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RESUMEN

Antecedentes: La talla baja es el principal motivo de consulta en endocrinologia pediatrica, precisando en ocasiones
tratamiento con hormona del crecimiento. Material y métodos: Estudio longitudinal, retrospectivo y observacional en
139 pacientes tratados por déficit de hormona del crecimiento idiopatico hasta talla adulta. Se define déficit de hor-
mona del crecimiento idiopatico severo si el pico maximo en los test de estimulo es <3 ng/ml,y parcial si se encuentra
entre 3 y 10 ng/ml.Variables de respuesta final: talla adulta, talla adulta respecto a talla genética, talla adulta respecto al
prondstico de crecimiento inicial y talla adulta respecto a talla al inicio del tratamiento. Resultados: Se alcanzé una talla
adulta que supera en DE a la talla al inicio del tratamiento con respecto a su poblacion de referencia (TA = —-1,28 £
0,6 DE y TI = -2,5 % 0,4 DE). El tratamiento produce una ganancia de talla adulta con respecto a la talla genética de
0,06 + 0,7 DE, y de talla adulta con respecto al pronéstico de crecimiento inicial de 0,9 + 0,6 DE. Los pacientes con
déficit severo presentaron una mejor respuesta final (p = 0,04). Conclusiones: El tratamiento con hormona del creci-
miento permite alcanzar la talla genética. Un déficit severo de hormona del crecimiento es un factor determinante
para conseguir una buena respuesta final.
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Growth hormone deficiency:
treatment response according to the response of stimulation tests

ABSTRACT

Background: Short stature is the most frequent reason for pediatric endocrinology consultations and sometimes requires
treatment with growth hormone. Objectives: The efficacy of growth hormone treatment in adulthood in growth hormone de-
ficiency was studied, and whether there is a difference in response to treatment according to the type of deficit, depending on
whether it is severe or partial. Material and methods: Longitudinal, retrospective and observational study in 139 patients trea-
ted for idiopathic growth hormone deficiency up to adult height. Severe idiopathic growth hormone deficiency is defined if the
maximum peak in the stimulus tests is <3 ng / ml, and partial if it is between 3-10 ng / ml. Final response variables: adult height,
adult height with respect to target height, adult height with respect to initial growth prediction and adult height with respect to
initial height at the start of treatment. Results: An adult height was reached that exceeded the height at the start of treatment
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by SD with respect to its reference population (TA = -1.28 + 0.6 SD and Tl = -2.5 + 0.4 SD).The treatment produces a gain
of adult height with respect to genetic height of 0.06 + 0.7 SD, and of adult height with respect to the initial growth prognosis
of 0.9 = 0.6 SD. Patients with severe deficits presented a better final response (p = 0.04). Conclusions: Growth hormone
treatment achieves a height in the genetic target.A severe deficit is a determining factor to achieve a good long-term response.
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Growth hormone, growth hormone deficiency, height, puberty.

INTRODUCCION

La talla baja es el motivo mds frecuente por el que se
acude a las consultas de endocrinologfa pedidtrica®. Se
considera talla baja aquella con una desviacion estandar
(DE) menor de —2 unidades con respecto a la media
de la poblacién de referencia para igual edad y sexo®.
Seguln esta definicién, la talla baja afecta a un 2,3% de la
poblacién y a menudo es causa de un estrés importante
en el nifio que se encuentra en fase de crecimiento y
en su familia®. La probabilidad de que una talla baja sea
patoldgica depende, entre otras cosas, de la severidad
de la misma. Se calcula que solo | de cada 10 pacientes
con una talla de entre —2 vy —3 DE presenta causas or-
ganicas, mientras que en aproximadamente el 58% de
los pacientes con talla menor a —3 DE se encuentra una
causa orgénical.

El déficit de hormona del crecimiento (DGH) supone
una causa importante de talla baja en la infancia®. La etio-
logfa del DGH en nifios varfa desde una ausencia comple-
ta de hormona del crecimiento (GH), lo que lleva a un
retraso severo del crecimiento, a una deficiencia parcial,
lo que provoca una talla baja®. Su diagndstico se basa en
la sintomatologfa, criterios auxoldgicos y estudios endo-
crinoldgicos. Aunque no existe un método diagndstico
gold standard, las pruebas de estimulacién de la hormona
del crecimiento se consideran clave para la evaluacién de
la secrecion de GH. Sin embargo, deben interpretarse
con cautela, debido a que el limite dptimo de concentra-
cién pico de GH utilizado en las pruebas de provocacion
para distinguir a los nifios con DGH de los nifios sin este
trastorno tiene una evidencia limitada y es variable entre
centros®, Aunque el uso de estos test ha sido objeto de
debate durante mucho tiempo, siguen siendo instrumen-
tos esenciales en el diagndstico de DGH, ya que no hay
alternativas mejores disponibles ©).

