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PALABRAS CLAVE Resumen

Hormona Introduccion: La talla baja es el principal motivo de consulta en endocrinologia pediatrica,
crecimiento; precisando en ocasiones tratamiento con hormona de crecimiento.

Déficit de hormona Objetivo: Evaluar la relacion de los factores de buena respuesta al tratamiento con hormona de
de crecimiento; crecimiento durante el primer ano con la respuesta final y valorar si existen diferencias segiin
Talla; el tipo de déficit.

Pubertad Pacientes y métodos: Estudio longitudinal, retrospectivo y observacional en 139 pacientes tra-

tados por déficit de hormona de crecimiento idiopatico (severo o parcial) hasta talla adulta.
Criterios de buena respuesta en el primer ano de tratamiento: a) incremento velocidad de cre-
cimiento >3 cm/ano, b) velocidad de crecimiento > 1 desviacion estandar (DE), c) incremento
talla>0,5 DE, d) incremento talla> 0,3 DE. Estudio del indice de repuesta al tratamiento al
primer y segundo ano. 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: El tratamiento produce una ganancia de talla adulta con respecto a la talla genética
de 0,06 +0,7 DE. Los pacientes buenos respondedores el primer afno de tratamiento presentaron
una mejor respuesta final (velocidad de crecimiento>3cm, p=0,000; velocidad de creci-
miento > 1 DE, p=0,008; ganancia talla> 0,5 DE, p=0,007; ganancia talla > 0,3 DE, p=0,006),
asi como los pacientes con déficit severo (p=0,04). El indice de respuesta al tratamiento al
primer ano asocia una mejor respuesta final (r=0,249; p=0,003), manteniéndose el segundo
ano (r=0,294; p=0,01).
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Introduccion

Conclusiones: El tratamiento con hormona de crecimiento alcanza la talla genética. El porcen-
taje de buenos respondedores varia segun el criterio. La respuesta al primer ano de tratamiento
y un déficit severo son factores determinantes para conseguir una buena respuesta final.
© 2021 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Growth hormone deficit. Does the first year of treatment influence adult height?

Abstract

Introduction: Short stature is the most frequent reason for Pediatric Endocrinology consulta-
tions and sometimes requires treatment with growth hormone.

Objective: The possible correlation of a good response to any early response factor with a better
final response was studied, and also whether there was a difference in response to treatment
according to the type of deficit.

Patients and methods: This was a longitudinal, retrospective and observational study of 139
patients treated for idiopathic growth hormone deficiency up to adult height. There were good
response criteria in the first year of treatment: a) an increase in growth rate >3cm / year,
b) a growth rate > 1 standard deviation (SD), c) an increase in height > 0.5 SD, d) an increase
in height > 0.3 SD. Study of the Index of Responsiveness to treatment in the first and second
year. Final response variables: 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. The possible correlation of a good response to any of the early response factors
with a better final response to treatment was studied, and also whether there was a difference
in the response to treatment according to the type of deficit.

Results: The treatment produced a gain in adult height with respect to genetic height of
0.06 0.7 SD. Patients considered good responders in the first year of treatment presented
a better final response (growth rate>3cm: p=0.000, growth rate>1 SD: p=0.008, height
gain>0.5SD: P=0.007, height gain > 0.3 SD: P=0.006), as well as patients with a severe deficit
(P=0.04). The index of responsiveness to treatment during the first year was associated with a
better final response (r=0.249, P=0.003), with this correlation being maintained in the second
year (r=0.294, P=0.01).

Conclusions: Growth hormone treatment increased height in the genetic target. The percen-
tage of good responders varied depending on the criteria used. The response in the first year
of treatment and a severe deficit were determining factors for achieving a good long-term
response.

© 2021 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

importancia de un diagnostico y tratamiento precoz del défi-
cit de GH (DGH) debido a su influencia en el adecuado

La talla baja es el motivo de consulta mas frecuente en las
consultas de endocrinologia pediatrica’. Se considera talla
baja aquella menor de —2 desviaciones estandar (DE) de la
media de la poblacion de referencia para igual edad y sexo?.
Segln esta definicion, la talla baja afecta a un 2,3% de la
poblacion, y a menudo es causa de un estrés importante en
el nifio en crecimiento y en su familia®. La probabilidad de
que una talla baja sea patoldgica va a depender, entre otras
cosas, de la severidad de la misma. Se calcula que solo 1
de cada 10 pacientes con talla entre —2 y —3 DE presentan
causas organicas, mientras que en aproximadamente el 58%
de los pacientes con talla menor a —3 DE se encuentra una
causa organica’.

