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PALABRAS CLAVE Resumen
Disfuncion Introduccion: Existen situaciones de talla baja con test de estimulo para hormona del creci-
neurosecretora; miento (GH) normal, pero secrecion nocturna disminuida, en las que podria existir un beneficio
Hormona del con el tratamiento con GH.
crecimiento; Objetivo: Evaluar la talla adulta y la ganancia de talla en pacientes con diagnostico de disfun-
Test de secrecion cién neurosecretora tratados con GH.
nocturna Material y métodos: Estudio longitudinal, retrospectivo y observacional con 61 pacientes trata-

dos con GH tras diagnostico de disfuncion neurosecretora que han alcanzado la talla adulta. Se
evaluaron variables como la ganancia de talla adulta, la velocidad de crecimiento, la variacion
del pronostico de crecimiento y la evolucion de IGF-1 e IGFBP-3. También han sido calculadas
variables de buena respuesta en el primer ano, mediante el uso del index of responsiveness.
Resultados: Hubo una mejoria en la talla y en la velocidad de crecimiento. Se observé un
incremento de talla adulta respecto a talla inicial de 1,15+ 0,60 DE, de talla respecto a talla
genética de —0,015+ 0,62 DE y de talla adulta respecto al pronostico de crecimiento inicial de
0,74+ 1,13 DE. El index of responsiveness en el primer ano se asocia con un mayor incremento
de talla en el primer afo (p=0,001), una mayor talla adulta (p<0,001) y una mayor ganancia
de talla adulta respecto a su talla inicial (p<0,039).

Conclusiones: Los pacientes diagnosticados de disfuncion neurosecretora muestran una buena
respuesta al tratamiento con GH: se observa una ganancia de talla similar a su talla genéticay
una mejora de su pronostico de crecimiento inicial.
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Response to growth hormone treatment in patients with sufficient secretion

Abstract

Background: There are situations of short stature, with a normal stimulus test for GH, but
decreased nocturnal secretion in which there could be a benefit with GH treatment.
Objetives: To assess adult height and height gain in patients with neurosecretory dysfunction
diagnosis treated with growth hormone.

Material y methods: Longitudinal, retrospective and observational study including 61 patients
treated with growth hormone after diagnosis of neurosecretory dysfunction who have already
reached adult height. Variables such as adult height gain, growth rate, growth prognosis varia-
tion and IGF-1 and IGFBP-3 were evaluated. Variables related to a good response in the first
year have also been calculated, using the index of responsiveness.

Results: GH treatment produces an improvement in growth rate and height, observing an
increase in adult height with respect to initial height of 1.15+0.60 SD, height with respect
to genetic height of —0.015+0.62 SD and adult height with respect to the initial growth pro-
gnosis 0,74+ 1,13 DE. The index of responsiveness in the first year is associated with a greater
increase in height in the first year (P<0.001), with a greater adult height (P<0.001) and with
a greater gain in adult height compared to its initial height (P=0.039).

Conclusions: Patients with growth delay due to neurosecretory dysfunction of GH show a good
response to treatment with rhGH, observing a significant height gain in their genetic size and

improving their initial growth prognosis.
© 2022 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La talla baja es un motivo muy frecuente de consulta y
preocupacion en pediatria. Una de las causas puede ser
la disfuncion neurosecretora, caracterizada por obtener
un resultado normal en los test de estimulo de hor-
mona de crecimiento (GH), niveles de IGF-1 normales o
altos, pero con test de secrecion nocturna (media de 21
determinaciones) alterado; es un criterio diagndstico una
media < 3 ng/ml’.

El crecimiento es un proceso complejo en el que intervie-
nen factores genéticos, endocrinos, autocrinos-paracrinos y
también factores permisivos como son la nutricion, la situa-
cion psicosocial y otros factores ambientales’. Por lo tanto,
es un proceso sensible a las condiciones desfavorables, por lo
que es un buen indicador de salud®. La secrecién de GH pre-
senta un patrén pulsatil y de predominio nocturno, pero ain
se trata de un proceso en gran medida desconocido a nivel
fisiologico y fisiopatologico en lo que respecta al patron de
secrecion y de las vias a través de las cuales los distintos
factores lo modifican y modulan. En el caso de la disfun-
cion neurosecretora existe un patron de secrecion nocturna
alterado, a expensas de una disminucion en el nimero y
amplitud de los pulsos de secrecion.

