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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo que evalud la respuesta durante el primer
afo de tratamiento con hormona de crecimiento en pacientes con talla baja de 0 a 16 afios
de edad de la consulta externa de endocrinologia pediatrica del Hospital José Carrasco
Arteaga durante el periodo Marzo 2018-Abril 2019, con un total de 61 pacientes.
Resultados: los pacientes con déficit de hormona de crecimiento fueron 57.37% hombres y
42,62% mujeres. El diagndstico se baso en criterios clinicos y de laboratorio. La ganancia
de talla a los 12 meses de tratamiento en promedio fue de 9.08 centimetros. Se evidencio
un aumento significativo en el IGF-1; no se presentaron efectos adversos graves.
Conclusiones: la terapia con hormona de crecimiento durante el primer afio se relaciona
con una adecuada ganancia de talla, considerandose eficaz y segura.

Palabras clave: talla baja, déficit de hormona de crecimiento, talla inicial, talla final.



Abstract

A retrospective descriptive study was carried out that evaluated the response during the
firstyear of treatment with growth hormone in patients with short stature from O to 16 years
of age from the pediatric endocrinology outpatient clinic of the Jose Carrasco Arteaga
Hospitalduring the period March 2018- April 2019, with a total of 61 patients. Results: the
patients with growth hormone deficiency were 57.37% men and 42.62% women. The
diagnosis wasbased on clinical and laboratory criteria. Height gain at 12 months of
treatment was on average 9.08 centimeters. A significant increase in IGF-1 was
evidenced; there were no serious adverse effects. Conclusions: growth hormone therapy
during the first year is relatedto an adequate height gain, being considered effective and
safe.

Key words: short stature, growth hormone deficiency, initial height, final height.

Translated by
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INTRODUCCION

El crecimiento depende de factores genéticos, hormonales y ambientales. La talla baja es
una condicion frecuente en endocrinologia pediatrica, por lo tanto, requiere una evaluacion
integral que garantice el diagndstico e inicio temprano del tratamiento. La principal causa
es la deficiencia de hormona de crecimiento (DHC), debido a la secrecion hipofisaria
inadecuada. La incidencia de talla baja asociada al déficit de hormona de crecimiento es de
aproximadamente 1: 4000 a 1: 10000 nifios (1).

En Ecuador existen estudios limitados sobre la respuesta al tratamiento con hormona de
crecimiento en nifios con talla baja por deficiencia o por patologias secundarias. No se
consideran todas las indicaciones clinicas que se benefician del tratamiento como las
establecidas por la Administracion de Medicacién y Alimentos (FDA) y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA).

El tratamiento con somatotropina exégena permite alcanzar una estatura adecuada para la
edad y sexo. Produce un crecimiento lineal apropiado, aumenta la masa muscular y 6sea,
regula el metabolismo de lipidos y el nivel de glucosa (2). Mejora la calidad de vida a futuro,
sobre todo en aquellos con deficiencia severa.

Talla baja

El patron de crecimiento humano es complejo. El modelo de Karlberg establece la curva de
crecimiento normal en tres etapas y sus determinantes: etapa fetal o primera infancia
(insulina, factor de crecimiento insulinico tipo 1, nutricién), etapa de la segunda infancia o
prepuberal (hormona de crecimiento) y etapa puberal (hormona de crecimiento y esteroides
sexuales) (3).

La talla baja se define como la estatura menor a -2 desviaciones estandar (DE) y talla baja
extrema por debajo de -3 DE para la edad y sexo respecto a la media de la poblacion de
referencia o talla medio parental. (4)

Se debe a variantes normales (talla baja familiar, retraso de crecimiento constitucional,
pequefio para la edad gestacional) y patolégicas, como la talla disarménica (displasias
esqueléticas y raquitismo) y armoénica (deficiencia de hormona de crecimiento,
enfermedades sistémicas, sindromes genéticos). La talla baja idiopéatica puede tener causa
genética (5,1).

Su evaluacion requiere una correcta anamnesis, examen fisico, examenes
complementarios y parametros auxolégicos como la velocidad de crecimiento valorada
cada 6 meses (6, 7,8) y el calculo de la talla medio parental que determina el potencial
genético de crecimiento.