El déficit de hormona del crecimiento (GH) supone una
causa importante de talla baja en la infancia. Su diagnos-
tico se basa en la sintomatologia, criterios auxologicos y
estudios endocrinoldgicos. Esta ampliamente demostrada la

desarrollo neuroldgico, metabdlico y auxoldgico®.

La hormona de crecimiento humana recombinante (rhGH)
esta disponible como terapia sustitutiva desde 1985, reem-
plazando al uso de la GH derivada de la hipofisis humana
debido al riesgo de contaminacioén con el prion Jakob Creutz-
feld. El objetivo principal del tratamiento con rhGH en estos
pacientes es normalizar la talla durante la infancia y la ado-
lescencia y alcanzar una talla adulta (TA) dentro del rango
normal y acorde con su talla genética (TG), minimizando
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 dismi-
nuido en los Gltimos afos; aun asi seria beneficioso definir
factores predictores de respuesta para optimizar la efica-
cia del tratamiento. Este hecho justifica la necesidad de
estudios a largo plazo con rhGH, para proveer a los cli-
nicos la informacion necesaria para elegir qué pacientes
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podrian beneficiarse mas del tratamiento sin riesgos a largo
plazo®.

Diferentes ensayos clinicos demuestran la eficacia del
tratamiento con rhGH para que estos nifos consigan un
crecimiento recuperador?. Se cree que una adecuada res-
puesta al tratamiento en el primer ano es primordial, ya
que es determinante para conseguir una adecuada ganan-
cia de talla en los anos posteriores, y se correlaciona con el
resultado de la talla final’. No obstante, existe una impor-
tante variabilidad en la respuesta a dicho tratamiento, de
manera que no todos los pacientes obtienen el mismo grado
de beneficio.

Por tanto, tomando como hipotesis que la variabilidad
de respuesta puede ser debida a la causa idiopatica del
DGH, que probablemente engloba otras entidades, nos plan-
teamos como objetivo del estudio valorar la eficacia del
tratamiento en la TA en el DGH, analizar la relacion con la
respuesta al mismo en el primer ano, y con el indice de res-
puesta al primer y segundo ano. Ademas, estudiar si existe
diferencia en la respuesta al tratamiento en funcion del tipo
de DGH (severo o parcial).

Pacientes y métodos

Poblacion a estudio

Se trata de un estudio longitudinal, retrospectivo y
observacional con pacientes controlados en consultas de
Endocrinologia Infantil de un hospital terciario, nacidos
entre 1989 y 2004, y que habian sido tratados por DGH idio-
patico.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron: pacientes
con talla menor de —2 DE para la edad y sexo al diag-
nostico de DGH, con cifra de GH<10ng/ml en 2 test de
estimulo de GH, que recibieron tratamiento con GH a dosis
sustitutivas durante al menos un afo y que alcanzaron la
casi-TA. Se considera casi-TA cuando el ritmo de crecimiento
es<0,5cm/ano y la edad 6sea es de 15 anos en mujeres
o de 17 afos en varones. Se ha utilizado este concepto
en el estudio cuando se hace referencia a la TA ya que
los pacientes fueron dados de alta antes de alcanzar la TA
final. Los criterios de exclusion del estudio fueron: pacien-
tes con DGH de etiologia organica, con patologia adicional
que pudiera condicionar el crecimiento y pronéstico de talla
(cancer, cardiopatias congénitas, paralisis cerebral infantil,
sindromes o cromosomopatias), pacientes que habian reci-
bido tratamiento concomitante con analogos de hormona
liberadora de la hormona luteinizante, pacientes diagnosti-
cados de DGH con un Unico test de estimulo, o pacientes que
recibieron tratamiento con rhGH de manera discontinua,
excluyéndose del estudio un total de 97 pacientes (n=97),
siendo el grupo final de estudio de 139 pacientes (n=139).
No se excluyd a ningln paciente por mala respuesta o efectos
adversos al tratamiento (fig. 1).