No todos los autores encuentran correlacion entre talla
o velocidad de crecimiento y secrecién espontanea de GH.
Se trata de un tema muy estudiado en la bibliografia®*>.
Ya en 1984, Blatt et al. observaron, en pacientes con leu-
cemia linfoblastica aguda que habian recibido tratamiento
con radioterapia craneal profilactica, una alteracion en
la secrecion espontanea de GH y una respuesta normal a
los test de estimulo, con disminucion en la velocidad de
crecimiento. Esto era similar a lo que sucedia en pacientes

no irradiados con alteracion del crecimiento: asi se postuld
la idea de la existencia de anomalias en la neurorregulacion
de la secrecion de GH®.

La talla baja toma una especial importancia en la pobla-
cion: es la primera causa de consulta en los servicios de
endocrinologia por las consecuencias psicologicas que esto
conlleva. Se define como talla baja aquella: 1) talla situada
por debajo del percentil 3 o de —2 DE respecto a la curva
normal para la misma edad y sexo de la poblacion a la que
pertenece; 2) con una velocidad de crecimiento menor al Pys
(—1 DE) para la edad y sexo, mantenida, al menos, durante
2 anos, independientemente de la talla actual; 3) talla que,
estando dentro del + 2 DE de la curva correspondiente a su
poblacion, se encuentra por debajo de —2 DE respecto a su
talla diana y 4) una prediccion de talla adulta por debajo de
—2 DE respecto a su talla diana’.

La talla baja se clasifica en 2 grupos fundamentales, la
talla baja idiopatica y la talla baja patologica (trastornos pri-
marios del crecimiento o secundarios a enfermedades, como
pueden ser enfermedades digestivas, oncologicas, renales
croénicas, etc.)®’. La talla baja idiopatica (80% de los casos)
engloba a todas aquellas condiciones de talla baja en la que
desconocemos su causa y en las que, ademas, se cumplen los
siguientes criterios: 1) longitud y peso al nacimiento normal
para la edad gestacional; 2) proporciones corporales norma-
les; 3) ausencia de enfermedad endocrina, cromosomopatia,
trastornos psicoafectivos graves, enfermedad crénica orga-
nica; 4) nutricion adecuada y 5) tiempo de maduracion que
puede ser normal o lento. Con todo esto, podemos decir que
la talla baja idiopatica es un diagnostico de exclusion’.

Desde las consultas médicas, se debe hacer una ade-
cuada aproximacion diagndstica, elaborar en primer lugar
una adecuada anamnesis y después una exploracion fisica
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Figura1 Proceso de

exhaustiva. Segln estos datos, se haran las pruebas comple-
mentarias que se consideren oportunas para descartar asi las
causas de talla baja patologica y, solo si se descartan estas,
hablar de talla baja idiopatica.

Dentro de las pruebas complementarias encontramos los
test de estimulo de GH, los cuales presentan limitaciones en
la reproducibilidad, lo que cuestiona su validez real como
instrumento para el estudio de la secrecion de GH hipo-
fisaria. Peso a ello, continlan empleandose en la mayoria
de los paises para el diagnostico de la deficiencia y resis-
tencia de GH. No obstante, su valor debe ser considerado
en el contexto clinico, auxolédgico, de estudios de imagen y
moleculares, cuando proceda'’.

Como ya se ha explicado, el uso de los test de estimulo de
GH sigue siendo un tema controvertido, al no establecerse
unos limites definidos de normalidad y, ademas, al tratarse
de estudios poco reproducibles. Muchas veces se encuentran
valores considerados como normales en pacientes con tallas
bajas graves y bajas velocidades de crecimiento.

Nuestro objetivo con este estudio es evaluar la respuesta
al tratamiento con GH en pacientes con GH normal en test
de estimulo, diagnosticados de disfuncion neurosecretora,
tratados hasta alcanzar la talla adulta.

