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TALLA FINAL EN PACIENTES CON DEFICIENCIA DE HORMONA
DE CRECIMIENTO

RESUMEN
ANTECEDENTES

La hormona de crecimiento es un factor necesario para el adecuado crecimiento
longitudinal y puberal normal en los nifios, su deficiencia es poco frecuente,
presentando como principal manifestacion clinica, reduccion en la velocidad de
crecimiento y talla baja, por lo que se considera como principal indicacion el uso de
hormona de crecimiento humana recombinante. Idealmente, al diagndstico e inicio
temprano de tratamiento, tiene como objetivo normalizar el crecimiento, ayudar a
alcanzar la altura final dentro de su potencial genético y el rango normal para la
poblacion general.

OBJETIVOS

Reportar la frecuencia en pacientes pediatricos con deficiencia idiopatica de
hormona de crecimiento (DIHC) tratados con somatropina que alcanzan su talla
final de acuerdo a +1.5 DE de la talla blanco familiar. Describir la velocidad de
crecimiento en el primer aio de tratamiento con somatropina. Determinar si la dosis
administrada en el primer afio de tratamiento correlaciona con la velocidad de
crecimiento. Identificar los factores relacionados que contribuyen a alcanzar la final
tratados con somatropina. Identificar el percentil de la talla final alcanzada en
relacion con la talla blanco familiar

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, analitico, longitudinal y observacional

Se revisaron expedientes de consulta externa Endocrinologia del Hospital Pediatria,
en el periodo de enero del 2018 a abril del 2018, se incluyeron pacientes de ambos
sexos, diagndstico de DIHC, que alcanzaron su talla final al suspender tratamiento
(VC < 2 cm/afio y EO > 13 afios en mujer y 14 afios en hombre). Considerando
como objetivo minimo talla final £1.5 DE de la TBF, analizando los casos de acuerdo
a la talla final lograda en relacién al p 75, p 50 y p 25 de la TBF

El tamafio de la muestra fue de 50 pacientes. Se recolectaron datos del expediente,
nombre, edad, sexo, edad 6sea al diagnostico, talla inicial, talla blanco familiar y
velocidad de crecimiento durante la administracién de somatropina y valores
maximos y minimos de la prueba de estimulacién hormona de crecimiento.

Se realizd prueba de distribucion de poblacién a partir de Kolmogorov Smirnov.
Analisis descriptivo a las caracteristicas demograficas a partir de medidas de
tendencia central (Media, Desviacion Estandar) y variables cualitativas mediante n
y porcentaje.

Analisis inferencial mediante diferencia de medias por ANOVA

Se consideré estadisticamente significativo con valor p<0.05



RESULTADOS

Se analizaron 50 casos, de los cuales 92% alcanzo la TBF.

Edad al diagndstico 10.3 afos + 2, zTalla inicial hombres -2.53+.0.55 y mujeres -
2.84+.0.56, zs Talla final hombres -1.51 + 0.68, mujeres -1.77+ 0.73 y dosis HCrh
0.33+0.05 mg/kg/sem. El tratamiento inici6 a los 10.6+2.1afos en hombres, 10+.1.8
en mujeres, con VC de 9 * 3.8 cm/primer afio y 4.1£1.5 afos de duracion del
tratamiento.

En el grupo que alcanz6 TBF, la talla final se situé en p75 (z 0.72 + 0.3) en 26%,
pS0 el 48% y Pc 25 (z-1.33-0.3) en 26%. Al analizar por la talla final lograda se
documento diferencia significativa (ANOVA) en la edad y talla al inicio de tratamiento
(p 0.004, 0.009), no asi con la dosis, edad inicio puberal y edad 6sea

CONCLUSIONES

Encontramos que el 92% de los pacientes con Deficiencia idiopatica de Hormona
de crecimiento alcanzo6 la TBF.

La mayor velocidad de crecimiento se reporto durante el primer afio de
tratamiento .

No pudimos evidenciar relacién con la dosis recibida y la velocidad de crecimiento
o talla final. A pesar del inicio del tratamiento peripuberal, fue posible lograr el
objetivo minimo de talla final en la mayoria de los casos, con una distribucion de la
misma normal de acuerdo a la Talla blanco familiar

Palabras clave: Talla baja, Deficiencia Idiopatica de Hormona de Crecimiento,
Talla blanco familiar, talla final.



