampliard

posteriormente cuando se evalue la respuesta al tratamiento con GH segun la respuesta a los

test de secrecidn al inicio del tratamiento.

Datos antropométricos del tratamiento con GH

La edad de inicio del tratamiento con GH es a los 6.98+/-2.15 afios para los nifios y 5.94+/-
1.74 aios para las nifias. Todos los pacientes iniciaron el tratamiento con GH al menos 2 afios
antes del desarrollo puberal. En los diferentes articulos publicados de pacientes PEG tratados
con hormona de crecimiento hasta talla adulta, la edad de inicio del tratamiento con GH es
relativamente superior o parecida a la de nuestros pacientes, [8.1 afios (van Pareren J Clin
Endocrinol Metab 2003), 7.3 y 6.0 aiios (Hoekken-Koelega AC, Horm Res. 2003), 8.9 y 12.3 afios
(Dahlgren J Pediatr Res 2005) y 7.1 afios (Renes JS Clin Endocrinol (Oxf).2015)].

Ambos sexos inician el tratamiento con GH con una edad ésea retrasada dos afios respecto a
su edad cronoldgica. La dosis media de GH es de 32.11 mcg/kg/dia en el periodo prepuberal y
de 29.88 mcg/kg/dia en el puberal. Los nifios reciben tratamiento con GH durante una media
de 8.34 afios (4.8 afos en el periodo prepuberal y 3.62 afios en el puberal). Las nifias reciben
tratamiento con GH durante una media de 7.81 afios (4.17 afios en el periodo prepuberal y
3.77 afios en el puberal).

Valoracion de la pubertad

En lo que si defieren los diferentes estudios publicados y el nuestro es en el método para
determinar el inicio de la pubertad. En los estudios publicados de Van Pareren et al J Clin
Endocrinol Metab 2003, Renes JS et al Clin Endocrinol (Oxf) 2015, Dahlgren J et al Pediat Res
2005 y Hoekken-Koelega AC, van Pareren Y Horm Res 2003, Tanaka T Clin Pediatr Endocrinol
2015) se ha usado la definicién clasica, basada en la exploracidn fisica, considerando el inicio
de la pubertad como un estadio S2 de Tanner para las nifias y un volumen testicular medido
con un orquidémetro superior a 4 ml para los nifios. La particularidad y lo que hace especial e
inédito nuestro trabajo es la valoracién de la pubertad basdndose en el momento en que se
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produce la aceleracion de la velocidad de crecimiento, que coincide con un volumen testicular

de 4 ml en los nifios pero se produce antes de la aparicién del botén mamario o estadio S2 en
las nifias. Los datos que aportan los Estudios Espafioles de Crecimiento 2010 muestran que
cada sujeto tiene su propio «tempo» madurativo para iniciar la pubertad. La agrupacién en 5
periodos de un afio de intervalo permite definir 5 grupos maduradores en ambos sexos (muy
tempranos, tempranos, intermedios, tardios, y muy tardios). En ambos sexos, cada uno de
estos grupos tiene diferentes tallas al inicio del brote de crecimiento puberal, diferentes
velocidadesde crecimiento puberal y diferentes ganancias de talla puberal, es decir, diferentes
patrones de crecimiento puberal. Este fendmeno tiene implicaciones clinicas, ya que en los
casos de nifios alejados del patrén intermedio, sus datos de crecimiento pueden interpretarse
de forma errdnea, tanto en la evaluacién diagndstica como en la respuesta terapéutica, sobre
todo en los casos de pacientes situados en los percentiles extremos de talla y/o velocidad de
crecimiento. Resulta de un gran interés, por lo tanto, disponer de tablas y graficas
diferenciadas segun grupo madurador.

En nuestro trabajo, los nifios realizan el brote puberal, valorado como el incremento en la

velocidad de crecimiento y comprobando que tienen un volumen testicular de 4 ml, a una
media de edad de 12.03 afios (correspondiendo al grupo de maduradores intermedios). Las
nifias realizan el brote puberal, valorado como el incremento en la velocidad de crecimiento a
una media de edad de 10.17 afios (correspondiendo al grupo de maduradoras intermedias). La
edad media de la menarquia de las nifias es a los 13.04 afios.

La edad de inicio de la pubertad para nifios y nifias y la edad de la menarquia de las nifias no
fueron diferentes a las de nuestro estudio en los anteriores estudios publicados (Van Pareren
et al J Clin Endocrinol Metab 2003, Boonstra J Clin Endocrinol Metab 2003, Renes JS et al Clin
Endocrinol (Oxf) 2015, Dahlgren J et al Pediat Res 2005, Tanaka T Clin Pediatr Endocrinol 2015).

Cuando se realiza la distribucion de los pacientes segun los 5 grupos maduradores propuestos
por los EEC 2010 (muy tempranos, tempranos, intermedios, tardios y muy tardios) se
comprueba que siguen la misma distribuciéon que la poblacién normal. De los 90 pacientes
puberales de nuestro trabajo, todos entraron espontaneamente en pubertad, 5 fueron
clasificados en el grupo de los maduradores muy tempranos, 23 en los tempranos, 30 en los
intermedios, 25 en los tardios y 7 en el grupo de los muy tardios. Esta distribucidn es similar a
la de la poblacién de referencia de los EEC 2010. Cinco pacientes aln permanecen
prepuberales.

Asi, que se puede afirmar que los pacientes PEG presentan una pubertad dentro de los
margenes de la normalidad, segiin nuestra poblacion de referencia que son los EEC 2010. Al
realizar esta clasificacion por grupos maduradores se podria poner en entredicho la teoria
propuesta anteriormente de que los pacientes PEG realizan la pubertad a una edad mas
temprana que los recién nacidos a término (Lazar Eur J Endocrinol 2003, Persson | Am J
Epidemiol 1999).

Cuando se compara la evolucidn de la pubertad de nuestros pacientes PEG con los datos de

referencia de los EEC 2010, encontramos que los pacientes varones PEG inician pubertad a
una talla inferior a la de los varones del EEC 2010 y también obtienen una talla adulta inferior.
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El pico maximo de velocidad de crecimiento puberal es superior a los pacientes PEG, resultado
que podria ser debido al efecto de la GH, pero la ganancia puberal total de talla es inferior en
los pacientes varones PEG. Esta observacion también se ha descrito en los otros trabajos
publicados (Lazar Eur J Endocrinol 2003, Leger J Pediatr Res 1998), y la posible explicacidon que
dan a este fendmeno es un temprano inicio de la pubertad y a una prematura fusién del
cartilago de crecimiento en los pacientes PEG. Con nuestros datos no podemos confirmar estas
teorias pues vemos que la pubertad se inicia a la misma edad que el grupo de referencia y no
se ha observado un fenémeno de cierre prematuro de los cartilagos de crecimiento.

El haber encontrado que los pacientes varones PEG del grupo de maduradores tempranos
tienen el pico maximo de velocidad de crecimiento puberal superior al grupo de referencia
podria ser atribuible al poco tamafio de la muestra.

En cuanto al sexo femenino, las pacientes PEG inician pubertad a una talla inferior a la de las
mujeres del EEC2010 y también tienen una talla adulta inferior. En el caso de las mujeres no se
han encontrado diferencias estadisticamente significativas en los resultados del pico maximo
de velocidad de crecimiento puberal. La ganancia puberal total de talla es inferior en las
pacientes mujeres PEG. Las pacientes PEG alcanzan la talla adulta a una edad mas tardia que
las mujeres del EEC2010. La edad de la menarquia de las pacientes PEG es similar a la de las
mujeres de la poblacién de referencia.