Indicaciones de tratamiento con hormona de crecimiento

Segun la EMA estas son la deficiencia de hormona de crecimiento, sindrome de Turner,
talla baja secundaria a insuficiencia renal crénica, sindrome de Prader Willi, sindrome de
Noonan, pequefio para la edad gestacional (PEG) sin recuperacion espontanea y las



alteraciones del gen shox (short stature homeobox-containing). La FDA afiadié el
tratamiento de talla baja idiopatica. (9).

Déficit de hormona de crecimiento

Se produce por la falta absoluta o parcial de secrecion a nivel de la adenohipdfisis. Su
diagnéstico es clinico basado en la antropometria y examenes bioquimicos (IGF 1 e IGFBP-
3, prueba de clonidina), resonancia magnética de la pituitaria y la evaluacion radiologica de
la edad 6sea (10,1). El tratamiento con hormona de crecimiento (HC) demuestra una
ganancia de talla significativa, especialmente si el tratamiento inicia antes de la pubertad
(11).

El Sindrome Turner

Se presenta con talla baja y es causado por la monosomia parcial o total del cromosoma X.
La velocidad de crecimiento es lenta durante los tres primeros afios de vida hasta la nifiez
(12). Segun un estudio de Cochrane la ganancia de talla después de un afio con HC es de
7 centimetros. (13,14).

Sindrome Prader Willi

Es causado por la ausencia de expresion de genes en el brazo largo del cromosoma 15. Se
manifiesta con talla baja por disfuncién hipotaldmica y pituitaria (15). El tratamiento
prepuberal mejora la talla final (16).

Sindrome de Noonan

Es una enfermedad autosOmica dominante presente en 1/1000 a 1/2500 casos (17)
caracterizada por talla baja, cardiopatia congénita, dismorfia facial y alteraciones
esqueléticas (18). El tratamiento con HC exdgena ha demostrado una ganancia de talla
favorable (19).

Pequerios para la edad gestacional sin catch up

Esta condicién representa el 20% de casos de talla baja. Una revision concluy6 que este
grupo de pacientes tiene niveles reducidos de IGF-I tanto en la sangre del cordén umbilical
como en la placenta. El tratamiento con hormona de crecimiento es seguro y efectivo
(20,21).

Tratamiento

Dosis inicial de hormona de crecimiento

Varia segun la indicacion, se puede modificar segun el nivel de IGF 1y presencia de efectos
adversos graves (22).

IGF-1 de control

Util para analizar la respuesta luego de meses de tratamiento y ajustar la dosis. Si el IGF-1
esta por encima o debajo de su valor 6ptimo se modifica la dosis en un 10 al 20%. Los
valores bajos a pesar del tratamiento pueden indicar mala adherencia al tratamiento, dosis
insuficiente, insensibilidad leve de HC, desarrollo de anticuerpos contra HC (2).



Efectos adversos

Pueden presentarse cefalea, nausea, incremento de la presion intracraneana y ocular (23),
ginecomastia transitoria, artralgias, mialgias, pigmentacion cutanea, aumento de nevos,
edema periférico, deslizamiento de la epifisis femoral capital (24,25). Su presencia requiere
el ajuste de dosis (26).

A largo plazo, accidente cerebrovascular y cancer. Un estudio concluy6 que no hay relacién
causal entre la somatotropina exdgena y el desarrollo de tumores, pero se recomienda la
evaluacioén regular por seguridad (27).

El objetivo de este estudio fue evaluar la respuesta durante el primer afio de tratamiento
con hormona de crecimiento en pacientes pediatricos, mediante el seguimiento de historias
clinicas. Servira como fuente de conocimiento cientifico a nivel local y priorizara la
importancia de administrar el tratamiento cumpliendo las indicaciones establecidas por la
FDA y EMA.



MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio
Es un estudio descriptivo retrospectivo.
Universo

Todos los pacientes en tratamiento con hormona de crecimiento (n=74) atendidos en el
servicio de consulta externa de endocrinologia pediatrica del Hospital José Carrasco
Arteaga (HJCA) durante el periodo marzo 2018-abril 2019.