Material y métodos

Se trata de un estudio longitudinal, retrospectivo y obser-
vacional en el que se incluye a 61 pacientes controlados
en las consultas de endocrinologia pediatrica de un hospi-
tal terciario tratados con GH tras diagndstico de disfuncion
neurosecretora, que han alcanzado la talla adulta en el
momento del estudio. El uso de GH fue financiado por el
sistema de salud de la comunidad auténoma. Este proyecto
de investigacion ha sido aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion de la Comunidad.
Los criterios de inclusién fueron:

a) Talla menor de —2 DE al diagnostico.

b) Test de estimulo de GH >10 ng/ml.

c) Test de secrecion nocturna: media de 21 determinaciones
menor de 3 ng/ml.

d) Haber recibido tratamiento sustitutivo con rhGH.

e) Haber nacido con peso y longitud adecuados para la edad
gestacional.

seleccion de los pacientes.

f) Haber alcanzado la talla adulta (aquella alcanzada en la
Ultima consulta, un estadio de Tanner V y edad dsea >14
anos en mujeres y >16 anos en varones).

Los criterios de exclusion fueron:

Q
~

Existencia de enfermedades intercurrentes que afecten
al crecimiento (nacer pequefo para la edad gestacional,
sindromes, displasias oseas. . .).

Falta de continuidad del tratamiento durante el segui-
miento.

No haber finalizado el crecimiento en el momento del
estudio.

Haber recibido tratamiento concomitante con analogos
de gonadotropinas (GnRH).

0 o
~ ~

o
—

Pacientes

Se selecciond a 90 pacientes, de los cuales 61 formaron final-
mente parte del estudio. Fueron excluidos 29 pacientes: 4
por no haber alcanzado la talla adulta en la Ultima visita, 8
por seguimiento inadecuado, 4 pacientes por ser pequefos
para la edad gestacional, 11 por no cumplir los criterios de
inclusion en el test de estimulo o secrecion nocturna y 2
por recibir tratamiento concomitante con analogos de GnRH
(fig. 1).

Durante el estudio se han evaluado variables antropomé-
tricas y analiticas en distintos momentos del estudio (previo
al tratamiento, al inicio del tratamiento, a los 4 meses de
tratamiento, al inicio de la pubertad, al ano de tratamiento,
a los 2anos de tratamiento y en la Gltima consulta). Uno
de los parametros estudiados fue el index of responsiveness
(loR), indice utilizado en pacientes con déficit de GH para
estimar si sera un buen respondedor al tratamiento con GH.
Dicho indice es calculado mediante la siguiente formula:

IoR primer ano = (velocidad de crecimiento en el primer
ano 12,41 - 0,36 x edad al comienzo de GH +0,47 x peso
al nacimiento DE+1,54 x (log(3 x dosis al inicio de GH
(mg/kg/semana))) - 0,6 x (talla en el primer afo DE - talla
genética DE) + 0,28 x peso primer ano DE))/1,72.

IoR  segundo ano=(velocidad de crecimiento
en el segundo ano - (5,69-0,09xedad al ini-
cio de GH+0,63 x (log(3xdosis de GH al inicio
(mg/kg/semana))) +0,24 x peso en el segundo ano
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DE +0,31 x velocidad de
ano))/1,19.

Se han analizado también parametros de buena respuesta
en el primer ano de tratamiento, evaluandose el incremento
de talla > 0,5 DE respecto a la previa, incremento de talla
> 0,3 DE respecto a la previa, incremento de la velocidad
crecimiento > 3cm/ano respecto a la previa y velocidad de
crecimiento > 1 DE respecto a la previa.

Por otro lado, se evaluaron variables de respuesta final,
como son la diferencia entre la talla adulta y la talla al inicio
del tratamiento con GH. También se calculo la diferencia
entre la talla adulta y la talla genética y la diferencia entre
la talla adulta y el pronéstico de crecimiento al inicio del
tratamiento.

Posteriormente, se realiz6 un estudio estadistico descrip-
tivo en los distintos puntos del estudio. Para cada variable
se calcularon las medidas centrales y de dispersion (media
aritmética, desviacion estandar, maximo y minimo) para las
distribuciones que cumplian la distribucion normal. Para
comprobar la normalidad de cada variable cuantitativa se
aplico el test de Kolmogorov-Smirnov. Para comparar medias
de variables cuantitativas se aplico el test t de Student
para muestras apareadas. También se determiné el grado de
correlacion existente entre 2 variables cuantitativas, calcu-
landose para ello el coeficiente de correlacion de Pearson.
Por Gltimo, el analisis de los datos fue realizado mediante el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics version 25; se consi-
deraron como resultados estadisticamente significativos los
valores de p < 0,05.