En conclusion, los pacientes PEG de ambos sexos inician la pubertad a la misma edad y
tienen una distribucion en los diferentes grupos maduradores igual que los del grupo de
referencia (EEC 2010). Tienen una talla al inicio de la pubertad inferior a la del grupo de
referencia y en consecuencia la talla adulta alcanzada también es inferior. El pico maximo de
velocidad de crecimiento durante la pubertad es parecido o incluso superior comparado con
el grupo de referencia, pero a pesar de esto, la ganancia de talla durante la fase puberal es
inferior, aunque cuando se han comparado los resultados seguin los grupos que clasifican a
los PEG en buenos respondedores al tratamiento con GH (ganancia de talla total >1 DE) y
malos respondedores al tratamiento (ganancia de talla total < 1 DE), se observa que los
pacientes PEG que responden bien al tratamiento con GH tienen una ganancia puberal total
de talla igual a la de la poblacidn de referencia. La variabilidad interindividual a la respuesta
al tratamiento con GH podria explicar estas diferencias, pues los pacientes que responden
bien al tratamiento presentan una ganancia de talla durante la pubertad similar a la de Ila
poblacion de referencia.

La hormona de crecimiento no tiene ningun efecto en la edad de inicio de la pubertad, en la
progresidn puberal y en la edad de aparicion de la menarquia en los pacientes PEG.

Los nifios finalizan el tratamiento con GH a una edad media de 15.68 afios, alcanzando su talla
adulta a la edad media de 18.03 afios. Las nifias finalizan el tratamiento con GH a una edad
media de 13.89, alcanzando su talla adulta a los 16.43 afios. Estos datos también son similares
a los demas estudios publicados (Van Pareren et al J Clin Endocrinol Metab 2003, Boonstra J
Clin Endocrinol Metab 2003, Renes JS et al Clin Endocrinol (Oxf) 2015, Dahlgren J et al Pediat
Res 2005, Tanaka T Clin Pediatr Endocrinol 2015).
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5.l.b EVOLUCION DE LA TALLA, LA GANANCIA DE TALLA Y LA DISTANCIA A TALLA MEDIA
PARENTAL DURANTE EL TRATAMIENTO CON GH

Los pacientes inician el tratamiento con hormona de crecimiento con una talla media -3.35 DE.
Progresivamente, durante el periodo prepuberal se observa como van recuperando talla,
obteniendo una talla al final del primer afo de GH de -2.51 DE, y de -2.14 DE al final del
segundo ano de tratamiento. Al inicio del brote puberal, han recuperado una media de +1.57
DE de talla. Durante el periodo puberal también se observa una recuperacién de talla, pasando
de -1.78 DE al inicio del brote, a -1.6 DE al finalizar el segundo afio del brote puberal, y
llegando a una talla al finalizar el tratamiento con GH de -1.57 DE. Durante el periodo puberal
tan sélo se observa un incremento de talla +0.05 DE. Finalmente, la media de talla adulta de
los 78 pacientes es de -1.73 DE. En total nuestros pacientes ganan una media de 1.62 DE con el
tratamiento con GH, que se corresponde a una ganancia de 9.72 cm. De estos resultados se
extrae la conclusion que la ganancia de talla en estos pacientes se produce durante la fase
prepuberal y que las DE de talla a la que inicien el brote puberal seran parecidas a las que
alcanzaran a talla adulta. Esta observacion también se constaté en los estudios de van Pareren
et al J Clin Endocrinol Metab 2003, Dahlgren J et al Pediat Res 2005 y Tanaka T Clin Pediatr
Endocrinol 2015.

Estos buenos resultados obtenidos con el tratamiento con GH son parecidos a los publicados
en los estudios de pacientes PEG tratados con GH hasta talla adulta. (Dahlgren J et al Pediat
Res 2005, Van Pareren et al J Clin Endocrinol Metab 2003, Renes JS et al Clin Endocrinol (Oxf)
2015, Hokken-Koelega AC et al Horm Res 2003, Tanaka T Clin Pediatr Endocrinol 2015). En
estos trabajos los pacientes inician el tratamiento con una talla (DE) alrededor de -3.0 y al
llegar a talla adulta la media es entre -0.9 y -1.9 DE.

Si se comparan los resultados de nuestro trabajo con los del estudio de Carrascosa et al.
(Carrascosa Pediatric Endocrinology Reviews 2006) que evalué el crecimiento postnatal de una
cohorte de 486 sujetos PEG espafioles, 241 nifias y 245 nifios sin crecimiento recuperador
entre los 2 y los 8 afios de edad y sin tratamiento con GH, las diferencias son remarcables. La

talla media a los 2 afios era de -5.56 a -3.12 DE y se mantenia entre -5.25 y -2.42 DE hasta talla
adulta. La talla adulta alcanzada fue de -2.83 DE (n=50 nifas) y -2.74 DE (n=42 nifios). La
diferencia con la talla media parental fue de -1.45+0.5 en el caso de las nifias (n=150) y -
1.60£0.6 en el de los nifios (n=185). Las conclusiones fueron que los pacientes PEG sin
crecimiento recuperador tienen talla inferior a la poblacion de referencia ya desde los 2 aios
de edad y se mantiene hasta talla adulta, alcanzando una talla adulta <-2DE.

Desde el fin del tratamiento con GH hasta la talla adulta se produce una pérdida de talla de
0.16 DE. También se ha constatado este efecto en el estudio de Van Pareren et al J Clin
Endocrinol Metab 2003. La posible explicacién que dan a este hecho es que la pubertad se
presente a una edad mads temprana, a una pubertad de menor duracién o a una aceleracion
de la maduracién dsea, aunque no pudieron probar ninguna de estas afirmaciones, pues los
pacientes de su estudio realizaron la pubertad a la misma edad y con una duracidn de la misma
igual que la poblacidn holandesa de referencia. Con la valoracion de la pubertad de nuestros
pacientes tampoco podemos probar ninguna de estas teorias. Otra posible explicacién podria
ser debida a que se suspende el tratamiento con GH a una edad ésea muy avanzada.
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Asimismo, cabe remarcar que una vez alcanzada la talla adulta, la comparacién con la
poblacién de referencia se realiza con la talla de la poblacidn adulta en general y no por tramos
etarios, esto podria explicar la “pérdida” de talla que parece que ocurre del fin de tratamiento
con GH hasta alcanzar la talla adulta.

En nuestros pacientes PEG hemos valorado también la distancia hasta la talla media parental al
inicio y al final del tratamiento con GH. Al inicio estan alejados de su talla media parental 2.17
DE en los nifios y 2.3 DE en las nifias. Cuando llegan a talla adulta, la distancia con su talla
media parental es de 0.52 DE en los nifios) y 0.61 DE en las nifias, demostrando que consiguen
una talla adulta préxima a su talla genética.

5.l.c EVOLUCION DE LA VELOCIDAD DE CRECIMIENTO DURANTE EL TRATAMIENTO CON GH

Al valorar la evolucion de la velocidad de crecimiento (VC) durante el tratamiento con GH, se
observa que al inicio del tratamiento la VC es -1.5 DE. Con el tratamiento con GH esta VC se
incrementa +3.6 DE durante el primer afio de tratamiento y +1.8 DE durante el segundo afio.
Este patrdn es el esperable en los pacientes que reciben hormona de crecimiento (Wit JM
2008, Cohen P 2008). La velocidad de crecimiento se mantiene dentro de los rangos de
normalidad durante el brote puberal.