Selecciéon y tamafio de muestra

Muestreo no probabilistico por conveniencia (n=61): pacientes con talla baja por DHC y
patologias secundarias (enfermedades sistémicas, sindromes genéticos).

Variables

Las variables en estudio fueron sexo, edad, valores iniciales y finales de talla, peso e indice
de masa corporal, edad de inicio de tratamiento, talla materna y paterna, edad 6sea inicial
y final, parametros bioquimicos de IGF-1, TSH, T4 iniciales y finales, resonancia magnética,
cariotipo, test de clonidina a los 60 minutos, escala de Tanner, indicacion de tratamiento,
antecedente de PEG, efectos adversos.

Criterios de inclusion y exclusién

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion: edad de 0 a 16 afios, talla por debajo
de -2 DE segun curvas de crecimiento del Centro Nacional para la Prevencion de
Enfermedades Crénicas y Promocion de Salud (CDC) para la edad, sexo y sindrome
especifico, pacientes en tratamiento con hormona de crecimiento entre el periodo
mencionado, pacientes con diagnéstico de DHC.

Los criterios de exclusién: madurez 6sea con epifisis cerrada, talla baja por otras
condiciones no mencionadas, historias clinicas incompletas.

Recoleccién de datos

La informacion se obtuvo de la revision de historias clinicas de los pacientes en tratamiento
con hormona de crecimiento del sistema AS400 utilizado en el HICA. Los datos se
recolectaron mediante un formulario en base a los objetivos en estudio y posteriormente
transcritos al programa Excel.

Andlisis estadistico

El andlisis de los datos se realiz6 mediante el software SPSS version 26 y las medidas
estadisticas a obtener frecuencias y medidas de tendencia central.

Consideraciones éticas
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No aplica la utilizacién de consentimiento informado a cada paciente en estudio debido a
que se garantiz6 el anonimato en la recoleccion de datos de las historias clinicas. En cuanto
a la aprobaciéon de trabajar con pacientes del HIJCA no aplica la utilizacion de
consentimiento informado debido a que existe un convenio entre el establecimiento y la
Universidad del Azuay para la realizacion de proyectos investigativos que usan historias
clinicas.
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RESULTADOS

En el presente estudio se identificaron inicialmente 74 pacientes pediatricos que se
encontraban recibiendo hormona de crecimiento de los cuales, 13 pacientes no cumplieron
los criterios de inclusidn, 4 por pérdida de seguimiento y 9 por historias clinicas incompletas.
En total, los pacientes incluidos fueron 61.

1. CARACTERISTICAS GENERALES

La media de la edad de inicio del tratamiento fue 9,7 y desvio estandar de 3,8 afios, con
una edad minima de 1,06 afios y una edad méxima de 15,05 afios.

La edad cronolégica en menores de 5 afios represento el 13,11%, entre 5-7 afios el 16,39%,
entre 8-10 afios el 18,03%, entre 11-13 afios el 27,86% y mayores de 13 afos el 24,5 %.

El 57,37% (n=35) fueron hombres y el 42,62%(n=26) mujeres. Los aspectos clinicos se
resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Edad de inicio (afios) 9,7 (£3,8)
Masculino/Femenino (n) 35/26
Diagndstico déficit hormona de crecimiento (n) 61
Diagndstico adicional (n) 19
Talla medio parental (cm) 162,82 (£8,8)
Cariotipo (n) 6
Resonancia Magnética (n) 27
Rango dosis inicial (mg/kg/dia) 0,03 a0,04
Efectos adversos (n) 15
Edad 6sea inicial (afios) +7,84 (x4,1)
Pequerio para la edad gestacional (n) 9

Se aplicé la escala de Tanner en todos los pacientes, se reportaron estadios I, 1l y Ill. El
68,7% (n=42) de los pacientes iniciaron el tratamiento en estadio |. No hubo pacientes en
los estadios IV y V. (Ver tabla 2).
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Tabla 2. Escala de Tanner segln edad y sexo
Media Mujeres .
Estadio | ombres edad n) (%) | Mediaedad | r,.
(n) (%) ~ (afios)
(anos)
I 25 | 40,9 9,11 17 27,8 7,32 42
Il 11,47 13,72 13,11 12,03 15
1] 4,91 13,77 1,63 14 4