ANTECEDENTES

El crecimiento es un fendmeno biolégico complejo, producto de la interaccion entre
multiples factores enddgenos (genéticos, hormonales, metabdlicos) y factores
exdgenos (nutricion, actividad fisica e influencias psicosociales), a través de los cuales,
los seres vivos, al tiempo que incrementan sus dimensiones maduran fisiolégicamente
y adquieren progresivamente capacidad funcional. El proceso del crecimiento se lleva
a cabo a través de la nutricion y no se produce de manera uniforme. La mejoria de las
condiciones sociales, econdmicas, sanitarias y culturales de los paises desarrollados
ha permitido una adecuada alimentacion de mayor cantidad de personas, lo cual amplia
la posibilidad de no solo aumentar evolutivamente la talla adulta de poblaciones
privilegiadas, sino también de alcanzarla antes, con un progresivo adelanto de la edad
puberal. (2)

El proceso por el cual se efectua se denomina osificacién endocondral, el cual es el
responsable de la talla final y del pico de masa ésea. Durante la vida intrauterina, el
crecimiento depende fundamentalmente de factores placentarios (lactogeno placentario
humano) y ambientales (nutricion materna), pero también intervienen factores
hormonales como la insulina y el IGF-2. En la vida postnatal, se describen los factores
implicados en el crecimiento, como lo son: 1) los factores determinantes que
corresponden a los genéticos, que son responsables del potencial maximo de
crecimiento, determinado por la talla de los progenitores y por el ritmo de crecimiento a
lo largo de las sucesivas etapas de la vida, 2) los factores permisivos, son aquellos que
hacen posible que se realice el crecimiento determinado genéticamente como los
nutricionales, metabdlicos, ambientales y 3) los factores reguladores, que son aquellos
que coordinan los factores determinantes y los factores permisivos para que el
crecimiento se lleve a cabo, en donde las hormonas tienen el papel mas importante.
Las hormonas tiroideas desempeinan un rol principal y después de los primeros dos
afos de vida, la regulacién depende principalmente de la hormona de crecimiento y el
factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1). @ Los esteroides sexuales seran
los responsables de terminar el crecimiento de los huesos largos con la maduracién
sexual durante la pubertad. Por lo que, el crecimiento es un fendbmeno dinamico; es
decir, existen periodos criticos de maxima velocidad de crecimiento, como son las
semanas 20 a 24 de la vida intrauterina, los primeros dos afios de vida extrauterina y la
pubertad. (1:2)

De esta manera la hormona de crecimiento (HC) es un factor necesario para un
adecuado crecimiento longitudinal y puberal normal en los nifios. Los efectos de HC
sobre la regulacidon del crecimiento, se observa en los 18 a 24 meses de edad, que
dependen de la produccién hepatica del factor de crecimiento similar a la insulina-1, el
cual promueve el crecimiento celular, con repercusiones en el crecimiento longitudinal
de aproximadamente 80%, y el 20% restante es responsable del crecimiento somatico
por medio de accion paracrina y depende directamente de la cantidad de HC que llega
al resto de las células del cuerpo. 345 cuando se produce una alteracién en la sintesis,
en la secrecion o en la accion periférica y los mediadores (IGF) de la hormona de
crecimiento, la consecuencia sera una reduccion en la velocidad de crecimiento y de la
talla. Por este motivo, una desviacion significativa de la normalidad puede ser la primera
manifestacion de una patologia subyacente congénita o adquirida, por lo que se



necesita disponer de una correcta comprension del proceso de crecimiento y de los
diferentes trastornos que pueden alterarlo.

La talla baja constituye uno de los principales motivos de consulta en endocrinologia
pediatrica. De ahi la importancia de efectuar la correcta valoracion del crecimiento y
desarrollo del nifio, que permita una adecuada orientacion diagndstica y terapéutica, ()
por lo tanto es el principal dato para inicio del abordaje diagndstico de deficiencia de
hormona de crecimiento.

Se considera que un paciente tiene talla baja, cuando su talla se encuentra mas de dos
desviaciones estandar (2 DE) por debajo de la media poblacional esperado para su
edad y sexo, o por debajo del percentil 3. ¢:7)

El proceso diagnéstico en talla baja se define como la serie de evaluaciones clinicas,
antropomeétricas y bioquimicas que inicia el médico de primer contacto y finaliza al
realizarse el diagnéstico definitivo, ya sea por él mismo o por el endocrindlogo
pediatra® en caso de detectar talla baja, debera descartar si dicha alteracion del
crecimiento se trata de una variante normal del crecimiento. El 80% de una poblacion
de nifios cuya talla esta entre -2 y -3 DE corresponde a una variante normal (talla baja
familiar o constitucional); en cambio, la mayoria de los pacientes que estan por debajo
de 3 DE, se considera que tienen una talla baja patologica y es necesario descartar
causas como hipotiroidismo, alguna enfermedad crénica, sindrome de Turner,
displasias esqueléticas y deficiencia de hormona de crecimiento, e iniciar el escrutinio
apropiado para cada una de ellas. 78