crecimiento en el primer

Resultados

El estudio incluye a 61 pacientes diagnosticados de dis-
funcion neurosecretora (78,7% mujeres, 21,3% varones)
tratados con GH, que habian alcanzado la talla adulta. A
todos ellos se les hizo test de estimulo de GH y se obtuvo
una media de 12,55+ 8,16 ng/ml. Una vez descartado el
déficit de GH, se realizo el test de secrecion nocturna, con
una media de 1,98 £0,62 ng/ml. En el estudio de los ante-
cedentes personales nos encontramos con una muestra en la
que el peso, la longitud y el perimetro cefalico eran norma-
les para su edad gestacional. Respecto a los antecedentes
familiares no existia talla baja y la talla genética era de
—1,1440,71 DE (tabla 1).

Alinicio del tratamiento la edad cronologica media de los
pacientes fue de 10,17 +2,13 anos (varones 10+2,61 anos
y mujeres 10,09 +2,01 anos) con una talla de —2,53 +0,39
DE, con un pronostico de crecimiento de —2,15+0,71 DE.
Al analizar el estadio puberal al inicio, encontramos que el
65,6% presentaban un estadio prepuberal (Tanner I), mien-
tras que el 34,4% habia iniciado la pubertad (24,6% Tanner
Il'y 9,8% Tanner Ill).

La edad media en el primer afo de tratamiento fue de
11,20+ 2,16 anos, con una talla de —2,07 +0,48 DE y una
velocidad de crecimiento de 2,60+2,74 DE. Se analizaron
datos de buena respuesta en el primer afio y se obtuvo que
el 78,7% incremento su talla en DE > 0,5, el 80,3% mostro
un incremento en la talla en DE > 0,3, el 37,7% presenté un
incremento en su velocidad de crecimiento >3 cm/ano y el
72,1% incremento su velocidad de crecimiento >1 DE.

Tabla 1  Antecedentes familiares, personales y talla diana
N Media 4+ DE
Antecedentes familiares
Talla del padre
Centimetros 59 170,09 + 5,64
DE 59 —-1,114+0,91
Talla de la madre
Centimetros 59 156,96 + 5,45
DE 59 —-1,184+0,91
Talla genética
Centimetros
Varones 13 169,27 +4,91
Mujeres 46 157,23 + 4,62
DE 59 —-1,14+0,71
Antecedentes personales
Edad gestacional (semanas) 58 38,02 41,96
Peso
kg
Varones 13 3,17+0,44
Mujeres 45 2,77 +£0,48
DE 58 -0,304+0,93
Longitud
Centimetros
Varones 11 48,97 +1,64
Mujeres 44 48,04 +2,01
DE 55 -0,28+0,72
Perimetro cefalico
Centimetros
Varones 4 33,62+1,79
Mujeres 18 32,86 +1,29
DE 22 -0,59+0,76

DE: desviaciones estandar; kg: kilogramos; N: niUmero de pacien-
tes.

A los 2 afos de tratamiento la edad media fue de
12,18 £2,14 anos, con una talla de —1,80+0,57 DE, una
velocidad de crecimiento de 2,01 £2,46 DE y un pronostico
de crecimiento —1,25+0,71 DE.

Por ultimo, al alcanzar la talla adulta, la edad media
fue de 15,71+ 1,32 anos con una talla de —1,18+0,63 DE
(tabla 2), situandose en su talla genética (—1,144-0,71 DE;
169,27 +4,91 cm para varones 157,23 + 4,62 cm en mujeres)
(tabla 2).

Los pacientes recibieron tratamiento con GH una media
de 4,71+ 2,15 anos, con una dosis media de GH estable a lo
largo de los anos de tratamiento (inicio 26,93 + 3,87 mcg/kg
al dia; primer afo 26,6 +-4,07 mcg/kg al dia; segundo afno
27,154 3,84 mcg/kg al dia).