En promedio la talla materna fue 154,2 centimetros (cm), entre una talla minima de 140 cm
y maxima de 167cm. Los padres en promedio registraron una talla de 169,04 cm, entre
147,5 cm y 190 cm. La talla medio parental de los pacientes en estudio fue 162,82 cm y
desvio estandar de 8,8 entre 142,5 cmy 183 cm.

2. DIAGNOSTICO

En cuanto al diagnéstico, todos los pacientes presentaron déficit de hormona de
crecimiento.

El 31,14% (n=19) present6 un diagndstico adicional: sindrome de Turner (n=5), sindrome
de Prader Willi (n=1), sindrome de Noonan (n=3), sindrome de Silver Russell (n=1),
sindrome de Klinefelter (n=2), panhipopituitarismo (n=1), microadenoma pituitario (n=1),
hipotiroidismo (n=4).

3. PARAMETROS DE LABORATORIO PREVIO AL TRATAMIENTO

El valor promedio de cada parametro analizado previo al tratamiento fue: factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) 143,55 ng/ml, TSH 2,22 mUI/L, T4 mUI/L 1,10, proteina
3 de unién al factor de crecimiento parecido a la insulina (IGFBP3) 3,35 ng/ml, glucosa
83,89 mg/dl; insulina 9,89 U/ml, proteinas totales 7,13 mg/dl.

En relacion a la concentracién bioquimica del test de clonidina a los 60 minutos la media
fue de 3,51 ng/ml y desvio estandar de 1,8 entre 0,14 ng/ml y 7,80 ng/ml. El valor
promedio de HC en los pacientes que obtuvieron un valor menor a 3 ng/ml fue 1,37 ng/ml
y aquellos con resultados entre 3 a 7 ng/dl tuvieron un promedio de 4,48 ng/ml.

Se solicit6 cariotipo a aquellos pacientes con dismorfismos, se encontraron anormalidades
en relacion a sindrome de Turner, sindrome de Noonan, sindrome de Silver Russell y
sindrome de Klinefelter.

4. RESONANCIA MAGNETICA

Los pacientes a quienes se les realizd resonancia magnética representaron el 44,26%
(n=27) con una media de edad de 9,58 afios entre 3 afios y 15,05 afios; se considero
alterada la presencia de micro o macroadenomas, hipoplasia de adenohipdfisis, tallo
pituitario ausente o truncado, hipofisis posterior ectdpica, hiperdensidad hipofisaria; fueron
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dos pacientes quienes presentaron microadenoma inactivo de minimo tamario, por lo cual
no hubo contraindicacion para su tratamiento. Se solicitd tomografia axial de craneo a cinco
pacientes, sin evidencia de alteracion.

5. TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO

5.1 Indicacion de tratamiento

La indicacién principal para el inicio del tratamiento y descargo de la medicacion en la
institucion fue el déficit de hormona de crecimiento. Ademas, este estudio incluyo las
indicaciones de la FDA y EMA.

5.2 Dosis y tiempo de tratamiento

El rango de dosis inicial estuvo entre 0,03 a 0,04 miligramos/kilogramo/dia, que se
mantuvo durante un afio. Para sindrome de Turner la dosis inicial fue 0,035
miligramos/kilogramo/dia.

El 52,5% (n=32) de los pacientes se mantuvo en tratamiento durante 12 meses y el 47,5%
(n=29) durante mas de 12 meses. Para el estudio se analizaron las variables al primer afio
de tratamiento.