Estd ampliamente demostrada la importancia de un
diagndstico y tratamiento precoces del DGH debido a su
influencia en el adecuado desarrollo neuroldgico, meta-
bdlico y auxoldgico™.

La hormona de crecimiento humana recombinante
(rhGH) estd disponible como terapia sustitutiva desde 1985,
reemplazando al uso de la GH derivada de la hipdfisis hu-
mana debido al riesgo de contaminacién con el prion Jakob
Creutzfeldt. El objetivo principal del tratamiento con rhGH
en estos pacientes es normalizar la talla durante la infancia
y la adolescencia y alcanzar una talla adulta (TA) dentro del
rango normal y acorde con su talla genética (TG), minimi-
zando los riesgos del tratamiento y empleando el menor
coste posible®. La rhGH, al igual que otros tratamientos,
supone un gasto importante para el sistema sanitario, que
ha disminuido en los ftimos afios. Aun asf, serfa beneficioso
definir factores predictores de respuesta para optimizar la
eficacia del tratamiento. Este hecho justifica la necesidad de
estudios a largo plazo con rhGH, a fin de proveer a los cli-
nicos de la informacion necesaria para elegir qué pacientes
podrian beneficiarse mds del tratamiento sin riesgos a largo
plazo®.

Diferentes ensayos clinicos demuestran la eficacia del
tratamiento con rhGH para que estos nifios consigan un
crecimiento recuperador?. Algunos estudios han sefialado
que los pacientes con un déficit grave de GH basado en
la respuesta a los test de estimulo presentan una mejor
reaccion al tratamiento que los pacientes con déficit mo-
derado®. No obstante, existe una importante variabilidad
en la respuesta a dicha terapia de manera que no todos los
pacientes obtienen el mismo grado de beneficio.

Por tanto, tomando como hipdtesis que la variabilidad
de respuesta puede ser debida en parte a la gravedad
del DGH, y que probablemente engloba a otras entida-
des, nos planteamos como objetivo del estudio valorar la
eficacia del tratamiento en la TA en el DGH vy analizar si
existe diferencia en la respuesta al tratamiento en funcién
del tipo de DGH, seguin sea severo o parcial.

PACIENTES Y METODOS
Poblacion objeto de estudio

Se trata de un estudio longitudinal, retrospectivo y obser-
vacional con pacientes controlados en consultas de Endo-
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crinologfa Infantil de un hospital terciario, nacidos entre
1989 vy 2004, y que habian sido tratados por DGH idio-
patico. Se diagnostica DGH idiopético severo si el pico de
GH méxima en los test de estimulo es menor a 3 ng/ml, y
DGH parcial si se encuentra entre 3y 10 ng/ml.

Los criterios de inclusién en el estudio fueron: pacientes
con talla menor de —2 DE para la edad y sexo al diagndstico
de DGH, con GH <10 ng/ml en dos test de estimulo, que
recibieron tratamiento con GH a dosis sustitutivas durante
al menos un afio y que alcanzaron la casi-TA. Se considera
casi-TA cuando el ritmo de crecimiento es <0,5 cm/afio y
la edad dsea es de |5 afios en mujeres o de |7 afios en
varones. Se ha utilizado este concepto en el estudio cuan-
do se hace referencia a la TA, ya que los pacientes fueron
dados de alta antes de alcanzar la TA final. Los criterios de
exclusiéon del estudio fueron: DGH de etiologfa organica,
pacientes con patologfa adicional que pudiera condicionar
el crecimiento y prondstico de talla (céncer, cardiopatias
congénitas, pardlisis cerebral infantil, sihdromes o cromo-
somopatias), pacientes que hubieran recibido tratamiento
concomitante con andlogos de hormona liberadora de la
hormona luteinizante (LHRH), pacientes diagnosticados de
DGH con un dnico test de estimulo, o pacientes que tra-
tados con rhGH de manera discontinua. Se excluyeron del
estudio un total de 97 pacientes (n = 97), siendo el grupo
final de estudio de 139 pacientes (n = 139). No se excluyd
ningun paciente por mala respuesta o efectos adversos al
tratamiento (figura I).