5.1.d EVOLUCION DEL IMC DURANTE EL TRATAMIENTO CON GH

Los pacientes PEG inician el tratamiento con GH con una media de IMC-DE de -0.7 DE. Durante
el tratamiento y el desarrollo puberal el IMC se va incrementando progresivamente. A edad
adulta es de +0.5 DE. Estos datos concuerdan con los publicados en la literatura. Se ha
comprobado que la hormona de crecimiento en los pacientes PEG mejora su composicidn
corporal. En el estudio de Sas et al. (Sas T J Clin Endocrinol Metab 2000) en 79 pacientes
tratados con GH durante 6 afios también encontraron como el IMC antes del tratamiento con
GH era significativamente inferior a 0 DE pero se incrementaba con el tratamiento, obteniendo
al final del tratamiento un IMC parecido a 0 DE, vieron que este incremento era a expensas del
aumento del porcentaje de masa magra y no grasa. Esta observacién ya habia sido anunciada
por Léger (Léger J Pediatr Res 1998).

En toda la muestra, sélo hay un paciente que a talla final presente un IMC> 2 DE.

No se han observado diferencias en la ganancia de IMC durante el tratamiento con GH para
ambos sexos ni para los pacientes que fueron prematuros.
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5.1l. COMPARACION DE GANANCIA DE TALLA Y DISTANCIA ENTRE TALLA MEDIA PARENTAL,
TALLA AL INICIO DEL TRATAMIENTO Y TALLA ADULTA (DE)

En este apartado se ha comparado la ganancia de talla y la distancia hasta talla media parental
de los pacientes de la muestra clasificados segin: antecedente de prematuridad, antecedentes
de afectacidon de peso, afectacidn de longitud o afectacion de peso y longitud al nacimiento,
respuesta al test de secrecién de GH, el inicio de tratamiento con GH antes y después de los 8
afos de edad y el grupo madurador.

5.l1l.a PREMATURIDAD

No se han observado diferencias en la ganancia de talla en los diferentes momentos del
estudio entre los recién nacidos prematuros y los recién nacidos a término (inicio del
tratamiento con GH-primer afio de tratamiento, inicio del tratamiento con GH-segundo afo de
tratamiento, inicio del tratamiento con GH-inicio brote puberal, inicio del tratamiento con GH-
segundo afio del brote puberal, inicio del tratamiento con GH-talla adulta).

En cambio si se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los recién
nacidos prematuros (RNPT) y los recién nacidos a término (RNT) cuando se ha comparado la
distancia desde talla al inicio-DE hasta talla media parental-DE y la distancia de talla adulta-DE
hasta talla media parental-DE. Los RNPT inician el tratamiento con GH a una distancia de su
talla media parental superior a la de los RNT. Al finalizar el tratamiento con GH, los RNPT
también presenta mas distancia hasta su talla media parental. Este resultado confirma una de
nuestras hipotesis: los recién nacidos prematuros responden bien al tratamiento con
hormona de crecimiento pero su talla adulta queda mas alejada de su talla media parental
que los recién nacidos a término.

Estos resultados concuerdan con los publicados en la literatura. Boguszewski M et al 2011,
evaluaron el primer ano de tratamiento con GH de los pacientes incluidos en el estudio KIGS
(the Pfizer International Growth Database) y observaron que estos pacientes presentaban una
respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento similar a la de los recién nacidos a
término pudiéndose aplicar también los mismos modelos de prediccidon de respuesta, aunque
faltan los datos a talla final de estos pacientes.

5.11.b AFECTACION DE PESO, LONGITUD O PESO Y LONGITUD AL NACIMIENTO

No se han observado diferencias en la ganancia de talla en los diferentes momentos del
estudio (inicio del tratamiento con GH-primer afio de tratamiento, inicio del tratamiento con
GH-segundo ano de tratamiento, inicio del tratamiento con GH-inicio brote puberal, inicio del
tratamiento con GH-segundo ano del brote puberal, inicio del tratamiento con GH-talla adulta)
entre los recién nacidos afectos de bajo peso al nacimiento, con longitud disminuida al
nacimiento o con afectacidén de ambos parametros.

Tampoco se han encontrado diferencias estadisticamente significativas cuando se ha
comparado la diferencia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH y talla
adulta.
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Contrariamente a la hipdtesis que nos plantéabamos al proyectar el trabajo, que los recién
nacidos con afectacion de peso y longitud al nacimiento presentarian peor respuesta al
tratamiento con hormona de crecimiento que los que sélo tenian afectacion de uno de los dos
parametros, nuestros resultados arrojan la conclusion de que los tres grupos de pacientes PEG
clasificados segun la afectacién de peso, longitud o ambos parametros al nacimiento tienen
una respuesta similar al tratamiento y logran una talla adulta parecida.

Revisando la literatura, no hemos encontrado trabajos con pacientes PEG hasta talla adulta
que hayan valorado la respuesta al tratamiento con GH segln la afectacién de estos
parametros al nacimiento.

Karlberg J Pediat Res 1995 fue de los primeros que apuntd que la definicion de PEG debia
incluir tanto el peso como la longitud al nacimiento. En ese momento, antes de la aprobacion
del tratamiento con hormona de crecimiento para estos pacientes, ya apunté que los PEG sin
crecimiento recuperador tendrian una talla adulta inferior a su talla genética. Tanto Persson
Am J Epidemiol 1999 y Lazar Eur J Endocrinol 2003, hacen la distincion de la afectacién de peso
y/o longitud en sus cohortes de estudio pero sus pacientes no habian recibido tratamiento con
GH.

5.1l.c RESPUESTA AL TEST DE SECRECION DE HORMONA DE CRECIMIENTO

Los nifios nacidos PEG frecuentemente presentan niveles elevados de GH y niveles bajos de
IGF-1 y IGFBP3 al nacimiento, sugiriendo un estado de resistencia a GH (Léger J 1996, de
Zegher F 1990, Deiber M 1989). Se postula que esta intensa actividad del eje GH es uno de los
mecanismos que impulsan la recuperaciéon del crecimiento postnatal que se produce en la
mayoria de los nifios PEG (Van Dijk M 2006). Después del periodo postnatal el eje GH-IGF-1 se
normaliza y la mayoria de nifios PEG tienen una respuesta normal a los test de secrecién de GH
y niveles normales de IGF-1 e IGFBP3 (Grunt JA 1984).

A todos nuestros pacientes, exceptuando dos de los que no disponemos de datos, se les
realizaron uno o dos test de secrecidén de hormona de crecimiento.

El 50% de nuestros pacientes PEG tuvieron una respuesta al test de secrecién de hormona de
crecimiento deficitaria, 16% normosecretora y 30% disociada. Este importante porcentaje de
respuesta disociada, es decir al realizar dos test en uno se obtenia una respuesta deficitaria y
en el otro normosecretora, contribuye a cuestionar la utilidad clinica de estos test, sumado al
disconfort y a la peligrosidad que suponen para los pacientes que son sometidos a ellos.

Esto concuerda con los datos de la literatura, en los que los pacientes nacidos PEG tienen una
respuesta normal al test de estimulacion de GH (Grunt JA 1984, Carrascosa Horm Res Pediatr
2013).