6. RESPUESTA AL PRIMER ANO DE TRATAMIENTO
6.1 Ganancia de talla

El promedio del aumento de talla luego del tratamiento fue de 9,08 centimetros entre 1
centimetro y 20 centimetros con un desvio estandar de 4,3.

llustracion 1. Aumento de talla alos 12 meses de tratamiento

132,00
130,00
128,00
126,00
124,00

122,00
120,00
118,00
116,00

Talla inicial Tala final
W Promedio cm 122,04 131,10

Centimetros (cm)
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6.2 Cambios antropométricos

Todos los pacientes tuvieron una talla por debajo de -2 DE para la edad y sexo. El 77,04%
(n=47) inici6 con una talla menor a -3 DE. La talla inicial promedio fue de 122,04 cm, entre
72 centimetros y 156 cm con 20,02 desvio estandar.

Las medidas antropométricas incrementaron en todos los pacientes. (Ver tabla 3)

En promedio, los hombres registraron mayor ganancia de talla en todas las edades con
9,22 centimetros en comparacion a las mujeres con 7,07 cm.

El grupo de edad con mayor incremento de talla fue el de menores de 5 afios con 14,25 cm
en hombres y 8,13 cm en mujeres.

En relacién a la concentracién de clonidina a los 60 minutos el grupo con un valor menor
de 3 ng/ml gané en promedio 10,51 cm comparado al grupo con valores entre 3 a 7 ng/ml
que gano 8,10 cm.

La proporcién de pacientes que no alcanzaron una talla y DE adecuada para la edad y sexo
fue de 60.6% (n=37).

Los pacientes con sindrome de Noonan ganaron en promedio 7 cm, el minimo fue de 6cm
y el maximo 8cm, con una talla media inicial 123 cm vy final de 130 cm.

Los pacientes con sindrome de Turner aumentaron en promedio 6,4 entre 5cmy 8 cm, con
una talla inicial de 105.9 cm y final de 112,3 cm.

El paciente con sindrome Prader Willi tuvo una ganancia total de 15 cm al afio de
tratamiento.

En cuanto al peso el grupo con mayor ganancia fue el de hombres igual o mayores a 14
afios con 5,97 kilogramos, y en las mujeres fue el grupo de 11 a 13 afios con 3,53
kilogramos.

El indice de masa corporal evidenci6 una disminucion en ciertos rangos debido al
aumento de talla sobre el peso.

15



Tabla 3.Resultados de talla, peso, IMC durante el tratamiento segun sexo y edad

Rango de edad Hombres
Talla inicial | Talla final | Peso inicial | Peso final L )
IMC inicial | IMC final
(cm) (cm) (Kg) (Kg)
Me”:ggg as 87.25 101,5 11,6 13,73 14,89 12,76
5a 7 afos 106,75 112,33 17,85 19,57 15,58 15,72
8 a 10 afios 115,83 124,14 25,98 24,52 19,46 15,86
11 a 13 afios 135,93 145,61 33,22 37,63 17,85 17,75
lgual o mayores | 4/, gg 151,64 39,23 45,2 19,08 19,57
a 14 anos
Mujeres
Talla inicial | Talla final | Peso inicial | Peso final _ i
IMC inicial | IMC final
(cm) (cm) (Kg) (Kg)
Menores a 5 84.87 93 11,27 14,78 15,55 18,04
afios
5a 7 afos 102,33 110 19,25 21 18,33 17,49
8 a 10 afios 121,12 126 33,4 28,63 22,7 18,08
11 a 13 afios 131,72 139,06 33,88 37,41 18,95 19
Igual o mayores
2 14 afos 142 149,5 39,6 425 18,7 19,01

6.3 Edad 6sea

La media de edad 6sea inicial fue de 7,84 afios y desvio estandar de 4,1 afios. El 37,7% no
correspondié con su edad de inicio.

La media de la edad 6sea a los 12 meses de tratamiento fue de 9,7 afios y desvio estandar
de 4,4 afos. Se report6 que el 16,39% no correspondié a la edad Gsea final acorde a su
edad y sexo; cuatro fueron hombres y seis mujeres.