Recoleccion de datos para su estudio

Las variables estudiadas fueron: |) antecedentes genéti-
cos: talla materna, talla paterna y TG; 2) antecedentes
perinatales: tipo de gestacién, edad gestacional al naci-
miento, tipo de parto, patologia perinatal asociada y an-
tropometria neonatal; 3) pruebas de estimulacion de la
hormona de crecimiento: test de estimulo con ejercicio
fisico, test de estimulo con propranolol, test de estimulo
con clonidina y test de estimulo por hipoglucemia indu-
cida por insulina (ITT); 4) antropometrfa durante el se-
guimiento: peso, talla, indice de masa corporal (IMC); 5)
variables durante el seguimiento: velocidad de crecimien-
to (VO), edad dsea, prondstico de crecimiento (PC) y
TA; 6) resultados analiticos: estudio del eje GH-IGF (pico
maximo de GH tras test de estimulo), IGF-1 (factor de
crecimiento insulinico tipo |), IGF-BP3 (proteina trans-
portadora 3 del factor de crecimiento similar a la insulina);
7) tratamiento: dosis de rhGH (ug/kg/dia).

Las variables talla, peso e IMC fueron calculadas y ex-
presadas en valor absoluto y en DE segin los Estudios

236 pacientes
candidatos

35 pacientes
excluidos por
tratamiento con

26 pacientes

T al HRH*
no incluidos
por falta
de datos
24 pacientes
excluidos
por patologfa
adicional

38 pacientes
excluidos por
tratamiento
discontinuo
con GH

|39 pacientes

participaron
en el estudio

* alLHRH: andlogos de hormona liberadora
de la hormona luteinizante.

Figura I. Distribucién de los pacientes.

Espafioles de Crecimiento 20109, La variable VC fue ex-
presada en valor absoluto y en DE segin los Estudios
Espafioles de Crecimiento 201009, Para el cdlculo de la
edad dsea se utilizé el atlas radiogréfico de maduracién
6sea de Greulich y Pyle!'" y se establecié el prondstico
de TA basado en la talla y la edad dsea, por el método
de Bayley-Pinneau('?. Todas las variables estudiadas fue-
ron evaluadas un afio antes, al inicio del tratamiento con
rhGH y anualmente hasta alcanzar la casi-TA.

Como criterios de respuesta final al tratamiento se
consideraron:

a) TA (DE).
b) TA con respecto a la TG (DE).
¢) TA con respecto al PC inicial (DE).

d) TA con respecto a la talla al inicio del tratamiento
(TI) (DE).
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Se analizé la eficacia del tratamiento con rhGH en
la TA en el DGH y se estudid si existe diferencia en la
respuesta a la terapia en funcién del tipo de DGH, segin

sea severo o parcial.

Anilisis estadistico

Se realizd un estudio de normalidad previo al andlisis es-
tadistico y posteriormente otro estudio de comparacién
de medias y correlaciones. Las variables cuantitativas se
describieron mediante la media, la desviacidn tipica y la
mediana. Las variables categdricas se describieron como
frecuencia y porcentajes. Para estudiar la relacién entre
variables categéricas, se utilizé la prueba de chi cuadrado
y el estadistico exacto de Fisher en el caso de incumpli-
miento del supuesto de aplicacién (Fe = 5). Para estudiar
la relacién entre variables cuantitativas, se aplicd el coefi-
ciente de correlacion de Pearson. Para analizar la relacién
entre variables cuantitativas y categdricas, se utilizd la t de
Student (T-Test). El estudio estadistico se llevd a cabo
con el programa SPSS V.15, v se considerd significacion

estadistica un valor de p < 0,05.

Este proyecto de investigacién ha sido aprobado por
el Comité de Etica de Investigacién de la Comunidad de
Aragoén (CEICA).

RESULTADOS

La muestra se compone de |39 pacientes (96 mujeres y
43 varones). La edad media al inicio de tratamiento fue
de I'l,l £2 5 afios, con una duracién del mismo de 4,2 £
2 afos, una dosis media de inicio de 26,14 £ 2 pg/kg/dia,
y una edad media al final del tratamiento de 153 £ |2
afios. La TG fue de —1,3 £ 0,7 DE, la Tl fue de =25 £ 0,4
DE vy el PC inicial fue de —=2,19 £ 0,6 DE, es decir, 150,35
+ 3,40 cm en mujeres y 164,9 + 2,87 cm en varones.