No se han observado diferencias en la ganancia de talla en los diferentes momentos del
estudio (inicio del tratamiento con GH-primer afio de tratamiento, inicio del tratamiento con
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GH-segundo ano de tratamiento, inicio del tratamiento con GH-inicio brote puberal, inicio del
tratamiento con GH-segundo ano del brote puberal, inicio del tratamiento con GH-talla adulta)
entre los pacientes PEG clasificados segln la respuesta a los test de secrecidn.

Tampoco se han encontrado diferencias estadisticamente significativas cuando se ha
comparado la diferencia entre talla media parental, talla al inicio del tratamiento con GH y talla
adulta de los pacientes de la muestra clasificados segun la respuesta a los test de secrecién.

En el estudio de 184 pacientes tratados con GH desde etapa prepuberal y seguidos hasta talla
adulta realizado por Carrascosa et al (Carrascosa Horm Res Pediatr 2013), cuando en estos
pacientes se evalud la secrecidn de GH en respuesta a dos estimulos secretores se observaron
tres tipos de respuesta: a) respuesta insuficiente en ambos estimulos; b) respuesta suficiente
en un estimulo y deficiente en el otro: respuesta disociada; y c) respuesta considerada normal
pero no exagerada en ambos estimulos y que no entran en la categoria del déficit primario de
IGF 1. Estos tipos de respuesta han llevado a que, durante muchos afios, los clinicos hayan
considerado como una categoria diferente de las otras dos a los pacientes con respuestas
insuficientes de GH, catalogandolos como déficits idiopaticos y aislados de GH. Sin embargo, la
evidencia acumulada ya desde hace muchos afios y mas recientemente confirmada en relacidon
a la variabilidad en la respuesta de la GH a sus estimulos secretores, la aleatoriedad en la
definicidn de los valores de corte entre una respuesta adecuada y no adecuada y la variabilidad
en la cuantificacidon de la GH plasmdtica en funcién del método de laboratorio utilizado, nos
han llevado a cuestionar la utilidad clinica de los estimulos secretores de GH para realizar esta
clasificacién, y a considerarlos en muchos casos como un factor de confusiéon, maxime cuando
se ha demostrado que la ganancia acumulada de talla durante el tratamiento con GH desde la
prepubertad hasta la talla adulta es similar en estas tres condiciones (Rosenfeld RG 1995, GH
Research Society JCEM 2000, Gandrud LM 2004, Hilczer 2006, Yeste D 2007, Van Vught 20089,
Carrascosa A An Pediatr 2011, Carrascosa A Horm Res Pediatr 211, Audi L 2013, Carrascosa A
Horm Res Pediatr 2013, Carrascosa A Rev Esp Pediatr 2013).

Si ya existe controversia en cuanto a la realizacién de test de secrecidon de GH para definir un
déficit de GH en los pacientes con talla baja (Sas T 1999, Carrascosa Horm Res Pediatr 2013),
en los pacientes PEG ya hace tiempo que se postula que los test servirian mas para predecir la
eficacia del tratamiento que para dilucidar un posible déficit de GH. Con nuestros resultados,
podemos afirmar que los test de secrecion de GH NO sirven para predecir la respuesta al
tratamiento con GH como ya se habia apuntado en otros estudios (de Zegher F 1998,
Boguszewski M 1998, Azcona C 1998, de Zegher F 2000).

5.11.d INICIO DEL TRATAMIENTO CON GH ANTES Y DESPUES DE LOS 8 ANOS DE EDAD

Aungue la indicacion de tratamiento con GH en los pacientes PEG es a partir de los 4 afios, y la
recomendacién actual es iniciar el tratamiento a una edad cuanto mas temprana mejor, hay
algunos pacientes que acuden a una edad mas tardia, superior a los 8 afios. Segun la hipétesis
que los pacientes PEG que inician el tratamiento con GH a una edad mas tardia presentan
menor ganancia de talla adulta se ha querido realizar este analisis. Para poder evaluar la
respuesta al tratamiento con GH en estos pacientes que inician el tratamiento a una edad mas
tardia y si la pubertad podia influir en esta comparacion se han evaluado los grupos separados
por sexos.
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Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la ganancia de talla (DE)
desde inicio GH hasta brote puberal y desde inicio GH hasta segundo afio de brote puberal
solamente en los varones PEG, siendo esta ganancia superior en los pacientes varones PEG que
han empezado el tratamiento con GH antes de los 8 afios de edad. Los pacientes varones que
inician tratamiento con GH después de los 8 afios presentan el brote puberal a una edad mas
tardia (medio afio de diferencia), y pensamos que quiza esto podria explicar la menor ganancia
de talla que presenta este grupo durante el primer y el segundo afio puberal, aunque no se
han encontrado diferencias a talla adulta. Cabe remarcar, que en el grupo de los pacientes que
empezaban el tratamiento después de los 8 anos, éstos han sido tratados durante un minimo
de 2 aifios antes de iniciar el brote puberal.

Como era de esperar, los pacientes de ambos sexos que inician el tratamiento antes de los 8
afios presentan una distancia respecto a la talla media parental al inicio del tratamiento
superior a la de los pacientes que inician el tratamiento después de los 8 afios. También se ha
observado que los pacientes varones PEG que inician el tratamiento antes de los 8 afos
presentan una distancia entre la talla media parental y la talla adulta superior a la de los
pacientes que inician el tratamiento después de los 8 afios. Los pacientes que inician el
tratamiento antes de los 8 afios presentan una talla al inicio inferior y alcanzan una talla
adulta, légicamente inferior, pero la ganancia de talla de ambos grupos con el tratamiento con
GH, es parecida.

De este resultado se puede inferir, que aunque se empiece el tratamiento con GH a una edad
mds tardia, los pacientes PEG presentan buenos resultados a talla adulta, estos datos
corroboran los publicados por Renes JS 2015 y Dalhgren J 2005.

5.1l.e GRUPO MADURADOR

Del estudio Longitudinal Espafiol de Crecimiento 1978/2000, con seguimiento de 540 sujetos
(259 varones y 281 mujeres) desde el nacimiento hasta talla adulta, se infiere que:

- Cada sujeto tiene su propio “tempus”madurativo para iniciar la pubertad

- El brote de crecimiento puberal se inician a edades tan tempranas como los 8-9 afios
en las nifas y los 10-11 afos en los varones

- La agrupacion en cinco periodos de un afio de intervalo permite definir cinco grupos
maduradores (muy tempranos, tempranos, intermedios, tardios y muy tardios)

- En ambos sexos cada uno de estos grupos tiene diferentes tallas al inicio de la
pubertad, diferentes velocidades de crecimiento puberal y diferentes ganancias de
talla puberal, pero similar talla adulta

- Cuanto mas temprana es la edad de comienzo del desarrollo puberal, menor es la talla
de partida pero mayor es la ganancia total de talla durante la pubertad, de forma que
ambos fendmenos se compensan y se alcanza una talla adulta similar en cada uno de
los cinco grupos maduradores

Al evaluar nuestros resultados, también encontramos diferencias en la ganancia de talla en los
diferentes momentos pero la talla adulta alcanzada es similar en cada uno de los cinco grupos
maduradores. El tener tamafios muestrales reducidos en alguno de los grupos maduradores
podria ser la razén de obtener estas diferencias.
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Hasta la fecha no hay datos en la literatura, aparte de los de nuestro grupo, que evallien el
crecimiento de los pacientes PEG haciendo esta clasificacion en los diferentes grupos
maduradores.