Recolecciéon de datos a estudio

Las variables estudiadas fueron las siguientes: 1) ante-
cedentes genéticos: talla materna, talla paterna y TG;
2) antecedentes perinatales: tipo de gestacion, edad
gestacional al nacimiento, tipo de parto, patologia

236 pacientes

candidatos

26 pacientes 35 pacientes
excluidos por
tratamiento

con aLHRH

no incluidos

por falta de
datos
24 pacientes
excluidos por
patologia
adicional

—
( 38 pacientes

excluidos por
tratamiento
discontinuo

\ con GH /

139 pacientes

participaron

en el estudio

Figura 1  Distribucion de los pacientes.
aLHRH: analogos de hormona liberadora de la hormona luteini-
zante.

perinatal asociada y antropometria neonatal; 3) antropo-
metria durante el seguimiento: peso, talla, indice de masa
corporal; 4) variables durante el seguimiento: velocidad de
crecimiento (VC), edad dsea, prondstico de crecimiento (PC)
y TA; 5) resultados analiticos: estudio del eje GH-IGF (pico
maximo de GH tras test de estimulo), factor de crecimiento
insulinico tipo 1, proteina transportadora 3 del factor de
crecimiento similar a la insulina, 6) tratamiento: dosis de
rhGH en mcg/kg/djia.

Las variables talla, peso e indice de masa corporal fue-
ron calculadas y expresadas en valor absoluto y en DE segun
los Estudios Espafioles de Crecimiento 20102, La variable VC
fue expresada en valor absoluto y en DE seglin los Estu-
dios Espanoles de Crecimiento 2008°. Para el célculo de
la edad osea se utilizo el atlas radiografico de maduracion
0sea de Greulich y Pyle'® y se calculd el prondstico de TA
basado en la talla y la edad 6sea, por el método de Bayley-
Pinneau''. Todas las variables estudiadas fueron evaluadas
un ano antes, al inicio del tratamiento con rhGH y anual-
mente hasta alcanzar la casi-TA.

Se analizaron los siguientes criterios, propuestos por Bang
et al.” y considerados de buena respuesta el primer afio de
tratamiento:

a) Incremento (A) de la VC >3 cm/ano al primer afo.
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b) VC>1 DE al primer afo.
c) A de talla>0,5 DE al primer afo.
d) A de talla>0,3 DE al primer afo.

Se analizd el indice de repuesta al tratamiento (IoR)"® al
primer y segundo ano de tratamiento. Este indice de res-
puesta es un modelo de prediccion desarrollado y validado
inicialmente por Ranke et al.’?, en el que se utilizan para-
metros relevantes del paciente con el objetivo de definir
un modelo que tuviera utilidad practica para predecir el
crecimiento prepuberal durante cada uno de los primeros
4 anos de tratamiento con rhGH. Se ha calculado el IoR para
el primer (IoR1) y segundo afio (IoR2) seglin las siguientes
formulas:

- IoR1=(VC primer ano-[12,41-0,36*edad inicio
GH+0,47*Peso nacimiento DE +1,54*(log[3*Dosis GH
inicial (mg/kg/semana)])—0,6*[Talla DE 1.*" ano-TG
DE] +0,28*peso DE 1.¢" ano)/1,72.

- loR2=VC 2.°-[5,69—-0,09*edad ini-
cio GH +0,63*(log[3*Dosis GH inicial

(mg/kg/semana)]) +0,24*peso DE 2.°
1.°" ano)/1,19.

ano+0,31*VC

Como criterios de respuesta final al tratamiento se con-
sideraron:

a) TA (DE)

b) TA con respecto a la TG (DE)

c) TA con respecto al PC inicial (DE)

d) TA con respecto a la talla al inicio del tratamiento (TI)
(DE)

Se estudio la posible correlacion de una buena respuesta
acualquiera de los factores de repuesta precoz el primer ano
de tratamiento, o del IoR1 e IoR2 con una mejor respuesta
final al mismo. Ademas, se analizo si existe diferencia en la
respuesta al tratamiento en funcion del tipo de DGH (severo
o parcial). Se define DGH idiopatico severo si el pico de GH
maxima en los test de estimulo es menor a 3ng/ml, y DGH
parcial si se encuentra entre 3y 10ng/ml.

Analisis estadistico

Se realizo estudio de normalidad previo al estudio estadis-
tico y posteriormente estudio de comparacion de medias
y correlaciones. Las variables cuantitativas se describie-
ron mediante la media, desviacion tipica y mediana. Las
variables categoricas se describieron como frecuencia y
porcentajes. Para estudiar la relacion entre variables cate-
goricas se utilizo la prueba de Chi-Cuadrado y el Estadistico
Exacto de Fisher. Para estudiar la relaciéon entre variables
cuantitativas se aplico el Coeficiente de Correlacion de Pear-
son. Para estudiar la relacion entre variables cuantitativas y
categodricas se utilizd la t de Student (T-Test). Para el estu-
dio estadistico se us6 el programa SPSS v.15, y se consider6
significacion estadistica p <0,05.