6.4 Cambios bioquimicos

El nivel plasmético del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) aument6 106, 84 ng/dl
de un valor inicial de 143, 55 ng/ml a un valor final 250, 39 ng/ml durante el primer afio con
hormona de crecimiento. Se evidencié un aumento en todos los rangos de edad. (Ver tabla

4).
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Tabla 4.Factor de crecimiento insulinico tipo 1 durante
el tratamiento segun rangos de edad

Rangos de edad

Inicial ng/ml (DE)

Final ng/ml (DE)

Menores de 5

52,21 (32,6)

144,87 (31,87)

De 5 a 7 afios

97,35(92,18)

186,71(68,9)

De 8 a 10 afios

140,45 (128,2)

226,10 (106,59)

De 11 a 13 afios

164,29 (64,01)

304,27 (107,69)

Igual o mayor a
14 afos

226,5 (144,5)

309,40 (67,47)

No hubo cambios significativos en los otros examenes de control luego del tratamiento. (Ver

Tabla 5.Datos bioquimicos de los pacientes durante el

tratamiento

Pardmetro Inicial Final

TSH (mUI/L) 2,22 2,48

T4 (mUI/L) 1,10 1,43
IGFBP3 (ng/ml) 3,35 4,65
Glucemia basal (mg/dI) 83,89 87,76
Insulina (U/ml) 9,89 12,1
Proteinas totales (mg/dl) 7,13 7,32
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6.5 Efectos adversos

El 24,5% (n=15) de pacientes presentaron efectos adversos, artralgia (n=3), mialgia (n=3),
cefalea (n=2), reaccion en el sitio de puncién (n=2), escoliosis (n=1) y otros efectos:
estrefiimiento (n=1), hemorragia conjuntival (n=1), incremento de insulina (n=1) e
incremento de glucosa (n=1). Estos efectos aparecieron antes de cumplir los 12 meses de
tratamiento y no fueron indicacion para la descontinuacion del mismo.
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DISCUSION

El déficit de hormona de crecimiento es una patologia preocupante para quienes la padecen
y para sus padres debido al retraso global de crecimiento que genera. El diagnostico y
tratamiento temprano es fundamental para normalizar la estatura durante la infancia y
alcanzar una talla final ideal, mejorando la calidad de vida (22).

Los resultados de este estudio evidencian una media de la edad de inicio del tratamiento
de 9,7 3,8 afios, con una minima de 1,06 afios y una maxima de 15,05 afios a diferencia
con lo observado en un estudio de la Universidad Pontificia Catolica del Ecuador, que
comprendié una edad media de 7,07 afios, una edad minima de 1 afio y maxima de 13 afios
(28).

En cuanto al sexo el 57,37% correspondi6 a hombres y 42,62% a mujeres, que se
correlaciona con el estudio por Sdnchez (2014) siendo el sexo mas frecuente el masculino
con 64,3% (29).

Encontramos que el 68, 7% de pacientes iniciaron la terapia en Tanner grado |, el 24,58%
en grado Il y el 6,54% en grado lll. Varias publicaciones relacionan una mejor respuesta de
crecimiento con el inicio del tratamiento en un estadio prepuberal (11,30).

En los pacientes de nuestro estudio se hallé que todos los grupos de edad presentaron una
buena respuesta al tratamiento como los que comenzaron de forma temprana.

La talla media materna reportada fue 153,5 cm, y la talla media paterna fue 168,7 cm a
comparacion del estudio ecuatoriano Trelles (2014) que indicé una talla paterna promedio
de 157 cm y una talla materna de 145 cm (31). Ademas el estudio Darendeliler (2011)
demostré que una talla medio parental mayor influye de forma importante en la talla final
adulta (30).

La resonancia magnética (RM) es muy importante para la valoracion de talla baja, debe
realizarse en todos los pacientes con déficit de hormona de crecimiento evaluando el
hipotalamo y la glandula pituitaria en busca de defectos anatémicos o tumores (32). Segun
Argudo (2018) el 10,5% de pacientes conté con RM sin datos de alteracién, en contraste
con nuestros resultados donde el 44,26% de pacientes tuvo RM y dos presentaron
alteracion sugestiva de déficit de hormona de crecimiento (33).