5.11.f VALORACION DE LA DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON GH

Dada la etiologia desconocida del retraso de crecimiento y el hecho de que este retraso sea
reversible, en mayor o menor medida, con el tratamiento con GH sugieren que en su etiologia
y fisiopatologia podrian intervenir grados mayores o menores de deficiencia-insuficiencia en la
secreciéon de GH combinados o no con grados de resistencia periférica a la accién de la GH,
aunque esta resistencia seria de intensidad mucho menor a la observada en el déficit primario
de IGF-1. Ademas, el hecho de que estos pacientes no precisen ser tratados con GH en la edad
adulta sugiere que esta situacidn se circunscribiria a la época de crecimiento durante el
desarrollo prepuberal y puberal humanos, desconociéndose tanto su intensidad como su
duracién.

Son estas las razones por las que ya desde hace varios afios se instaurd en el protocolo de
tratamiento con GH en los pacientes con retraso cronico del crecimiento, la discontinuacidn
del tratamiento con GH a partir del segundo-tercer afio, cuando ya se ha producido la
recuperacion o catch-up de talla y la velocidad de crecimiento es préxima a cero DE, siempre y
cuando el paciente permanezca prepuberal. A partir de ese momento se realiza el seguimiento
clinico evaluando la velocidad de crecimiento y la progresién de su talla en DE, comparandolos
con los patrones correspondientes de EEC 2010. Cuando la velocidad de crecimiento disminuye
y la pérdida de talla es superior a 0.5 DE respecto a la que tenia cuando se suspendié el
tratamiento con GH, éste se vuelve a reiniciar. En caso contrario, se continua con la
observacion clinica sin tratamiento.

Una de las cuestiones que mas preocupaba era si la reintroduccion del tratamiento con GH
permitiria o no recuperar los valores de las DE de la talla perdida. Segln los datos publicados
tras realizar la discontinuacién por periodos diversos de tiempo en mds de 100 pacientes y tras
periodos de seguimiento prologados (incluso hasta talla adulta en muchos pacientes), se
puede afirmar que, en el curso del primer afio de reintroduccion del tratamiento, se produce
un catch-up y una recuperacién de los valores de las DE de talla que tenian cuando se inici6 la
discontinuacién del tratamiento, independientemente de la duracion de esta discontinuacion.
(Ferndndez-Cancio M Rev Esp Endocrinol Pediatr 2014). Los resultados de nuestro trabajo
actual respaldan esta afirmacidn. Se realizé la discontinuacién del tratamiento durante el
periodo prepuberal en 23 pacientes durante una media de tiempo de 1.2+0.8 afios. En todos
ellos se reinicid el tratamiento con GH, pues presentaron una disminucion del a velocidad de
crecimiento y una pérdida de talla adulta superior a 0.5 DE al discontinuar el tratamiento. La
media de tiempo transcurrido desde el reinicio del tratamiento con GH hasta la recuperacion
de la talla que tenian a la discontinuacion fue de 0.95%0.5 afios. Tampoco se hallaron
diferencias al analizar la ganancia de talla adulta entre los pacientes que se les habia realizado
la discontinuacion del tratamiento respecto a los que no se les habia realizado.

Estos datos irian en contra de lo que se habria publicado en relacidn a la discontinuacion del
tratamiento con GH, que a fin de maximizar la respuesta el tratamiento deberia ser continuo
en lugar de intermitente (Fjellestad-Paulsen Acta Paediatr 1998, Simon Horm Res 2006),
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aunque si se constata una deceleracién del crecimiento con la interrupcién del tratamiento (de
Zegher J Clin Endocrinol Metab 2000).

5.11l. VALORACION LA PUBERTAD. COMPARACION DE LA EVOLUCION DE LA PUBERTAD DE
LOS PACIENTES PEG CON LA POBLACION DE REFERENCIA (EEC 2010)

Este apartado se ha discutido juntamente con los datos de seguimiento de los pacientes PEG
tratados con GH.

5.IV. COMPARACION CON LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO PREVIO PUBLICADO

En el estudio previo publicado por nuestro grupo (Carrascosa A Horm Res Paediatr 2013) se
valoraron los resultados de 184 pacientes (52 nifias y 132 nifios) tratados con GH hasta edad
adulta. Los test de secrecion de GH permitieron clasificar los pacientes en tres grupos,
respuesta deficitaria (idiopathic isolated GH deficiency-1IGHD), respuesta disociada (dissociated
GH release-DGHR) y respuesta normosecretora (normal GH release-NGHR). También se
clasificaron los pacientes segun sus datos antropométricos al nacimiento, peso adecuado para
edad gestacional (AGA) y peso bajo para edad gestacional (PEG). El test de secrecion de GH,
permitid clasificar posteriormente los pacientes AGA como [IGHD o como talla baja idiopatica
(1SS).

El estudio actual ha servido para aumentar el tamafio muestral del grupo clasificado como PEG
pasando de un tamafio muestral de 49 a 95. Se han realizado las comparaciones con los grupos
clasificados como IIGD vy ISS, obviando los resultados de los pacientes clasificados segun la
respuesta a los test de secrecién de GH, pues ya quedd demostrado en el estudio previo que la
respuesta a dichos test no servia para predecir una mejor respuesta al tratamiento con GH.

Las edades al inicio del tratamiento con GH, inicio del brote puberal, finalizaciéon del
tratamiento con GH y al alcanzar la talla adulta no son diferentes entre los grupos de AGA
clasificados como IIGD y ISS y el grupo PEG. El retraso en la edad ésea antes de iniciar el
tratamiento con GH también fue igual para todos los grupos. La duracién del tratamiento con
GH (periodo prepuberal y puberal) y la dosis de GH recibida son parecidas en los tres grupos,
no halldandose diferencias estadisticamente significativas. Tampoco se hallaron diferencias
entre la talla medio parental entre los tres grupos, la distancia de la talla al inicio del
tratamiento a talla media parental y la distancia de la talla adulta al finalizar tratamiento a talla
media parental también fue parecida en todos los grupos, presentando todos una buena
respuesta en términos globales, consiguiendo una talla adulta parecida a la talla genética.

Nuestro estudio ha servido para ampliar el grupo de los pacientes PEG, sin encontrarse
diferencias con los datos ya publicados en el trabajo.
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5.V. VARIABILIDAD EN LA RESPUESTA AUXOLOGICA AL TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO

5.V.a VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON GH. CLASIFICACION POR
GRUPOS SEGUN GANANCIA DE TALLA ADULTA

La practica clinica diaria y los estudios clinicos han demostrado claramente que la respuesta
auxoldgica al tratamiento con GH varia de unos pacientes a otros. Estas diferencias se
observan no sélo cuando se comparan pacientes con diferentes indicaciones terapéuticas, sino
también cuando se comparan pacientes con la misma indicacién.

De acuerdo con la ganancia individual de talla desde el inicio del tratamiento hasta la talla
adulta, los pacientes se distribuyeron en cinco grupos: Grupo 1: [ganancia de talla inferior o
igual a 0.5 DE (10 sujetos (13%)]; Grupo 2: [ganancia de talla superior a 0.5 DE pero inferior o
igual a 1 DE (10 sujetos (13%)] ; Grupo 3: [ganancia de talla superior a 1 DE pero inferior o igual
a 2 DE (31 sujetos (39%)]; Grupo 4: [ganancia de talla superior a 2 DE pero inferior o igual a 3
DE(20 sujetos (26%)]; Grupo 5: [ganancia de talla superior a 3 DE (7 sujetos (9%)].