La deficiencia de hormona de crecimiento (DHC) es una condicién endocrina poco
frecuente, con una incidencia que difiere en la literatura ampliamente entre 1/3480 y
1/30 000 nifios. © Solo el 20% de estos nifios tienen deficiencia de hormona de
crecimiento de origen organico como son tumores del sistema nervioso central,
radiacion, infeccion y lesion cerebral traumatica y aproximadamente el 80% de los nifios
no tienen una causa facilmente identificable, por lo que estos pacientes se clasifican
como DHC idiopatica-(®)

La base para el diagnéstico de DHC deben de ser auxoldgicos, y sospecharse
clinicamente de déficit de HC congénito ante un paciente que deteriora su canal de
crecimiento, especialmente después de los 6 meses de vida, con episodios de
hipoglucemias durante la etapa de lactante, talla baja armoénica, retraso de la edad
0sea, frente prominente, puente nasal bajo y micropene en el vardn, o al ser adquirida
con los antecedentes de previa patologia craneal, trauma, cirugia o irradiacion. 4 7)

De acuerdo al Consenso Growth Hormone Research Society se justifica continuar con
el protocolo de estudio de pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento si
cumplen con los siguientes criterios auxologicos:
- Talla baja severa, definida como talla que se encuentra > de 3 DE por debajo de
la media
- Talla>1,5 DE por debajo de la altura media de los padres
- Talla > de 2 DE por debajo de la media poblacional y una velocidad crecimiento
sobre 1 aflo > 1 DE por debajo de la media para la edad cronoldgica, o una
disminucion de la talla de 0,5 DE durante 1 afio en nifios mayores de 2 afios
- En ausencia de talla baja, una velocidad de crecimiento > 2 DE por debajo de la
media durante 1 afno o mas de 1,5 DE sostenida durante 2 anos
- Signos indicativos de una lesion intracraneal



- Signos de la deficiencia multiple de la hormona pituitaria
- Sintomas neonatales y signos de deficiencia de la hormona del crecimiento 7

La etiologia también se puede dividir en congénita y adquirida.

Las causas adquiridas incluyen tumores de la linea media (craneofaringioma, glioma
del nervio 6ptico, germinoma y adenoma hipofisario), irradiacion craneal, lesion cerebral
traumatica, infecciones del sistema nervioso central y condiciones inflamatorias
(sarcoidosis, histiocitosis de células de Langerhans). (16.7)

Las causas congénitas incluyen mutaciones genéticas (tanto especificas para la HC
como GHRHR y GH1, asi como las asociadas con el desarrollo hipofisario y la
deficiencia de la hormona hipofisaria multiple) y malformaciones cerebrales
estructurales (holoprosencefalia, displasia septo-Optica, agenesia del cuerpo calloso,
quiste de Rathke y Sindrome de interrupcion del tallo pituitario). (*)

La evaluacién de la produccion de hormona de crecimiento es dificil ya que la secrecion
es pulsatil, con los aumentos constantes durante las etapas 3 y 4 del suefio. La
regulacion de la secrecion de HC es compleja, implica multiples péptidos,
neurotransmisores, GHRH (Hormona liberadora de hormona de crecimiento) vy
somatostatina son las proteinas hipotalamicas mas importantes. (

La secrecion espontanea de HC varia significativamente con el sexo, la edad y el estado
puberal, factores que deben ser considerados durante la evaluacién del estado del eje
HC. ™

Entre los impulsos normales de secrecion de HC, los niveles séricos de HC son a
menudo bajos, por debajo de los limites de sensibilidad de la mayoria de los ensayos
convencionales. Por lo tanto, la medicién de un unico nivel sérico de HC no es util en el
diagnostico de DHC, es necesaria la medicidon de las concentraciones del factor de
crecimiento, como lo son IGF-1 y la proteina transportadora numero 3 del IGF-1
(IGFBP-3). IGF-1 tiene una sensibilidad limitada debido a la superposicion significativa
con valores normales, sin embargo, es importante destacar que alrededor del 50% de
los niveles bajos de IGF-1 no estan asociados con DHC.

Los niveles séricos bajos de IGF-1 pueden ser indicativos de otros trastornos asociados
con fracaso del crecimiento, tales como: mala nutricidon insuficiente secrecidn
espontanea de HC y fracaso del crecimiento psicosocial. 47

Los niveles séricos de IGFBP-3 son menos dependientes de la nutricion que el IGF-1,
y los niveles bajos si sugieren una deficiencia de HC.

Por lo que la determinacion de niveles bajos de IGF-1 y / o IGFBP-3 en un nifio de talla
baja generalmente justifica una evaluacion exhaustiva de la funcion hipotalamico-
pituitaria con pruebas de estimulacion. ()

Las pruebas de estimulacion se han dividido a menudo en pruebas de deteccidn
(ejercicio, ayuno, levodopa y clonidina), que se caracterizan por su facilidad de
administracion, baja toxicidad y pruebas de baja especificidad y definitivas (arginina,
insulina y glucagon).