Este proyecto de investigacion ha sido aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad de
Aragon (CEICA).

Tabla 1 Datos del nacimiento, tallas de los padres y talla
genética, expresadas en valor absoluto y en desviaciones
estandar

Media Desviacion tipica

Peso RN

Gramos 2.974,53 515,91

DE —0,63 1,08
Longitud RN

cm 48,45 1,83

DE -0,70 1,01
IMC RN

kg/m? 12,75 1,44

DE —-0,25 1,23
Talla paterna

cm 168,97 6,05

DE -1,32 0,95
Talla materna

cm 155,83 6,32

DE -1,36 1,01
Talla genética

Varones

cm 167,22 4,59
DE -1,52 0,72

Mujeres
cm 156,55 4,37
DE -1,27 0,73

cm: centimetros; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa
corporal; RN: recién nacido.

Resultados

La muestra se compone de 139 pacientes (96 mujeres y 43
varones). El 71,2% correspondian a DGH severo y el 28,2%
a DGH parcial. La cifra media de GH constatado en los test
de estimulo al diagndstico fue 4,0442,57 ng/ml (0ng/ml-
9,86 ng/ml). La edad media al inicio de tratamiento fue de
11,1+ 2,5 afos, con una duracion del mismo de 4,2 + 2 afos,
una dosis media de inicio de 26,144+2mcg/kg/dia, y una
edad media al final del tratamiento de 15,3 +1,2 anos. La
TG fue de —1,3+0,7 DE, la Tl fue de —2,5+0,4 DE y el PC
inicial fue de —2,19+0,6 DE; es decir, 150,354 3,40cm en
mujeres y 164,9 +£2,87 cm en varones.

Los datos del nacimiento, tallas de los padres y talla
genética se muestran en la tabla 1. Las principales carac-
teristicas descriptivas y su evolucion durante el seguimiento
se muestran en la figura 2.

La edad media al inicio puberal fue de 12,14+ 1,1 anos
en el grupo total, siendo de 11,86 +0,9 afnos en mujeres
y 12,79 +1,2 anos en varones. Un 61,9% de los pacientes
iniciaron el tratamiento con rhGH en la etapa prepuberal.

Un 48,2% de los pacientes fueron buenos respondedores
en el primer ano de tratamiento segln el criterio incremento
de la VC > 3cm/aio al primer afo, un 77% segun el criterio
VC > 1 DE al primer afo, un 45,3% segln el incremento de
talla > 0,5 DE al primer afio, y un 71,9% segln el incremento
de talla > 0,3 DE al primer ano.

La VC media pretratamiento fue de 4,73 +1,1cm/afno
(—0,91+ 1,8 DE), mientras que la VC media el primer aho
de tratamiento fue de 7,91 £ 1,5cm/ano (3,06 + 3 DE), con-
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Varones Mujeres
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e=p==Talla cm 126,85 | 130,44 138,6 145,49 | 165,59 e=g==Talla cm 127,38 | 130,91 | 138,87 | 144,59 | 154,55
=@=PC cm 164,95 | 168,94 | 169,62 =@=PC cm 150,35 | 154,22 | 155,75
TG cm 167,22 TG cm 156,55
Figura 2  Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas recogidas durante el seguimiento a casi-talla adulta de nifos con
DGH.

cm: centimetros; DE: desviacion estandar; EC: edad cronoldgica; EO: edad 6sea; IMC: indice de masa corporal; PC: pronodstico de

crecimiento; TG: talla genética; VC: velocidad de crecimiento.

siguiendo alcanzar una TA que supera en DE a la Tl con
respecto a su poblacion de referencia (TA=-1,28+0,6 DE
y TI=-2,5+0,4 DE), siendo de 154,5+ 3,7 cm en mujeres,
y 165,6 £4,1cm en varones. La TA con respecto a la 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. Aquellos pacientes
con DGH severo presentan una mejor TA con respecto asu TG
(p=0,04), sin encontrar diferencias en el resto de variables
de respuesta final (tabla 2).

La respuesta en el primer ano de tratamiento es un fac-
tor determinante para alcanzar una buena respuesta a largo
plazo, ya que los pacientes considerados buenos responde-
dores el primer ano de tratamiento segin los 4 criterios
presentaron una mejor respuesta final segun el criterio TA

con respecto a la Tl. Sin embargo, no hubo correlacion con
el resto de variables de respuesta final estudiadas (tabla 3).