Las diferencias en la ganancia de talla entre los cinco grupos fueron ya claramente objetivables
al finalizar el primer afio de tratamiento y se incrementaron progresivamente al finalizar el
segundo afio de tratamiento, al inicio del brote de crecimiento puberal y a la finalizacion del
tratamiento con GH, manteniéndose posteriormente hasta la edad adulta.

En los grupos 1, 2 y 3 se identificaron tres subgrupos: subgrupo A en el que la mala respuesta
se objetivd ya desde la finalizacidn del primer afio de tratamiento; subgrupo B en el que, tras
haber respondido de forma correcta durante el desarrollo prepuberal, perdieron talla durante
el desarrollo puberal, pérdida posiblemente ligada a un cumplimiento deficiente del
tratamiento durante el desarrollo puberal; y subgrupo C en el que tras haber respondido
correctamente durante el desarrollo prepuberal y puberal la pérdida de talla se produce desde
la finalizacién del tratamiento con hormona de crecimiento hasta talla adulta, posiblemente
porque el tratamiento se habria finalizado antes de tiempo.

Hemos observado que existe una gran heterogeneidad en la respuesta al tratamiento con GH
gue se detecta ya al finalizar el primer afio de tratamiento, variando desde respuestas nulas
que nos harian plantear un aumento de la dosis de GH o, incluso suspeder el tratamiento si no
se obtiene una respuesta satisfactoria, hasta respuestas excelentes que comportaran una
ganancia considerable de talla en la edad adulta.

Hemos observado también que la respuesta a estimulos secretores de GH previa al inicio del
tratamiento con GH no es un factor que pueda ayudarnos a discriminar los buenos de los
malos respondedores y que es, sobre todo, la ganancia de talla al final el primer afio de
tratamiento el factor mas importante para predecir la ganancia de talla al final del tratamiento
y al alcanzar la talla adulta.

Las conclusiones que podemos extraer de nuestros resultados es que dada la variabilidad de
respuesta al tratamiento con GH y la heterogeneidad del grupo de pacientes PEG, el
tratamiento con GH deberia individualizarse. En los pacientes que no presentan una
ganancia de talla superior a 0.5 DE durante el primer afo de tratamiento, habria que valorar
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incrementar la dosis de GH o incluso suspender el tratamiento si alin asi no se consigue una
respuesta satisfactoria.

Factores que influyen en la variabilidad de la respuesta auxolégica al tratamiento con
hormona de crecimiento:

El grado de cumplimiento del tratamiento y la sensibilidad de los tejidos periféricos a la
accion de la GH exégena serian los dos factores principalmente implicados. Con similar grado
de cumplimiento, la dosis de GH administrada puede influenciar la respuesta a corto término
aunque no parece que tenga influencia sobre la ganancia obtenida a largo término, cuando
estas dosis estdn dentro de los limites recomendados; sin embargo, se necesitan estudios
apropiados para sostener o negar esta afirmacion (Carrascosa Horm Res Paediatr 2011,
Carrascosa Horm Res Paediatr 2013, Carrascosa L Clin Endocrinol Metab 2008, Van Pareren J
Clin Endocrinol Metab 2003, Sas T Horm Res Paediatr 2010).

La sensibilidad periférica a la accién de GH seria un factor muy determinante, sensibilidad que
variaria durante los primeros anos de vida, el desarrollo prepuberal y la pubertad, y que en la
poblacién con crecimiento normal se reflejaria a través de las diferencias observadas en la
velocidad de crecimiento durante estos periodos de la vida. Ademas, esta sensibilidad podria
jugar un papel relevante en la amplia distribucién de los valores de la talla adulta en la
poblacién normal, aunque no se pueden descartar diferentes grados de secrecién de GH junto
a otros factores desconocidos.

El grado de cumplimiento del tratamiento es un factor dificil de controlar ya que, hasta muy
recientemente, no hemos tenido dispositivos adecuados y en la mayoria de los trabajos que
evalian los resultados del tratamiento con GH este factor no se ha considerado
adecuadamente. En general, durante los primeros afios de tratamiento éste suele ser bueno o
muy bueno. Posteriormente, y de forma particular durante el desarrollo puberal, suele
empeorar, tal y como sugieren los datos del subgrupo de pacientes comentados anteriormente
qgue habian tenido una respuesta adecuada durante el desarrollo prepuberal y empeoran
drasticamente durante el desarrollo puberal.

5.V.b POSIBLES VARIABLES PREDICTIVAS DE BUENA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON GH
DE LOS PACIENTES PEG SIN CRECIMIENTO RECUPERADOR

Considerando un grado de cumplimiento similar, es evidente que las diferencias en la
sensibilidad periférica a la accion de la GH exdgena ligadas a la edad de inicio del tratamiento
van a jugar un papel determinante en la respuesta auxoldgica y, en este sentido, se han
buscado marcadores auxoldgicos, hormonales, bioquimicos y génicos del propio paciente y de
sus padres (talla media parental) asi como diferencias en las dosis de GH administradas que
pudieran predecir esta respuesta. A partir de los datos del estudio de farmacovigilancia KIGS,
diversos trabajos liderados por Ranke han intentado definir cudles serian estos factores e
incluso, mas recientemente, predecir en funcién de ellos cual seria la respuesta tedrica
esperada para un determinado paciente y para una determinada patologia, estando su utilidad
clinica en fase de evaluacion (Ranke MB Horm Res Paediatr 2011, Wit JM Horm Res Paediatr
2013).
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Del estudio previo de nuestro grupo de 184 pacientes, de los cuales 49 eran PEG, pudimos
observar claramente que la respuesta al tratamiento durante el primer aifio condicionaba la
respuesta en afios posteriores hasta la talla adulta, con altos coeficientes de correlacién entre
la ganancia de talla al finalizar el primer afio de tratamiento y la observada al finalizar el
segundo afio, entre ésta y la observada al inicio del brote de crecimiento puberal y entre éstay
la observada en la edad adulta. Los factores que influenciaban la ganancia de talla fueron: la
talla y la edad al inicio del tratamiento (a menor talla y menor edad, mayor incremento); la
talla media parental (a mayor talla mayor incremento); y, de una forma muy importante, las
ganancias en velocidad de crecimiento y en talla durante el primer afio de tratamiento (a
mayores ganancias mayor incremento). No ejercian ninguna influencia los picos de GH en los
estimulos secretores ni los valores de IGF-1 durante el tratamiento, asi como tampoco las dosis
de GH recibidas, aunque hemos de decir que en este estudio pacientes fueron muy similares
(Carrascosa A Horm Res Paediatr 2013).

Con los datos de nuestro trabajo, hemos encontrado una correlaciéon negativa entre la
ganancia de talla adulta y el peso, la talla y los niveles de IGF-1 al inicio del tratamiento con
hormona de crecimiento, es decir cuanto menos peso, menos talla y valores inferiores de IGF-1
al inicio del tratamiento, mejor ganancia de talla adulta. Y una correlacion positiva entre la
ganancia a talla adulta y la velocidad de crecimiento durante el primer afio de tratamiento con
GH, la talla al inicio del brote puberal y la mayor duracidn del tratamiento con GH, es decir que
cuanto mayor es la velocidad de crecimiento durante el primer afio de tratamiento, la talla al
inicio de la pubertad y la mayor duracién del tratamiento con GH, mejor es la ganancia de talla
adulta. La correlacién, aunque significativa, no parece muy buena para la duracién del
tratamiento con GH, la talla al inicio de la pubertad y los valores de IGF-1 al inicio del
tratamiento pues R” tiene un valor alejado de 1. Al realizar la regresién lineal sélamente
hemos encontrado que la ganancia de talla adulta depende negativamente de la talla al inicio
del tratamiento y positivamente de la talla al inicio de la pubertad, es decir, a menor talla al
inicio del tratamiento y a mayor talla al inicio de la pubertad se obtiene mejor ganancia de
talla adulta.