El IoR en el primer ano se correlaciona de forma positiva
con la talla adulta en DE (r=0,454; p<0,001) y con el incre-
mento de talla en DE en el primer afo (r=0,482; p<0,001).
También se correlaciona de forma positiva con la diferencia
de talla adulta en DE respecto a la talla al inicio de trata-
miento (r=0,27; p=0,039). Sin embargo, no se asocia con
la diferencia de la talla adulta DE respecto a la talla gené-
tica en DE ni con la diferencia de la talla adulta respecto
al pronostico de crecimiento al inicio en DE; tampoco con
el incremento de velocidad de crecimiento en el primer ano
(tabla 3).
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Tabla 2 Evolucion de datos antropomeétricos durante el estudio
Talla genética Pretratamiento  1.€" ano de 2.° ano de Inicio de Ultima consulta
tratamiento tratamiento pubertad

N 59 61 61 61 61 61

Media + DE -1,14+0,71

DE

Edad 9,22 +2,15 11,20+2,16 12,18 +£2,14 11,68+1,33 15,71+1,32
(afos + DE)

Talla -2,51+0,39 —2,07+0,48 -1,80+0,57 —1,944+0,48 -1,18+0,63
(media + DE) (p < 0,001)*

Velocidad de —0,11+1,90 2,60+2,74 2,01+2,46
crecimiento
(media + DE)

Edad 6sea 8,10+2,58 10,15+2,38 11,31+2,26 10,86 + 1,19 14,60 + 1,04
(anos =+ DE)

Pronostico de -2,15+0,71 —1,54+0,62 —1,25+0,71 -1,71+0,87 —1,23+0,72
crecimiento (p < 0,001)*
(media + DE)

IGF-1 ng/ml 175,28 +101,20 409,26 +171,29 444,39+ 193,89 400,61 +112,75

IGFBP-3 3,79+1,03 5,2+1,42 5,87 +1,41 8,8+4,10
mcg/ml

Dosis de GH 26,93 + 3,87 26,6 +4,07 27,15+ 3,84 Sin tratamiento
mcg/kg al
dia
(media + DE)

DE: desviacion estandar; N: tamano muestral.

* Diferencias estadisticamente significativas entre la talla final y los distintos puntos del estudio.

Tabla 3 Calculo del index of responsiveness en el primer ano
IoR
N r p

Talla adulta DE 61 0,454 <0,001
Diferencia de la talla adulta DE respecto a la talla al inicio de tratamiento DE 61 0,277 0,039
Diferencia de la talla adulta DE respecto a la talla genética DE 61 0,099 0,466
Diferencia de la talla adulta DE respecto al pronostico de crecimiento al inicio en DE 49 —0,253 0,08
Incremento de talla en DE en el primer afho 58 0,482 <0,001
Incremento en la velocidad de crecimiento en cm/ano en el primer ano 59 0,171 0,196
Incremento en la velocidad de crecimiento en DE en el primer ano 59 0,487 <0,001

DE: desviacion estandar; IoR: index of responsiveness; N: tamafio muestral; r: coeficiente de correlacion de Pearson.

Los pacientes de media quedaron a —0,015+ 0,62 DE de
su talla diana, mejoraron 1,15+ 0,60 DE de talla respecto a
la talla al inicio del tratamiento, 0,74 + 1,13 DE respecto al
pronostico de crecimiento previo al inicio del tratamiento
y 0,7840,63 DE respecto al prondstico de crecimiento al
inicio de la pubertad (fig. 2).

En el ambito bioquimico, tanto los niveles de IGF-1 como
de IGFBP-3 aumentaron durante los 2 primeros anos (siempre
dentro de intervalos de normalidad) para después disminuir
tras la finalizacion del tratamiento.

No se han registrado efectos adversos importantes en el
estudio. Unicamente en uno de los 61 pacientes analizados
se constato cefalea con fondo de ojo normal que precisd
suspension temporal de GH, que se reinicié posteriormente
sin incidencias.

Discusion

El estudio incluye a 61 pacientes (78,7% mujeres) contro-
lados en las consultas de endocrinologia pediatrica de un
hospital terciario tratados con GH tras diagndstico de dis-
funcion neurosecretora, que han alcanzado la talla adulta
en el momento del estudio; el 65,6% presentaba un estadio
prepuberal al inicio del tratamiento. Los pacientes consi-
guieron alcanzar su talla genética y mejoraron su pronostico
de crecimiento inicial.

Al inicio del tratamiento, la edad cronolédgica media de
los pacientes fue de 10,17 +2,13 afos con una talla de
—2,534+0,39 DE. Quiza parezca tardio el inicio del tra-
tamiento, pero esto puede deberse a que la disfuncion
neurosecretora suele aparecer en momentos peripuberales.
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inicio primer afio segundo afio

e Talla DE velocidad crecimiento DE

Figura 2
durante el seguimiento.