Convencionalmente, un nivel sérico de HC de 10 ng / ml indica una respuesta adecuada
de HC a la estimulacion farmacolégica y se considera suficiente para excluir el
diagnostico de DHC y se requieren 2 pruebas de estimulacién GH para diagnosticar la
deficiencia de GH (10
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La guia utilizada en el para el diagnéstico y tratamiento de la deficiencia de HC en la
infancia y la adolescencia por la Sociedad de Investigacion de Hormona del Crecimiento
(") establecio que no existe un estandar de oro para el diagnéstico de DHC y sugirié que
en un nifio con crecimiento lento, historia clinica y criterios auxioldgicos son compatibles
con DHC. Dentro de la cuales la prueba de hipoglucemia por insulina se considera el
estandar oro. (")

El estudio de neuroimagen es importante en los pacientes con DHC, la Resonancia
Magnética (RM) craneal puede contribuir significativamente al diagndstico ya que se ha
visto que la talla baja es mas severa cuando se encuentran alteraciones en la RM al
momento del diagnéstico.

Se ha reportado en la literatura, pacientes con RM normal al diagnostico de DHC,
presentan normalizacion de secrecion de HC en la edad adulta en comparacion con
pacientes con RM anormal. Ademas de que las anomalias hipofisarias en la RM de
pacientes con DHC idiopatica predicen el desarrollo de deficiencias hormonales
adicionales

Prueba genética.

Aunque las pruebas genéticas no se realizan rutinariamente en el diagnostico de DHC,
numerosas mutaciones que conducen a DHC idiopatica han sido identificadas, y el
estudio genético puede desempefar un papel mas importante en los algoritmos de
diagnéstico en los proximos afios. Se han descrito formas autosémicas recesivas,
autosomicas dominantes y ligadas a X de DHC idiopatica (tipos I, Il y Il
respectivamente) y multiples mutaciones diferentes en los genes de la hormona del
crecimiento 1 (GH1) y GHRHr (Growth Hormone Releasing Hormone Receptor). (')
Generalmente la presencia de mutaciones no se asocia con los resultados especificos
de la RM, sin embargo, se ha visto que la talla es menor en pacientes con mutaciones
identificadas.

La hormona del crecimiento se ha utilizado en el tratamiento de la talla baja desde 1957.
Inicialmente se utilizd6 hormona de crecimiento hipofisario derivada de cadaver humano.
Y a partir de 1985 la somatotropina u hormona de crecimiento de origen de ADN
recombinante ha estado disponible comercialmente. (12

Actualmente las condiciones aprobadas en los EUA para administrar la hormona de
crecimiento son: deficiencia de hormona de crecimiento, talla baja idiopatica, sindrome
de Turner, sindrome de Prader-Willi, insuficiencia renal cronica y el Sindrome de
Noonan. (12.13)

La deficiencia de la hormona de crecimiento idiopatica es la principal indicacion para el
tratamiento en mas de la mitad de los nifios que reciben terapia de hormonas de
crecimiento. ('2) |dealmente, el diagnostico e inicio temprano de tratamiento, el paciente
alcanza una talla final muy cerca de las normas de la poblacion. () No obstante, 20 afios
después de la introduccién de la hormona de crecimiento humana recombinante (HCrh),
se siguen debatiendo las pautas optimas de dosificacion.

La dosificacion actual de la HCrh es relativamente arbitraria, con calculos basados en
el peso de 0,15-0,35 mg / kg / semana (0,025-0,060 mg / kg / dosis), administrados por
via subcutanea 6 o 7 dias a la semana hasta que se alcanza la talla adulta.

Estas dosis se basan en la produccién enddégena diaria estimada de HC, que oscila
entre 0,016 y 0,038 mg / kg / dia, dependiendo de la edad, estado puberal y método de
medida.
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Estudios recientes discuten el tratamiento tradicional, al sugerir que las dosis deben
aumentarse durante la pubertad o antes, dependiendo de variables, como la talla blanco
familiar, la causa de la deficiencia de hormona del crecimiento y el momento del inicio
de la pubertad, los cuales estan asociados a menor respuesta al tratamiento con
hormona de crecimiento humana recombinante. (14

Actualmente existe discrepancia con respecto a la dosis adecuada de HCrh, ya que
algunos paises como en EUA se utiliza dosis de 0.3 mg / kg / semana, y otros como
Japon y Canada, utilizan dosis mas bajas de 0.16- 0,18 mg/kg / semana. En un estudio
realizado en Turquia se comparan 19 centros de salud que dan tratamiento a pacientes
con deficiencia de hormona de crecimiento, donde la dosis inicial mas frecuente en
ninos prepuberes fue de 0,025-0,030 mg / kg / dia y de 0,030-0,035 mg / kg / dia en
nifios puberales. 1%