Hemos realizado un andlisis de regresion logistica binaria para intentar definir qué variables
nos podrian ayudar a predecir una mejor respuesta al tratamiento con hormona de
crecimiento. En el andlisis univariante, hemos encontrado que el grupo que presenta mejor
respuesta al tratamiento tienen peso y longitud al iniciar el tratamiento inferior, empiezan el
tratamiento con GH antes y la velocidad de crecimiento durante el primer afio de tratamiento
con GH es superior a los del grupo de peor respuesta. En el analisis multivariante, hemos
encontrado que las variables que podrian predecir una mejor respuesta al tratamiento son el
tener menor peso al iniciar el tratamiento y una mejor velocidad de crecimiento durante el
primer afio de tratamiento con hormona de crecimiento. No hemos encontrado asociacion
entre una mejor respuesta al tratamiento y la talla al inicio del tratamiento (aunque en el
analisis univariante si existen diferencias significativas entre los grupos de peor y mejor
respuesta al tratamiento, la significacion no es suficientemente potente para soportar la
regresion logistica) y la talla media parental como ha sido publicado (Dahlgren J Pediatr Res
2005, Renes J Clin Endocrinol 2015, Carrascosa A Horm Res Paediatr 2013 ).
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No hemos encontrado asociacidon entre obtener mejor respuesta al tratamiento y las variables
de sexo, prematuridad, tener afectacion de peso, longitud u ambos al nacimiento, la respuesta
a los test de secrecidon de hormona de crecimiento, iniciar el tratamiento a una edad superior a
los 8 afios ni el grupo madurador.

Diferentes estudios han demostrado que existe mejor respuesta al tratamiento con GH cuanto
antes se inicie dicho tratamiento, con lo cual, la edad de inicio del tratamiento parece ser el
factor determinante para una buena respuesta al tratamiento (Sas T 1999, Albertsson-Wikland
K 1989, Boguszewski M 1998).

Ranke et al, analizaron los datos de 613 nifios nacidos PEG tratados con GH, introducidos en la
base de datos internacional de Pfizer, Kabi International Growth Study (KIGS). Desarrollaron
unos modelos predictivos que permiten individualizar el tratamiento con GH en estos
pacientes PEG. En su modelo, el 52% de la variabilidad de la respuesta de crecimiento en el
primer afo de tratamiento con GH se podria explicar facilmente. La dosis de GH fue el mas
importante predictor, que representa el 35% de la variabilidad en la respuesta. Otros
predictores durante el primer afio fueron, en orden de importancia, edad en el inicio del
tratamiento con GH, el peso al comienzo del tratamiento, y la talla media parental. Un modelo
para la respuesta de segundo afio mostrd que la velocidad de crecimiento durante el primer
afio de tratamiento con GH es el mds importante predictor de crecimiento posterior. Estos
datos sugieren que la talla final puede ser determinada por la respuesta inicial al tratamiento
con GH, que es dosis-dependiente (Ranke MB 2003).

Como conclusion podriamos afirmar que la ganancia de talla adulta depende negativamente
de la talla al inicio del tratamiento y positivamente de la talla al inicio de la pubertad y que
las variables que podrian predecir una mejor respuesta al tratamiento son el tener menor
peso al iniciar el tratamiento y una mejor velocidad de crecimiento durante el primer afo de
tratamiento con hormona de crecimiento.

5.Vl. VALORACION DEL PERFIL DE SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO EN LOS PACIENTES NACIDOS PEQUENOS PARA EDAD GESTACIONAL

El tratamiento con GH conlleva cambios en parametros auxoldgicos, metabdlicos y en la
composicidn corporal, y se asienta sobre criterios de seguridad y de eficacia. La seguridad se
evalua tanto a corto término (durante el tratamiento, en la infancia y adolescencia), como a
largo término (en la edad adulta, cuando ya ha finalizado el tratamiento). Los estudios de
farmacovigilancia han mostrado su seguridad a corto término, siendo poco conocidos sus efec-
tos a largo término. La eficacia se evalla a través de los incrementos sucesivos de talla del
paciente desde el inicio hasta la finalizacién del tratamiento con GH y hasta que éste alcanza
su talla adulta.

La GH no sdlo regula la expresividad clinica del crecimiento evaluado a través de la ganancia
de talla sino también el metabolismo de glicidos y lipidos y facilita cambios en la composicion
corporal. Es posible que las necesidadesde los tejidos periféricos sean cuantitativamente
inferiores para los efectos metabdlicos que para la expresividad del crecimiento y que sélo en
los déficits muy severos de GH se afecten ambas funciones.
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Hasta la fecha, no se han observado efectos secundarios especificos del tratamiento con GH en
el grupo de pacientes PEG.

Los niveles de IGF-1 aumentaron de forma significativa durante el primer afo de tratamiento,
para posteriormente mantenerse con valores dentro de los limites de referencia. Estos datos
concuerdan con los publicados (Gliemes et al An Pediatr (Barc) 2013, Carrascosa Horm Res
Paediatr 2013, Sas J Clin Endocrinol 1999, de Zegher J Clin Endocrinol Metab 2002).

Debido a la insulinorresistencia, incremento del riesgo cardiovascular y dislipemia, condiciones
inherentes a la condicion de PEG, la preocupacion de los efectos metabdlicos que podria
ocasionar en estos pacientes el tratamiento con GH, que de por si también se ha asociado con
un incremento de los niveles de insulina, trastornos metabdlicos y alteraciones en el perfil
lipidico, ha llevado a una exhaustiva investigacidén sobre el tema.

Los diferentes estudios publicados han demostrado un incremento moderado y transitorio de
insulinorresistencia y un aumento de los niveles basales de insulina en ayunas durante el
tratamiento con GH en pacientes PEG, pero sin llegar a desarrollar intolerancia a la glucosa o
Diabetes Mellitus tipo 2 (de Zegher F J Clin Endocrinol Metab 2002; Cutfield WS Horm Res
2006; Tanaka T J Pediatr Endocrinol Metab 2008; Bachmann S J Pediatr 2009; Sas T J Clin
Endocrinol Metab 2000). Estos cambios parecen revertir cuando se finaliza el tratamiento con
GH. A pesar de la evidencia, se recomienda indagar sobre los antecedentes familiares de
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y realizar controles periddicos de glucosa e
insulina basales.

Nuestros resultados concuerdan perfectamente con la literatura publicada. Hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas con los valores de glucosa plasmatica en ayunas
entre el inicio del tratamiento y el brote puberal y fin de tratamiento. No se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre la insulina plasmatica y el indice HOMA en los
diferentes momentos del estudio (inicio tratamiento, primer afio de tratamiento, brote
puberal, fin de tratamiento). Cuatro pacientes presentaron niveles de glucosa plasmatica >100
mg/dl en el periodo puberal; en dos de ellos, persistieron elevados también al finalizar
tratamiento, asi como también se observd aumento de los niveles de insulina plasmatica.
Posteriormente se obtuvieron niveles de glucosa plasmatica dentro de la normalidad.