Esto puede explicar que en nuestra muestra encontremos
un mayor porcentaje de pacientes puberales respecto a
estudios previos, como es el de Villafuerte et al.?, estu-
dio retrospectivo de pacientes con déficit de GH, en el que
solo el 6,3% habian iniciado la pubertad al iniciar el trata-
miento. Esto puede explicar que las predicciones de talla
adulta sean ligeramente mas favorables en dicho estudio,
ya que en el momento de iniciar el tratamiento presenta-
ban un mayor potencial de crecimiento. Comparando los
datos, vemos como el prondstico de crecimiento previo al
inicio de tratamiento con GH en nuestra muestra fue de
—2,15+0,71 DE, es decir, 164,19 +5,37cm en varones y
150,90 +4cm en mujeres, mientras que en dicho estudio
se obtuvo un pronéstico de crecimiento de —1,7440,99
DE. La velocidad de crecimiento previa al inicio del trata-
miento fue de —0,11+1,9 DE. Estudios previos muestran
datos similares respecto a la edad de inicio de tratamiento,
talla en DE al inicio del estudio y prondstico de talla
adulta en DE'>"7,

Tras el primer ano de tratamiento, los pacientes presen-
taban una talla de —2,0740,48 DE con un pronodstico de
crecimiento de —1,54+0,62 DE y una velocidad de creci-
miento de 2,60+ 2,74 DE. Datos similares en el primer ano
de tratamiento fueron observados por Avilés et al.">'® sobre
la talla alcanzada en el primer ano en pacientes con talla
baja idiopatica y sobre la velocidad de crecimiento. Spilio-
tis et al.” ya realizaron una comparacién entre pacientes
con déficit de GH y con disfuncion neurosecretora, en la
que observaron un aumento en la velocidad de crecimiento,
duplicando su velocidad en el primer ano, similar a lo que
ocurre en nuestra muestra.

Respecto a la valoracion de la buena respuesta en el
primer ano de tratamiento con GH, se obtuvo un incre-
mento de talla en DE > 0,5 en el 78,7%; en el 80,3% se
observo un incremento de talla en DE > 0,3; el 37,7% incre-
mento la velocidad de crecimiento >3cm/afo y el 72,1%
incrementd la velocidad de crecimiento >1 DE. Los datos
obtenidos en diversos estudios'®?3, realizados en pacientes
con diagnostico de déficit de GH, muestran un porcentaje
similar de buenos respondedores a los obtenidos en nuestra

final

<= Talla genética

pronostico de crecimiento DE

Evolucion de la talla DE, velocidad de crecimiento DE y pronostico de crecimiento DE con relacion a la talla genética

muestra. En dicho estudio el 74% presentaba un incremento
de talla en DE > 0,5, el 88% presentd un incremento de talla
>0,3 DE, el 81% presentd un incremento en la velocidad de
crecimiento >1 DE, lo que podria reflejar que la respuesta
en esta entidad es similar a la respuesta en pacientes con
déficit de GH.

Respecto a la talla final alcanzada, diversos estudios
muestran datos similares'>'#, mientras que otros muestran
una talla final mejor que la obtenida en nuestra mues-
tra. En estos ultimos, la poblacion estudiada presentaba
menor edad al inicio del estudio, con un mayor porcen-
taje de prepuberales y, ademas, con una talla genética mas
alta’. Por otro lado, el tiempo medio de tratamiento con
GH fue algo mayor, con una media de 5,4 afos'>'>?*, lo que
podria relacionarse con el inicio mas precoz del tratamiento
(tabla 4).

Durante el tratamiento con GH, los pacientes mejora-
ron 1,15+0,60 DE su talla respecto a la del inicio del
tratamientoy 0,74 41,13 DE respecto al prondstico de creci-
miento previo al tratamiento. La ganancia de talla respecto
a la talla inicial y respecto al pronodstico de crecimiento
inicial fue similar a la encontrada en estudios previos'?'31,

Respecto a la dosis de rhGH, en estudios previos la dosis
utilizada de GH era mayor, con una media de 31 mcg/kg
al dia'®, mientras que en nuestra muestra se utilizé una
dosis media de GH estable a lo largo de los ahos de tra-
tamiento (inicio 26,93 +3,87 mcg/kg al dia; primer ano
26,6 +4,07 mcg/kg al dia; segundo afno 27,15 4 3,84 mcg/kg
al dia).