En el estudio de Rachmiel M. et al, se administré una dosis de 0.18 mg / kg / semana
de HCrh, dividida en 6 dias a la semana en paciente con diagnostico de deficiencia de
hormona de crecimiento, la cual es considerada como dosis baja de acuerdo a
estandares establecidos en diferentes paises, sin embargo se encontré que el 85% de
los pacientes, se encontraron dentro de 2 DE de la talla media poblacional y con
diferencia de la talla final y la talla blanco familiar de -0.54 DE('®

La terapia hormonal tiene como objetivo normalizar el crecimiento, ayudar a alcanzar la
altura final dentro de su potencial genético y el rango normal para la poblaciéon general.
A largo plazo los estudios han demostrado que es posible alcanzar los objetivos
anteriores en los pacientes que fueron tratados 6ptimamente, de acuerdo al estudio de
A. Gjikopulli, Lindita Grimci et al. Reporta que el 61.5% de los pacientes con diagnostico
de deficiencia de hormona de crecimiento alcanzaron su talla blanco familiar, con una
edad media de inicio de tratamiento de 13 afos, y encontrandose a un z score de la
talla de -4,39 + 1,05 al inicio del tratamiento, con retraso de edad 6sea de 5 afios como
media, documentando una velocidad de crecimiento mayor en el primer afo de
tratamiento. En este estudio la duracidon media del tratamiento con hormonas de
crecimiento fue de 3,99 + 1,97 afos, con suspension del tratamiento a edad media de
17 anos y dosis de HC de 0,23 mg / kg / semana. Posterior al tratamiento de HC humana
recombinante, la ganancia de talla incremento mas de 2,40 desviaciones estandar con
lo que se lograron alcanzar un z score de talla final en -1,98 £ 1,21 de la talla blanco
familiar, ubicando a la mayoria de los paciente en el extremo inferior de percentil
familiar. (13)

El estudio KIGS es la mayor base de datos de pacientes con deficiencia de hormona
de crecimiento a nivel mundial que involucra mas de 50 paises, se reporta su poblacion
total que alcanzaron la talla final de 1907 pacientes, divididos en 2 grupos, el de
pacientes con deficiencias multiples de hormonas hipofisarias, y deficiencia idiopatica
de hormona de crecimiento. El grupo de DHC idiopatica incluyé 1221 pacientes de los
cuales se reportdé que el 78% de los pacientes alcanzo la talla blanco familiar,
alcanzando la mayoria de las personas una altura por encima del percentil 10 para la
talla adulta normal, con una diferencia del z score de -0.3 entre la talla final y su talla
blanco familiar. La edad media de inicio de tratamiento fue 7.7 afios para los pacientes
con deficiencia severa de hormona de crecimiento documentando velocidad de
crecimiento mayor durante el primer afo, la media de la poblaciéon al inicio de
tratamiento presento z-score -3.6 y al final de tratamiento con mejoria de 2.3
desviaciones estandar en la talla final, a dosis media de 0.19 mg/kg/semana. (6)
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De acuerdo al estudio de Ranke et al ('®) Existe mayor capacidad de respuesta en
pacientes que inician tratamiento a menor edad ya que la duracion del tratamiento se
correlaciona positivamente con la talla final, considerando que la dosis total y la dosis
media son variables menos influyentes en la talla final, ya que existen otros factores
que confunden tal efecto, como el apego al tratamiento que crearan la ilusiéon de que la
dosis utilizada es menos eficaz.

Por lo tanto, el diagndstico precoz el inicio del tratamiento son determinantes para el
resultado final de la talla y permite que alcancen mayor crecimiento antes de la
pubertad. (13)

Si esto se logra, entonces el ajuste de la dosis de HC durante la pubertad puede no ser
necesaria. ()

Durante el tratamiento para deficiencia de hormona de crecimiento se ha observado
que los pacientes varones tienen mayor ganancia de talla final y mayor velocidad de
crecimiento

El tratamiento con HC humana recombinante se suspende cuando el paciente alcanza
la altura final, se define por una velocidad de crecimiento inferior a 2 cm/ afio, por un
periodo de 6 meses, y/o edad 6sea de mas de 14 afnos en varones y 13 afios en
mujeres. (1218) considerandose como el momento de la fusién epifisiaria total.

Los efectos secundarios significativos del tratamiento con HC en nifios son muy raros.
Estos incluyen hipertension intracraneal benigna, ginecomastia prepuberal, artralgia y
edema, el tratamiento de estos efectos secundarios puede incluir la reduccién
transitoria de la dosis o la suspension temporal de la HC.

En los adultos sanos el 95% de la masa 6sea maxima se alcanza aproximadamente a
los 20 afos, ocurriendo mas tarde en los hombres que en las mujeres. De acuerdo a lo
anterior, nuevos datos sugieren que la HC tiene importantes beneficios para la
mineralizacion dsea, tejido muscular mejoria de los factores de riesgo cardiaco, y
disminucion del tejido adiposo visceral por lo que favorece el perfil lipidico.