En relacion al test de clonidina a los 60 minutos se consider6 alterado un valor menor a 7
ng/ml. La media fue de 3,51 ng/ml entre 0,14 ng/mly 7,80 ng/ml. AlUn existe controversia
en cuanto a los grados de deficiencia de hormona de crecimiento. Se define al déficit grave
como un valor menor a 3 ng /ml, existe evidencia que apoya que la respuesta al tratamiento
es mayor en este grupo (34). La falta de estandarizacion del punto de corte para el
diagnostico ha generado criterios arbitrarios, sin embargo, sugiere que el umbral debe
considerarse 7 ng/ml segun la sociedad de endocrinologia pediatrica de cada pais por lo
que los parametros clinicos, laboratorio e imagen son los principales en orientar el
diagnostico (35,36).

En la institucién de estudio el criterio principal para el inicio de la terapia fue el diagnostico
de déficit de hormona de crecimiento, sin tomar en cuenta aquellos pacientes con otras
condiciones que también se beneficiarian de la hormona de crecimiento. Sin embargo, las
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indicaciones que se consideraron para el andlisis de esta investigacion fueron las
recomendadas por la FDA y la EMA.

La dosis empleada durante el tratamiento fue similar a la registrada por otros estudios
(22,37). Estados Unidos y la Unién Europea establecen un rango entre 0,025 a 0,035 mg/
kg/dia, asi como dosis mas altas antes de la pubertad 0,042 a 0,05 mg/kg/dia y hasta 0,7
mg/kg/semana durante la pubertad (32).

La ganancia de talla promedio en el primer afo fue 9,08 cm entre 1 cm y 20 cm, se
encontraron resultados parecidos en los estudios locales Arciniegas (2015) con una
ganancia total de 9, 3cm con un minimo de 3 cm y maximo de 18 cm, y en el estudio Argudo
(2018) el promedio de ganancia al afio de tratamiento fue de 7,64 cm (33). El estudio
Nacional de Crecimiento Cooperativo evidencio que la respuesta al tratamiento durante el
primer afio fue mayor con una ganancia de 10,7 + 2.9 cm (34).

En cuanto a las pacientes con sindrome de Turner mostraron una ganancia media de 6,6cm,
lo que corresponde con Sanchez y colaboradores 2016 que identific6 una ganancia
favorable mayor de 3cm al primer afio de tratamiento. (14). Arciniegas (2015) reporta una
ganancia méaxima de 13.5 cm (28).

El paciente con sindrome de Prader Willi gan6 15 centimetros en el primer afio de
tratamiento en comparacion a lo encontrado por Bakker y colaboradores (2017) donde se
evidencié un aumento de 4 cm por afio (16) y 18 cm segun Arciniegas (2015) (28).

Los pacientes con sindrome de Noonan aumentaron 7 cm al afio en contraste con la cohorte
NCGS y KIGS que demostraron un aumento de 4,1 centimetros y 4,8 centimetros al primer
afo de tratamiento respectivamente (19).

Hubo una diferencia entre la edad ésea ideal y la edad cronoldgica previa al tratamiento
con un retraso de alrededor de 1 a 2 afios, el 37,7% no correspondié a su edad inicial. La
media de la edad 6sea a los 12 meses de tratamiento aumento + 1,91 afios, mientras que
el 16,39% no correspondi6 a la edad 6sea final. Resultados similares se obtuvieron en el
estudio Lavaredas (2013), asi como lo sefialado por Carrascosa (2014) donde el aumento
de la edad ésea final fue 2,5 + 0,6 afios (38,39).

Uno de los criterios auxolégicos determinantes en el diagnéstico de deficiencia de hormona
de crecimiento es el IGF-1. Sus niveles varian segun la edad, sexo y estado puberal. Un
nivel IGF-I > 0 DE en cualquier edad hace que esta condicion sea poco probable, mientras
que los valores por debajo -1 DE son sugestivos del diagnostico aumentando la probabilidad
si se valoran junto a valores bajos de IGFBP3 (35). En este estudio todos los pacientes
iniciaron con valores séricos de IGF-1 por debajo de los valores normales establecidos.
Luego del primer afio de tratamiento, el nivel plasmético de IGF-1 aumento en 106, 84 ng/dl
alcanzando valores normales lo que podria relacionarse con una buena adherencia al
tratamiento y por lo tanto considerarse eficaz y seguro.