El peso medio al nacimiento fue de 297453 £ 5159 g.
La talla paterna media fue de 16897 £ 6,05 cm v la talla
materna media de 15583 £ 6,32 cm. El resto de datos
antropométricos en el momento del nacimiento, tallas de
los padres y TG, tanto en centrimetros como en desviacidn
estdndar se muestra en la tabla |. La Tl fue de —2,65 DE en
varones y de —2,44 DE en mujeres, a una EC de | |,36 afios

Tabla I. Datos del nacimiento, tallas de los padres y talla genética, expresados en valor absoluto y en desviaciones estdndar.

Media Desviacion tipica
gramos 297453 51591
Peso RN

DE —0,63 1,08
. cm 48,45 [,83

Longitud RN
DE -0,70 [,01
kg/m? 12,75 | .44

IMC RN

DE —0,25 1,23
cm 168,97 6,05

Talla paterna
DE =32 0,95
cm 155,83 6,32

Talla materna
DE —1,36 [,01
cm 167,22 4,59

Varones
DE —1,52 0,72
Talla genética
cm 156,55 4,37
Mujeres

DE =27 0,73

DE: desviacion estandar; RN: recién nacido; IMC: indice de masa corporal; cm: centimetros.
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y 11,01 afios, respectivamente, alcanzando una TA de —I,4
DE en varones y —1,22 DE en mujeres. La evolucion de las
principales caracteristicas descriptivas durante el seguimien-
to dividido por sexos se muestra en la figura 2.

Los test de

estimulo realizados en un mayor ndmero

de pacientes fueron el test de estimulo con clonidina y el
test de estimulo por ITT (N =125y N = 97, respectiva-
mente). La cifra media de GH constatada en los test de

Varones Mujeres
4 4
3 b . 3 e
/ /
2 / 2 /
i . / : . /
=
20 = % I / X—
wn
5 5 -1
= D
£ 2 g -2
£ 3
z 3 " - s -8 . -
a 1 afio | Inicio 1°afio | 2°afio | Adulto & 1 afio | Inicio 1° afio | 2° afio Adult
antes tto antes tto o
EC (afios) | 10,56 | 11,36 | 12,3 | 13,19 EC (afios) | 10,28 | 11,01 | 12,04 | 12,96
EO (afios) 9,17 | 10,92 | 12,16 EO (afios) 9,33 | 10,98 | 12,04
—#*—PesoDE | -129 | -13 | -1,22 | -1,09 | -0,86 —#—PesoDE | -123 | -125 | -1,11 | -0,91 | -0,77
~TallaDE | -2,55 | 2,65 | 2,19 | -1,78 | -14 ~TallaDE | -234 | 244 | -1,93 | -1,54 | -1,22
=¥%=IMCDE | -037 | -031 | -0,44 | -0,45 | -0,36 =¥%=IMCDE | -04 | -047 | 05 | -0,39 | -0,23
—8—PC DE 41,9 | -1,33 | -1,24 —8—PC DE 23 | -1,64 | -1,38
~—+—=VC DE -1,36 | 297 | 293 ~=+=VCDE -0,7 3,1 3,24
Varones Mujeres
180 180
170 —— 11 170
—m- »
_ 160 160
g / 7 I ——
= 150 e 150
= // = /
a 140 E 140
130 7/ 130 ?—/
120 - — 120 - .
1 afio Inicio 1°afio | 2°afio | Adulto lafio | Inicio 1°afio | 2°afio | Adulto
antes tto antes tto
—®—Tallacm| 126,85 | 130,44 | 138,6 | 145,49 | 165,59 ~—®—Tallacm| 127,38 | 130,91 | 138,87 | 144,59 | 154,55
—#—PC ¢cm 164,95 | 168,94 | 169,62 —#—PCcm 150,35 | 154,22 | 155,75
~#4—TG cm 167,22 ~—4—TG cm 156,55

EC: edad cronoldgica; EO: edad dsea; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PC: prondstico de crecimiento;
VC: velocidad de crecimiento; cm: centimetros; TG: talla genética.