Estos beneficios han llevado a que la duracion de la terapia con HC actualmente sea
controvertida (61819 ya que en diversos estudios se han demostrado que los pacientes
con diagnéstico de DHC idiopatica en la infancia, al ser adultos, presenten valores
normales de HC. Las razones de estos hallazgos no son claras, pero puede explicarse
como una condicion transitoria o ser considerada como deficiencia parcial, suficiente
para condicionar el crecimiento anormal en la infancia, pero sin presencia de sintomas
en la etapa adulta, de acuerdo a esto, en los pacientes adulto es necesario realizar
nuevamente pruebas de estimulacion de HC para confirmar la persistencia de DHC. (29)
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JUSTIFICACION

La talla baja es la manifestacion o signo clinico de patologias que han afectado a un
individuo en su crecimiento. Por lo que la correcta vigilancia de un nifio requiere una
evaluacion seriada y efectuar una correcta valoracion del crecimiento y desarrollo, que
permita una adecuada orientacion diagnostica y terapéutico.

Dentro de la talla baja patoldgica, la causa endocrinolégica mas frecuente con grave
retraso en el crecimiento es la deficiencia de hormona de crecimiento, con una
incidencia mundial entre 1/3480 y 1/30 000 nifos vivos. En México no hay datos
especificos sobre los pacientes diagnosticados de talla baja por déficit de hormona del
crecimiento.

La problematica del diagndstico tardio, e inadecuado protocolo de estudio condiciona
el retraso de inicio de tratamiento sustitutivo de forma oportuna, por lo que el prondstico
de talla final se afecta de forma significativa, pudiendo ser una de las causas
importantes de talla baja en nuestro pais, sabiendo que actualmente la prevalencia de
ésta sigue siendo elevada.

Los pacientes con déficit de hormona del crecimiento, especialmente los tratados en
edades tempranas responden bien a éste y pueden alcanzar una estatura normal
durante la nifiez y normal o casi normal en la edad adulta.

Se ha observado que el 60-80 % de los pacientes alcanzan la talla blanco familiar,
sobre todo aquellos pacientes con inicio temprano de tratamiento, sin embargo, en
México no hay estudios publicados que revelen esta informacion

Esta investigacion pretendié determinar la frecuencia de los pacientes pediatricos

tratados con somatropina por deficiencia idiopatica de hormona de crecimiento que
alcanzar la talla final dentro de lo esperado para la talla blanco familiar
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La deficiencia de hormona de crecimiento es la causa mas frecuente de talla baja
patologica, en estudios internacionales se encuentra una incidencia mundial entre
1/3480 y 1/30 000 nifios, de la cual el 80% de los nifios no tienen una causa facilmente
identificable, clasificada como deficiencia de hormona de crecimiento idiopatica.

En México no hay datos estadistico sobre los pacientes diagnosticados y tratados por
deficiencia idiopatica de hormona del crecimiento, no obstante se conoce que la talla
baja es mayor de 1.2 millones en nifos menores de 5 afos y en pacientes de 5 a 11
anos la prevalencia es de 10.4%, sin embargo a nuestro conocimiento, no se
encontraron estudios en los cuales se haya evaluado la frecuencia de los pacientes
con deficiencia idiopatica de hormona de crecimiento, tratados con somatropina que
alcanzan la talla final dentro de lo esperado para la talla blanco familiar

Por lo que surgio la siguiente pregunta de investigacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la frecuencia de los pacientes con deficiencia idiopatica de hormona de
crecimiento, tratados con somatropina que alcanzan la talla final de acuerdoa £ 1.5 DE
de la talla blanco familiar?
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OBJETIVOS

e GENERAL:
e Determinar la frecuencia en pacientes pediatricos con deficiencia idiopatica
de hormona de crecimiento tratados con somatropina que alcanzan su talla
final de acuerdo a £1.5 DE de la talla blanco familiar

e ESPECIFICOS:

e Describir la velocidad de crecimiento en el primer afio de tratamiento con
somatropina

e Determinar si la dosis administrada en el primer aio de tratamiento
correlaciona con la velocidad de crecimiento

e |dentificar los factores relacionados que contribuyen a alcanzar la final
tratados con somatropina.