Ningun paciente presentd Diabetes Mellitus tipo 2. No se realizd ningln test de tolerancia oral
a la glucosa.

Al analizar nuestros resultados del perfil lipidico durante el tratamiento con GH encontramos
disminucién de la cifra de colesterol total durante el brote puberal respecto a la cifra al inicio
del tratamiento, esta disminucion se podria explicar por el efecto beneficioso que ejerce la GH
sobre el perfil lipidico. No hemos encontrado diferencias con la cifra de triglicéridos. Al no
disponer de datos de niveles de fracciones de colesterol a nivel basal y control de las cifras de
tensidn arterial, no hemos podido analizar estos parametros.

Otros autores (Gliemes M An Pediatr 2013) reportan un descenso del c-LDL y un aumento del
c-HDL junto con el descenso en los cocientes colesterol total/c-HDL y c-LDL/c-HDL implicando
una mejoria en el perfil aterogénico. Este hecho es relevante dado el riesgo inherente en la
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poblacién PEG de enfermedad cardiovascular y dislipidemia. Para estudiar los efectos a largo
plazo del tratamiento con GH sobre la composicidn corporal, metabolismo hidrocarbonado,
presion arterial y perfil lipidico, el grupo holandés (Hoekken-Koelega, Horm Res 2003) estudio
79 pacientes PEG prepuberales en tratamiento con GH a dosis aleatorizadas de 1 o 2
mg/m2/dia. Sometieron a los pacientes a test de tolerancia hidrocarbonada, medicion del
indice de masa corporal, medicidn de la presion arterial y perfil lipidico 1 afio antes de iniciar
GH vy a los 6 afios del tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento, el 8% de los pacientes ya
tenian una curva intolerante en el test de tolerancia a la glucosa (al minuto 120 tenian un valor
de glucemia entre 140-200 mg/dl). En comparacién con el grupo control de sujetos sanos, la
presion arterial sistélica era mayor en los pacientes PEG pero la presidon diastdlica y el perfil
lipidico era similar. Al cabo de 6 afos de tratamiento, los niveles de glucosa e insulina en
ayunas se incrementaron, independientemente de la dosis y el 4% de los pacientes tenian una
curva intolerante en el test de tolerancia oral de glucosa. En los 6 afos del tratamiento el IMC
se normalizd y se produjo un descenso de las cifras de tension arterial sistdlica y diastdlica, asi
como una disminucién del indice aterogénico. Los niveles de HbAlc se mantuvo siempre
dentro de los parametros de la normalidad y ningln paciente desarrollé Diabetes Mellitus tipo
2. Las conclusiones del trabajo fueron que a los 6 aiios de tratamiento con GH no hubo
efectos adversos en el metabolismo hidrocarbonado ni en el perfil lipidico y si se observé un
efecto positivo al disminuir las cifras de tensidn arterial, atin con dosis elevadas de GH. Como
ya se habia reportado en otros estudios, se constaté un incremento de los niveles de glucosa
e insulina basales, indicando insulinorresistencia.

Los niveles de TSH (mU/L) y T4L (ng/dl) de nuestros pacientes PEG permanecieron dentro de
los limites de referencia.

El tratamiento fue bien tolerado por todos los pacientes y no se han reportado otros efectos

secundarios atribuibles a la GH.
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6. LIMITACIONES

- Una limitacién del estudio seria el no disponer de grupo control sin tratamiento con el
qgue hacer las comparaciones, pero dado que los pacientes PEG tienen aprobada la
indicacidn para el tratamiento con hormona de crecimiento no seria ético disponer de
una cohorte de pacientes PEG sin estar recibiendo tratamiento, por eso las
comparaciones se han realizado con los estudios observacionales previos en pacientes
PEG sin crecimiento recuperador que no habian recibido hormona de crecimiento.

- Otra limitacion del estudio es disponer de pocos datos para realizar un estudio mas
exhaustivo del perfil metabdlico.
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CONCLUSIONES



1.

En los pacientes PEG sin crecimiento recuperador, el tratamiento con GH les permite
llegar a una talla adulta superior a -2 DE, mas préxima a su talla genética

La mayor ganancia de talla se consigue durante la fase prepuberal. Las desiaciones de
talla a la que inician el brote puberal seran parecidas a las que alcanzaran a talla adulta

3a) Los pacientes PEG y prematuros presentan una ganancia de talla adulta igual que
los pacientes PEG nacidos a término pero su distancia de talla al inicio y talla adulta a
la talla media parental es superior a la de los pacientes PEG nacidos a término.
Empiezan el tratamiento con una talla inferior y también alcanzan una talla adulta
inferior a la de los recién nacidos a término

3b) Los pacientes PEG con afectacion de peso, longitud o peso y longitud tratados con
GH presentan ganancias de talla adulta similares

3c) Los pacientes PEG clasificados segun la respuesta a los test de secrecion de GH
presentan una ganancia de talla adulta similar. Los test de secrecién de hormona de
crecimiento no sirven para predecir una mejor respuesta al tratamiento

3d) Los pacientes PEG que inician el tratamiento después de los 8 afos de edad
presentan una ganancia a talla adulta similar a la de los pacientes que inician el
tratamiento antes de los 8 afios, pero son pacientes que no tienen tanta afectacion de
talla al inicio del tratamiento

3e) La ganancia de talla adulta es similar en todos los PEG clasificados segun su grupo
madurador

La discontinuacion del tratamiento con GH durante el periodo prepuberal y su
posterior reintroduccidon no comporta una disminucién de la ganancia de talla adulta

Los pacientes PEG tratados con GH inician la pubertad a una edad similar a la de la
poblacién de referencia. La clasificacion de los pacientes en su correspondiente grupo
madurador sigue la misma distribucion que la de la poblacion de referencia. La
ganancia de talla durante el brote puberal de los pacientes PEG es inferior, aunque los
pacientes que responden mejor al tratamiento presentan una ganancia de talla
durante el brote puberal similar a la poblacién de referencia

El aumento del tamafio muestral de 49 a 95 del grupo PEG del anterior estudio
publicado por nuestro grupo no modifica los resultados

La respuesta al tratamiento con GH es variable y se mantiene constante desde el inicio
del tratamiento hasta su finalizacion y al alcanzar la talla adulta
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10.

11.

En los pacientes que no presentan una ganancia de talla superior a 0.5 DE durante el
primer afo de tratamiento, habria que valorar incrementar la dosis de GH o incluso
suspender el tratamiento si alin asi no se consigue una respuesta satisfactoria.

Las variables que predicen una mejor respuesta al tratamiento con hormona de
crecimiento en los pacientes PEG es el tener menor peso al iniciar el tratamiento y el
presentar mayor velocidad de crecimiento durante el primer afo de tratamiento

La ganancia de talla adulta de los pacientes PEG tratados con hormona de crecimiento
se relaciona negativamente con la talla al inicio del tratamiento y positivamente con la
talla al inicio del brote puberal

El tratamiento con GH en los pacientes PEG no comporta alteraciones metabdlicas
durante el tratamiento ni al alcanzar la talla adulta. Tan sélo se ha encontrado
aumento de la cifra de glucosa plasmatica en ayunas en el periodo puberal y a talla
adulta respecto a la cifra obtenida antes de iniciar el tratamiento.
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