Figura 2. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas recogidas durante el seguimiento a casi-TA adulta de nifios con DGH.
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estimulo al diagndstico fue de 3,36 + 2,69 ng/ml (0,03-
8,19 ng/ml) en el test de estimulo con ejercicio fisico, de
4,04 + 2,57 ng/ml (0-9,86 ng/ml) en el test de estimulo
con propranolol, de 3,73 + 2,90 ng/ml (0-9,54 ng/ml) en
el test de estimulo con clonidina, y de 3,80 + 2,03 (0,56-
9,84 ng/ml) en el test de estimulo por ITT, sin objetivar
diferencias estadisticamente significativas entre ellos. El
71,2% de los pacientes correspondia a DGH severo, v el
28,2%, a DGH parcial. Las principales caracterfsticas des-
criptivas en funcién del tipo de DGH (severo o parcial),
subdividido por sexos, se muestran en la tabla Il, sin obje-
tivar diferencias estadisticamente significativas en ninguna
de las variables entre ambos grupos.

La edad media al inicio puberal fue de 12,14 £ ||
afios en el grupo total, y de 1,86 £ 0,9 afios en mu-
jeres y 12,79 £ 1,2 afios en varones. Un 61,9% de los
pacientes iniciaron el tratamiento con rhGH en la etapa
prepuberal.

Se alcanzé una TA que supera en DE a la Tl con res-
pecto a su poblacién de referencia (TA=—1,28 + 0,6 DE
y TI= =25 £ 0,4 DE), siendo de 154,5 + 3,7 cm en muje-
res,y de 165,6 + 4,1 cm en varones. La TA con respecto
ala TG fue de 0,06 £ 0,7 DE, y la TA con respecto al PC
inicial fue de 0,9 £ 0,6 DE. Se constaté un incremento de
la TA con respecto a la Tl de 1,2 £ 0,6 DE, sin objetivar
diferencias significativas entre sexos.

Las mujeres presentan una mejor TA con respecto al
PC inicial (p = 0,00), sin encontrar diferencias entre sexos
en el resto de variables de respuesta final. Los pacientes
con DGH severo tienen una mejor TA con respecto a su
TG (p = 0,04), sin que se observen diferencias en el resto
de variables de respuesta final (tabla Ilf).

DiscusioN

El estudio incluye |39 pacientes tratados con rhGH du-
rante al menos un afio por DGH vy que ya han alcanzado
la casi-TA. Mas de la mitad de los pacientes del presente
estudio eran mujeres, porcentaje similar al observado en
estudios previos como los realizados por Ranke et al.(>!'9,
Ramchiel et al.'® o Straetemans et al.'®, pero que supone
un porcentaje mayor al que se observa en otros estudios
de la literatura, donde hay un predominio del sexo mas-
culino, como los realizados por Carrascosa et al.('"'9, La
mayor parte de los pacientes del estudio correspondia
a DGH severo, lo que supone un mayor porcentaje de
pacientes con DGH severo con respecto a estudios an-
teriores('¢'9),

Multiples estudios apoyan que el inicio del tratamiento
con rhGH a una edad temprana favorece que los pacientes
alcancen una TA acorde a su TG. Ranke et al. compararon
265 nifios con GHD tratados antes de los 3 afos de edad
con 509 nifios tratados después de los 7 afios de edad,
y mostraron que, después del primer afio de tratamiento
con GH, el incremento de la talla por unidad de dosis de
rhGH fue significativamente mayor en los nifios menores
que en los mayores". Asi, el tratamiento debe iniciarse lo
antes posible para lograr la méxima respuesta en el creci-
miento®'?. La edad media al inicio de tratamiento en este
estudio fue acorde a la de estudios previos, como el de
Ramchiel et al.(>?%, menor a lo que se objetiva en estudios
mds antiguos®, pero superior a lo que se refleja en otros
trabajos, en los que la edad media de inicio del tratamiento
se sitla en torno a los 7 anos”'¢!9., Esta diferencia de edad
es debida a que los primeros pacientes incluidos en el estu-
dio son pacientes antiguos, ya que en la actualidad se inicia
antes el tratamiento con rhGH.

Tabla lll. Principales relaciones entre tipo de déficit (severo o parcial) y las variables de respuesta final al tratamiento.