El IoR el primer afo se asocia con una mejor respuesta
final (TA con respecto ala TG, r=0,249; p=0,003), y se man-
tiene al segundo ano (TA con respecto a la Tl, r=0,294;
p=0,001). No se objetiva correlacion del IoR con el resto
de variables de respuesta final.

Discusion

El estudio incluye 139 pacientes tratados con rhGH
durante al menos un ano por DGH y que ya han
alcanzado la casi-TA. Mas de la mitad de los pacien-
tes del presente estudio eran mujeres, porcentaje
similar al observado en estudios previos como los
realizados por Ranke et al."*'>, Ramchiel et al.'® o Strae-
temans et al.”, pero supone un porcentaje mayor al que
se observa en otros estudios de la literatura donde hay
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Tabla 2 Principales relaciones entre tipo de déficit (severo o parcial) y las variables de respuesta final al tratamiento

Talla adulta-Talla Talla Talla adulta-Talla al
genética (DE) adulta-Prondstico de inicio del tratamiento
crecimiento (DE) (DE)
N P P P
Tipo de déficit
Severo 99 0,040 0,772 0,817
Parcial 40

DE: desviacion estandar; p: nivel de significacion. Los resultados en negrita indican significacion estadistica.

Tabla 3 Principales relaciones entre criterios de buena repuesta precoz y las variables de respuesta final al tratamiento
Talla adulta-Talla Talla Talla adulta-Talla al
genética (DE) adulta-Pronostico de inicio del tratamiento

crecimiento (DE) (DE)
Cumple criterio N p p p
VC>3cm 1.¢" aho
Si 67 0,064 0,788 0,000
No 72

VC=> 1 DE 1.¢" aho
Si 107 0,326 0,674 0,008
No 32

Ganancia talla> 0,5 DE 1.¢" afio
Si 63 0,090 0,373 0,007
No 76

Ganancia talla> 0,3 DE 1.¢" afio
Si 100 0,476 0,202 0,006
No 39

DE: desviacion estandar; p: nivel de significacion; VC: velocidad de crecimiento. Los resultados en negrita indican significacion estadistica.

predominio del sexo masculino, como los realizados por
Carrascosa et al.”''®. La mayor parte de los pacientes del
estudio correspondian a DGH severo, lo que supone un mayor
porcentaje de pacientes con DGH severo con respecto a
estudios anteriores” 78,

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 nifos con GHD tratados antes de los 3 afios de edad con
509 nifos tratados después de los 7 afios de edad, mostrando
que después del primer ano de tratamiento con GH el incre-
mento de la talla fue significativamente mayor por unidad
de dosis de rhGH en los nifios menores que en los mayores'.
Asi, el tratamiento debe iniciarse lo antes posible para lograr
la maxima respuesta en el crecimiento®>'’. La edad media
al inicio de tratamiento en este estudio fue acorde a estu-
dios previos como el de Rachmiel et al.'®?°, menor a lo que
se objetiva en estudios mas antiguos?', pero superior a lo
que se refleja en otros estudios, donde sitGan la edad media
de inicio del tratamiento en torno a los 7 afos®” "8, Esta
diferencia de edad es debida a que los primeros pacientes
incluidos en el estudio son pacientes antiguos, ya que en la
actualidad se inicia antes el tratamiento con rhGH.

La TG en varones en nuestro estudio fue ligeramente
inferior a la registrada en estudios previos, como los estu-
dios de ganancia de talla en funcion de la secrecion de GH
previa al tratamiento realizados por Carrascosa et al.'”'?,

el trabajo sobre TA alcanzada en funcion de las dosis de
rhGH llevado a cabo por Rachmiel et al.'® o el estudio de
Straetemans 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 muestran una talla
inferior al inicio del tratamiento®71215,17,18,22

El efecto mas importante del tratamiento con rhGH es
normalizar la VC, pero ademas la GH también tiene una
importante influencia en el desarrollo de riesgos posteriores
para la salud*. Existe una amplia variabilidad en la res-
puesta al tratamiento con rhGH, probablemente debido a
problemas de cumplimiento, gravedad del DGH y sensibi-
lidad del paciente a la rhGH. La rhGH debe administrarse
diariamente por via subcutanea, y la dosis aprobada por la
FDA es de 25-100 mcg/kg/dia, siendo de 25-35mcg/kg/dia
en nifos prepUberes, lo que esta en consonancia con el pre-
sente estudio?’. Los beneficios del tratamiento con rhGH en
el incremento de la VC estan ampliamente demostrados en
la literatura, y respaldan los resultados de este estudio. Por
tanto, el tratamiento con rhGH consigue alcanzar una TA en
el rango genético.