Finalmente, respecto a efectos adversos, estos son
infrecuentes y escasos??. En nuestro estudio una paciente
precisd suspension temporal de GH por cefalea con fondo
de ojo normal, si bien pudo reiniciar posteriormente el
tratamiento.

Por todo lo comentado, los pacientes tratados con rhGH
por el diagnodstico de disfuncion neurosecretora presentan
una buena respuesta, hasta lograr una talla final simi-
lar a la de los pacientes tratados por déficit de GH, y
esta buena respuesta ya es objetivable desde el primer
aﬁ022,23.
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Tabla 4 Tabla comparativa. Estudios analizados

Autor N DGH/TBI Talla Edad inicio Talla inicio Estadio Pronostico Talla Velocidad Talla final Ganancia Ganancia Duracion
genética de trata- trata- puberal al de creci- primer ano de creci- DE de talla de talla de trata-
(media y miento miento inicio del miento al de trata- miento en respecto a respecto a miento
DE) (media y trata- inicio de miento primer afo talla pronostico con GH
DE) miento en trata- DE inicial DE de creci- (anos)
% miento miento
(media y inicial DE
DE)
Ubeda 61 TBI -1,14+0,71 10,17+2,13 —-2,53+0,39 65,6 -2,15+0,71 -2,07+0,48 2,60+2,74 -1,18+0,63 1,15+0,60 0,25+0,82 4,71+2,15
et al. prepuberal
34,4
puberal
Villafuerte 89 DGH —0,61+0,66 10,5+ 3,41 —2,46+0,86 88 -1,68+1,04 —-1,91+0,91 4,33+3,53 -0,81+0,87 1,65+1,43 6,14+2,87
et al.”? prepuberal
12 puberal
Avilés 47 TBI -1,43+0,88 11,6+1,2 -2,1+0,85 -1,94+0,8 —1,64+0,69 —1,28+0,62 1,56 +0,65
et al.™
Straetemans, 120 DGH -0,82+0,92 6,7+2,9 —3,17+0,83 Prepuberal -2,35+0,75 2,7+2,03 0,83+0,59
etal.’®
Carrascosa 318 TBI -0,97+0,78 6,9+2,1 —3,40+0,86 Prepuberal —2,444+0,88 3,90+ 1,64 0,96 +0,8
etal.””
Ranke 509 DGH -0,8+1,2 7,5+0,3 -2,54+0,8 Prepuberal -1,94+0,8 3,8+2,1 0,6 +0,4
etal.”
De Ridder 342 DGH -0,97+0,96 9,0+3,3 —3,40+1,01 Prepuberal —2,69+0,95 -1,71+£0,91 1,72+1,10 7,9+3,3
et al. 60
—0,90+0,87 14,0+2,0 —2,92+1,14 Puberal 40 —2,34+1,13 —1,68+0,94 1,18+1,16 3,3+1,2

DE: desviacion estandar; DGH:

déficit de hormona de crecimiento; N: tamafo muestral; TBI: talla baja idiopatica.

’
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Como conclusiones del estudio cabe resehar que los
pacientes con retraso de crecimiento y test de estimulo de
GH normales diagnosticados de disfuncion neurosecretora
muestran una buena respuesta al tratamiento con rhGH,
similar a la de los pacientes afectos de déficit de GH,
ya que consiguen alcanzar su talla genética y mejoran su
prondstico de crecimiento inicial. Al igual que sucede en
el déficit de GH, el IoR durante el primer aho permite
valorar a los pacientes que seran buenos respondedores
al tratamiento. Los niveles de IGF-1 e IGFBP-3 presen-
tan unos valores normales antes del tratamiento con
rhGH y se elevan tras su inicio, con niveles mante-
nidos dentro de la normalidad en todo momento. Por
todo ello, nos planteamos la duda de la obligatoriedad
de 2 test de estimulo para el diagnéstico de déficit de
GH, asi como la exclusion de recibir tratamiento en los
pacientes con talla baja y test normales, ya que puede
resultar beneficioso, como se demuestra con este estu-
dio.
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