Talla adulta - Talla adulta - Talla adulta -
talla genética prondstico de talla al inicio
(DE) crecimiento (DE) del tratamiento (DE)
N P p P
Severo 99
Tipo de déficit 0,040 0,772 0817
Parcial 40

DE: desviacion estandar; p: nivel de significacion.
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Tabla Il. Principales caracteristicas descriptivas en funcién del tipo de DGH (severo o parcial) subdividido por sexos y principales relaciones entre ellos

DGH SEVERO DGH PARCIAL
Desviacion Desviacion
Media tipica Media tipica p
Varones 31 12
N
Mujeres 68 28
Edad cronolégica Varones ['1,49 320 11,00 3,80 0,670
al inicio del tratamiento (afios) Mujeres 11,02 199 10,99 234 0,962
P Varones —1,27 0,60 —1,35 0,40 0,678
eso
al inicio del tratamiento (DE) Mujeres 1,22 0,58 131 045 0475
Varones 2,66 0,53 2,59 0,53 0,702
Talla
al inicio del tratamiento (DE) Mujeres ~2.44 0,46 ~245 039 0946
IMC Varones 0,26 0,86 042 0,56 0,559
al inicio del tratamiento (DE) Mujeres -043 0,77 -0,56 0,66 0,462
VC antes de iniciar Varones —1,62 l,64 —0,69 2,12 0,134
el tratamiento (DE) Mujeres -0,85 1,750 -0,34 1,85 0,203
Varones 13,00 097 12,22 1,49 0,050
EC al inicio puberal (afios)
Mujeres ['1,79 0,89 11,99 0,88 0,331
Varones 26,09 1,99 25,46 371 0473
ug/kg/dosis
Mujeres 26,40 2,18 25,83 2,60 0273
Varones —1,17 06l —1,13 0,46 0,830
Peso al inicio puberal (DE)
Mujeres 1,07 0,67 =121 0,48 0,303
Varones —2.24 0,54 —1,88 0,72 0,077
Talla al inicio puberal (DE)
Mujeres -2,09 0,60 2,13 0,50 0,714
Varones -0,34 0,82 0,55 0,48 0426
IMC al inicio puberal (DE)
Mujeres -0,49 0,84 0,58 0,61 0,581
Varones 16,61 0,99 16,25 1,24 0,327
EC al finalizar el tratamiento (afios)
Mujeres 14,66 093 15,00 0,68 0,084
Varones —0,89 0,72 -0,73 0,87 0,509
Peso en dltima consulta (DE)
Mujeres 0,71 0,67 0,76 052 0,764
Varones —1,47 0,60 -1,20 0,66 0,206
Talla en dltima consulta (DE)
Mujeres =121 0,54 —1,26 0,52 0,643
Varones -0,40 0,95 —0,25 0,88 0,633
IMC en dltima consulta (DE) :
Mujeres -0722 0,88 —0,24 0,68 0917
Varones 511 3,04 524 2,79 0,895
Duracién tratamiento (afios) ‘
Mujeres 3,64 1,58 4,00 1,90 0,339

DGH: déficit de hormona de crecimiento; DE: desviacién estandar; IMC: indice de masa corporal;
EC: edad cronoldgica; pg: microgramos; kg: kilogramo; p: nivel de significacion.

VC: velocidad de crecimiento;
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La TG en varones en nuestro estudio fue ligeramente
inferior a la registrada en estudios previos, como los de
ganancia de talla en funcién de la secrecién de GH previa
al tratamiento realizados por Carrascosa et al.('"'9), el tra-
bajo sobre TA alcanzada en funcién de las dosis de rhGH
llevado a cabo por Rachmiel et al." o el estudio de Strae-
temans et al'®, que comparaba diferentes criterios de
respuesta pobre al tratamiento con GH. La Tl en el pre-
sente estudio fue similar a lo encontrado en la literatura
con pacientes no prepuberales!®. Sin embargo, estudios
previos realizados con pacientes de menor edad mues-
tran una talla inferior al inicio del tratamiento('*16-182223),

Maghnie et al. describen en su trabajo® el test de es-
timulo por ITT como la prueba de estimulo mds sensible
y especifica, siendo una de las dos pruebas de estimulo
mds usadas en este estudio. El porcentaje de pacientes
correspondientes a DGH severo en este trabajo difiere
de lo publicado en otros estudios como el realizado por
Carrascosa et al.?9, con un 7% de pacientes clasifica-
dos como DGH severo; o el llevado a cabo por Van de
Broeck et al.?), con un 36%; en ambos casos se muestra
un porcentaje inferior al que aquf se presenta.