Diversos autores han ido analizando la respuesta al tra-
tamiento con rhGH durante el crecimiento, y la publicacion
de series retrospectivas ha demostrado que dicha respuesta
presenta amplios margenes de variabilidad, cualquiera que
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sea la categoria diagndstica atribuida al paciente. También,
y a la vista de la respuesta obtenida al finalizar un determi-
nado periodo de tratamiento (por ejemplo, primer o segundo
ano de tratamiento), diversos autores han calculado como
los datos basales clinicos y bioquimicos junto con los obteni-
dos durante el periodo anterior permiten refinar los analisis
con la finalidad de detectar los factores predictivos y su
peso relativo en la prediccion?®. La definicion de criterios
de moderada o buena respuesta al tratamiento con rhGH
resulta (til a la hora de establecer la decision de continuar
o interrumpir el tratamiento. Los estudios actuales van diri-
gidos a adaptar el tratamiento con rhGH al potencial de
crecimiento y respuesta de cada paciente, con el fin de
lograr un uso racional, individualizado y 6ptimo en términos
de eficacia, seguridad y coste.

Diferentes autores han propuesto distintos puntos de
corte para definir una respuesta adecuada al tratamiento
con rhGH en estos pacientes?-?’. En este estudio, se anali-
zan los criterios de buena respuesta a corto plazo propuestos
por Bang et al.'?. Seglin este trabajo, los 2 criterios que
menor proporcion de buenos respondedores encuentra son
el incremento de talla>0,5 DE y el incremento de la
VC >3 cm/ano al primer ano de tratamiento. En el presente
estudio, se constata que, al igual que para Bang et al.,
el porcentaje de buenos respondedores varia en funcion
del criterio utilizado. Asi, al igual que lo hallado por Bang
et al., los 2 criterios mas estrictos corresponden al incre-
mento de talla> 0,5 DE al primer ano y al incremento de la
VC >3 cm/ano al primer ano, seguidos de el incremento de
talla> 0,3 DE y del criterio VC > 1 DE al primer afo.

Van Dommelen en su estudio investigo el efecto de la
adherencia al tratamiento con rhGH en la respuesta al mismo
a los 2 anos de tratamiento en nifios prepUberes con DGH, y
encontré una fuerte correlacion entre una alta adherencia
al tratamiento en el segundo afo y una adecuada respuesta
al mismo seglin el IoR?. En el presente estudio se constata
que el IoR al primer y al segundo ano se asocia fuertemente
con una mejor respuesta final al tratamiento.

Ademas, existe evidencia de que los nifios con DGH
organico responden menos al tratamiento con rhGH en com-
paracion con aquellos que tienen deficiencia de hormona de
crecimiento idiopatica’®, o de que los pacientes con DGH
permanente obtienen un mayor beneficio del tratamiento
con rhGH tanto a corto como a largo plazo con respecto a
los pacientes con DGH transitorio?’. Sin embargo, salvo en el
trabajo realizado por Bang et al.'?y apoyado posteriormente
por Wit et al.’°, la respuesta en funcidn del tipo de déficit
no ha sido ampliamente estudiada por otros autores hasta el
momento, siendo corroborado en nuestro estudio. Asi, este
estudio muestra que en aquellos pacientes con DGH idiopa-
tico, los que tienen un déficit severo presentan una mejor
respuesta final al tratamiento.

En conclusidn, los hallazgos de este estudio muestran que
los pacientes alcanzan su TG, que aquellos pacientes buenos
respondedores al primer afo de tratamiento segln los 4 cri-
terios analizados presentaron una mejor respuesta final, y
que el IoR1 e IoR2 se asocian con una mejor respuesta final.
Ademas aquellos pacientes con DGH severo presentan una
mejor respuesta final.

Por tanto, vemos que una buena respuesta precoz al
tratamiento es un factor determinante para alcanzar una
buena respuesta a largo plazo, y que aquellos pacientes

con DGH severo se beneficiaran mas del tratamiento. Estos
resultados permiten ayudar al clinico a tomar decisiones
sobre la conveniencia de proseguir, modificar o incluso sus-
pender un tratamiento con rhGH.
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