En cuanto a los datos séricos de glucosa, insulina, proteinas, y perfil tiroideo, no se
presentaron cambios importantes luego del tratamiento, resultados semejantes se
observaron en otros estudios realizados (29,33).

Los efectos adversos que se pueden presentar con el tratamiento tanto a corto como a largo
plazo son infrecuentes y bien tolerados por lo que no amerita suspension del mismo (40).
El 24,5% de los pacientes de este analisis presentaron en mayor frecuencia artralgias,
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mialgias y cefalea, a diferencia de Aramburu (2019) que demostré ademas aumento de la
presion intraocular, riesgo de hipertension intracraneal y deslizamiento de epifisis femoral
(41). En general el tratamiento con hormona de crecimiento recombinante es seguro y el
beneficio supera al riesgo (42).

CONCLUSIONES

— La mayoria de pacientes en este estudio fueron hombres. Sin embargo, el déficit de
hormona de crecimiento se presenta en la misma frecuencia sin predominio de sexo.

— El inicio del tratamiento en un estadio puberal temprano se asocia a mejores
resultados. Si bien este estudio incluyé mas pacientes en estadio prepuberal, todos
los grupos de edad tuvieron una ganancia de talla al afio de tratamiento.

— La edad 6sea final no tuvo relacién con la edad cronolégica en una baja proporcion
de pacientes.

— Se consideraron las indicaciones y el rango de dosis para el inicio de tratamiento
recomendadas por la FDA y EMA.

— El diagndstico se realizé en base a la clinica y parametros bioquimicos en especial
el IGF-1, IGFBP3 y test de clonidina a los 60 minutos.

— Los efectos adversos mas frecuentes durante los 12 meses de terapia fueron
mialgia, artralgia y cefalea, por lo que se considera un tratamiento seguro.

— Los criterios de laboratorio como glucosa, insulina, perfil tiroideo y proteinas no se
alteraron. El IGF-1 final alcanzé en promedio el valor normal para cada rango de
edad en comparacion a lo inicial, demostrando una buena adherencia al tratamiento
y por lo tanto eficaz y seguro.

— La ganancia promedio de talla en pacientes con déficit de hormona de crecimiento,
sindrome de Turner, sindrome de Noonan y sindrome de Prader Willi luego de un
afo de tratamiento fue 9,08 cm; el grupo con mayor deficiencia de HC segun el test
de clonidina obtuvo mejores resultados, lo que se correlaciona con la bibliografia
citada.
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Anexo 1.Formulario de recoleccion de datos de las historias clinicas

“Evaluacién del tratamiento durante el primer afio con hormona de crecimiento en el
Hospital José Carrasco Arteaga en la Consulta Externa de Endocrinologia
Pediatrica. Marzo 2018- Abril 2019, Cuenca- Ecuador”

1. Caracteristicas generales

e Edad de inicio de tratamiento (afios cumplidos): ................

e Sexo: HombreD MujerD

e Tallamama: .............. cm
e Tallapapa:................ cm
e Talla medio parental.............. cm

e Edad 6sea (afios)

Inicial; ...t Final:..................

e Escala Tanner (grados)

ID ||D IIID IVDV D

e Cariotipo

SID NOD

e Indicacion de tratamiento:

e Dosisinicial: ............... mg/kg/dia

e Duracion del tratamiento:............... meses



e Diagnostico adicional: .............ccoeeeiiieiiiinnn..

e Antecedente de pequefio para la edad gestacional

Sl D NOD

Estudios de imagen

¢ Resonancia Magnética

Sl D NOD

e Tomografia de craneo (si requiere)

Sl D NOD

e TSH (mUI/L)
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Medidas antropométricas

e Talla <-2 DE segun curva de crecimiento por edad y sexo (CDC)

Sl D NOD

e Peso (kg)
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Efectos adversos

Cefalea D
Mialgia D

Artralgia D

Reaccién en sitio de puncién D

Escoliosis o deformidad en
extremidades D
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