¢ |dentificar el percentil de la talla final alcanzada en relacion con la talla blanco
familiar
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METODOLOGIA

e DISENO DEL ESTUDIO

Cohorte

e TIPO DE ESTUDIO:
Retrospectivo, Analitico, Longitudinal, Observacional

e UNIVERSO DE TRABAJO

Consulta externa del servicio de Endocrinologia Pediatrica de la Unidad Médica de
Alta Especialidad, Hospital de Pediatria, Dr. Silvestre Frenk Freund,

con previa aceptacion del comité de bioética del hospital, de acuerdo NOM 890890
bajo los lineamientos de la Declaracidén de Helsinki.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron expedientes de consulta externa Endocrinologia del Hospital Pediatria, en el
periodo de enero del 2018 a abril del 2018, a través de sistema ECE, de pacientes Consulta
Externa Endocrinologia del Hospital con diagnostico de DIHC, el diagnostico se definio
con base al cumplimiento de los criterios auxoldgicos y bioquimicos, de todos los pacientes
con el diagnostico, se seleccionaron a aquellos que concluyeron el tratamiento con
somatropina, y cumplieran criterios para suspension de tratamiento, al considerar que
alcanzaron su talla final.

La primera division de la muestra fue de los pacientes que alcanzaron y los que no
alcanzaron su talla blanco familiar.

Y posteriormente , de los pacientes que lograron la TBF, y se categoriz6 en 3 grupos:

Aquellos que alcanzaron el P 25 de la TBF
Aquellos que alcanzaron el p 50 de la TBF
Aquellos que alcanzaron a P 75 de la TBF

Los datos recolectados de acuerdo a Hoja Recolectora (Anexo 1), nombre, edad, sexo, edad
6sea al diagndstico, talla inicial, talla blanco familiar y talla al afio de tratamiento,
velocidad de crecimiento, administrada de somatropina y edad al inicio y término de
tratamiento, talla al final del tratamiento y valores maximos y minimos de la prueba de
estimulacién hormona de crecimiento
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TAMANO DE LA MUESTRA

n= (za)2 (P (1-p))
(d) 2

p=prevalencia poblacional
d = Diferencia entre valor esperado y error aceptable
Z%= (1.961) %= 3.84

n=29

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd la prueba para distribucion de la poblacién a partir de Kolmogorov
Smirnov.

Estadistica descriptiva:
Se estimo para variables cualitativas: Frecuencia simple mediante n y porcentaje
Para las variables cuantitativas:

e Muestra parameétrica: Media y distribucion estandar

Analisis Inferencial:
Se realiz6 mediante diferencia de medias por ANOVA
Se considerara prueba estadisticamente significativa con p <0.05

Se ocupara programa SPSS Statistics 20 y GraphPad Prism 7.03.
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VARIABLES

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala de Unidad
Conceptual Operacional Variable medicion
Edad Tiempo que ha Fecha registrada en el Cuantitativa Meses Meses cumplidos
cronolégica al transcurrido desde el expediente clinico Continua cumplidos
inicio del nacimiento, hasta el como primera vez de
tratamiento inicio de tratamiento uso de tratamiento
Edad Tiempo que ha Fecha registrada en el Cuantitativa Meses Meses cumplidos
cronologica al transcurrido desde el expediente clinico Continua cumplidos
término del nacimiento, hasta el como ultima dosis de
tratamiento término del uso de tratamiento
tratamiento
Sexo Es el conjunto de las De acuerdo al sexo Cualitativa Femenino o Femenino o
peculiaridades que asignado al nacimiento Dicotomica masculino masculino
caracterizan los reportado en el
individuos de una expediente clinico
especie
dividiéndolos en
masculinos y
femeninos
Peso inicial La cantidad de masa Se determina al Cuantitativa Kilogramos Kilogramos
que alberga el colocar al paciente en Continua
cuerpo  de una el centro de la balanza,
persona talones juntos puntas
separadas, lo brazos
los costados, cabeza
firme y vista al frente,
evitar movimientos
mientras se realiza la
lectura, se obtendra
del expediente clinico ,
al momento de inicio
de tratamiento
Peso final La cantidad de masa Se determina al Cuantitativa Kilogramos Kilogramos
que  alberga el colocar al paciente en Continua