Tal como arrojan los resultados del estudio de Carras-
cosa et al.'"¥, la edad cronoldgica al inicio del tratamiento
con GH, la edad cronoldgica al inicio puberal, la edad
cronoldgica al finalizar el tratamiento con GH, la duracién
del tratamiento vy la dosis de GH fueron similares y no
difirieron estadisticamente entre los pacientes con DGH
severo y DGH parcial, lo que se encuentra en consonan-
cia con los resultados obtenidos en este estudio.

El efecto mds importante del tratamiento con rhGH
es normalizar la VC, pero, ademds, la GH también tie-
ne una importante influencia en el desarrollo de riesgos
posteriores para la salud®. La rhGH debe administrarse
diariamente por via subcutdnea, y la dosis aprobada por la
FDA es de 25-100 pg/kg/dia, siendo en nifios prepuberes
de 25-35 pg/kg/dia, lo que estd en consonancia con el
presente estudio®. Los beneficios del tratamiento con
rhGH en el incremento de la VC estdn ampliamente de-
mostrados en la literatura y respaldan los resultados de
este estudio. Por tanto, el tratamiento con rhGH consigue
alcanzar una TA que se encuentra en el rango genético.

Se observa una amplia variabilidad en la respuesta al
tratamiento con rhGH, probablemente debido a proble-
mas de cumplimiento, gravedad del DGH v sensibilidad
del paciente a la rhGH®®. Ademds, existe evidencia de
que los nifios con DGH orgénico (ODGH) responden
menos al tratamiento con rhGH en comparacién con

aquellos que tienen deficiencia de hormona de crecimien-
to idiopédtica (IDGH)®), v de que los pacientes con DGH
permanente obtienen un mayor beneficio del tratamiento
con rhGH, tanto a corto como a largo plazo, con respec-
to a los pacientes con DGH transitorio®?,

Van den Broeck et al.?”, analizaron en su estudio si
la respuesta a largo plazo al tratamiento de 435 nifios
podria predecirse por la respuesta maxima de GH en
el momento del diagndstico. Los pacientes fueron diag-
nosticados como DGH grave (<5 ng/ml), DGH parcial
(5-10 ng/ml), o talla baja idiopdtica (TBI) (10 ng/ml),
basdndose en la respuesta de GH a las pruebas de es-
timulacidon con GH. La respuesta fue significativamente
mejor en nifios con DGH grave, sin objetivar diferencias
estadisticamente significativas entre nifios con DGH par-
cial y aquellos con TBI.

En el trabajo realizado por Bang et al.?® y apoyado
posteriormente por Wit et al.®Y, aquellos pacientes con
IDGH con pico maximo en los test de estimulo de <3
ng/ml presentaron una mejor respuesta en la talla final
que aquellos con pico maximo en los test de estimulo
de >3 ng/ml.

Carrascosa et al.?® clasificaron en su estudio a los pa-
cientes como DGH severo (pico maximo en los test de
estimulo de <5 ng/ml) o DGH moderado (pico méaximo
en los test de estimulo de 5-10 ng/ml en al menos uno de
los test), y mostraron que la ganancia de talla total a los
dos aflos de inicio de tratamiento fue mayor en el grupo
de DGH severo, sin significaciéon estadistica.

Por tanto, salvo en los trabajos resefiados previa-
mente realizados por Van den Broeck et al.?”, Carras-
cosa et al.?®, Bang et al.®® y apoyado posteriormente
por Wit et al.®", el estudio de la respuesta en funcién
del tipo de déficit no ha sido ampliamente estudiada por
otros autores hasta el momento, siendo corroborado
en nuestro estudio. Asi, este trabajo muestra que en
aquellos pacientes con DGH idiopatico, los que tienen
un déficit severo presentan una mejor respuesta final al
tratamiento.

En conclusidn, los hallazgos de este estudio ponen
de relieve que los pacientes alcanzan su talla genética vy
que aquellos pacientes con DGH severo presentan una
mejor respuesta final, y que por tanto, se beneficiardn
mds del tratamiento. Estos resultados permiten ayudar
al clinico a tomar decisiones sobre la conveniencia de
proseguir, modificar o incluso suspender un tratamien-
to con rhGH.

M. J. Sénchez Malo, ]. Hidalgo Sanz, S. M. Barbed Ferrdndez, M. Ferrer Lozano, J. I. Labarta Aizpun, A. de Arriba Mufioz
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