cuerpo  de una
persona

el centro de la balanza,
talones juntos puntas
separadas, lo brazos
los costados, cabeza
firme y vista al frente,
evitar movimientos
mientras se realiza la
lectura, se obtendra
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Variable Definicion Definicién Tipo de Escala de Unidad
Conceptual Operacional Variable medicion
del expediente clinico ,
al final deltratamiento
Talla inicial Se refiere a la Buscar una superficie Cuantitativa Centimetros Centimetros
estatura de un sujeto firme y plana Continua
de pie, término que perpendicular al piso
desde el punto de Coloca el estadimetro
vista antropomeétrico en el piso, en el angulo
existe entre el vertex que forman la pared y
y el suelo. Tomada el piso.
con estadimetro La estatura se mide
con la persona de pie y
sin zapatos.
1) Coloca al sujeto
para realizar la
medicion.
La cabeza, hombros,
caderas y talones
juntos
deberan estar pegados
a la pared bajo
la linea de la cinta del
estadimetro.
Mantén la cabeza de la
persona firme y con la
vista al frente en un
punto fijo. Posicion en
plano de Frankfort
Z SCORE de Indica el nimero de Se determina a partir Cuantitativa Z score Z score
la talla inicial las desviaciones de la formula: Continua
estandar por encima Talla inicial - media/la
0 debajo de la media desviacion estandar
de la talla inicial
Talla final Se considera como Se considera como Cuantitativa Centimetros Se categorizara:
alcance objetivo es alcance objetivo es Continua *+ 1 DS de acuerdo a
altura media de los altura media de los la TBF
padres + 1 DE padres + 1 DE * < a P3 de la talla
Altura alcanzada Altura alcanzada poblacional y que no
cuando la velocidad cuando la velocidad de corresponda a la talla
de crecimiento fue crecimiento fue inferior blanco familiar
inferior a 2 cm / afio, a 2 cm / afo, con edad «2>a P 50 de la talla
con edad Osea igual Osea igual o mayor de poblacional y que no
0 mayor de 14 afios 14 afos en varones y corresponda a la talla
en varones y 13 afios 13 afos en mujeres blanco familiar
en mujeres
Z SCORE de la Indica el nimero de Se determina a partir Cuantitativa Continua Z score
talla final estandar las de la formula:
desviaciones por Talla final - media / la
encima o debajo de desviacion estandar
la media de la talla
final
Edad de inicio Periodo de la vida Se determina cuando Cuantitativa Continua Afos

de la pubertad

que inicia la madurez
sexual y la capacidad
reproductiva.

mama se encuentra en
la etapa 2 de Tanner
(mujeres) o en el
volumen testicular de
>0 =4 ml (varones)
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Variable Definicion Definicién Tipo de Escala de Unidad
Conceptual Operacional Variable medicion
Talla Blanco Talla esperada para Obtenida mediante Cuantitativa Centimetros Altura media en
Familiar los hijos de una Método de Tanner. Continua centimetros,
pareja determinada, Hombres= (altura del incluyendo un
presuponiendo un padre + altura de la intervalo de + 1 DE
proceso y efectos madre + 13) / 2; Altura
ambientales  sobre parental media de las
crecimiento similares Mujeres= (altura del
en ambas padre + altura de la
generaciones madre - 13)/ 2
Considerado como
normal en un intervalo
de + 1 DE
Z SCORE de Indica el niamero de Se determina a partir Cuantitativa Continua Z score
la talla blanco estandar las de la formula:
familiar desviaciones por Talla - media / la
encima o debajo de desviacion estandar
la media de la talla
blanco familiar
Edad 6sea Grado de desarrollo Leyendo la radiografia Cuantitativa Afos Afos
de las estructuras simple de carpo de la Continua
6seas comparandolo mano no habil, pelvis y
con los patrones lateral de pie por medio
referenciales  para del Atlas de Greulich y
determinada  edad Pyle
cronolégic
Velocidad de Crecimiento en Es la diferencia en  |Cuantitativa Centimetros Centimetros por afio
crecimiento unidad de tiempo. En centimetros de la talla Continua por afio
etapas iniciales de la previa y la talla actual
vida tiene su maxima entre el numero de
. L meses, y multiplicado por
rapidez y disminuye 12
gradualmente hasta
estabilizarse en la
vida adulta.
Estado Es la situacion en la Percentii del IMC Cualitativa Kg/ m2 sc Pc 5 al 84 peso
nutricional que se encuentra calculado al momento Ordinal normal
una persona en del estudio. -Pc85-94
relaciéon con la sobrepeso
ingesta y -Pc mayor a 95
adaptaciones obesidad
fisiologicas que
tienen lugar tras el
ingreso de
nutrientes.
IGF-1 Es wuna hormona Las concentraciones Cuantitativa Continua Ng/ml

similar en estructura
molecular a la
insulina de 70
aminoacidos

principal factor de
crecimiento postnatal
y mediador principal
de los efectos de la
hormona del
crecimiento

séricas basales de
IGF-| determinadas por
quimioluminiscencia

considerando valores
normales para la edad,
sexo y estadio puberal
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Variable Definicion Definicién Tipo de Escala de Unidad
Conceptual Operacional Variable medicion
IGFBP-3 Es un complejo Las concentraciones Cuantitativa Continua mg/L
ternario con una séricas basales de
subunidad labil al IGFBP3 determinadas
acido del factor de por
crecimiento similar a quimioluminiscencia
la insulina (IGFALS) considerando valores
y un factor de normales
crecimiento similar a De 0.3 -3 mg/L
la insulina (IGF) 1o Il.
circula en el plasma,
prolonga la vida
media de los IGF y
altera su interaccion
con los receptores de
la superficie celular
Prueba de Prueba, de tolerancia Se debe administrar Cuantitativa Continua ng/mi
estimulacion a la insulina, que una dosis de 0,05
de hormona consiste en estimular unidades / kg a 0,1
de la liberacion de unidad / kg de insulina
crecimiento hormona del regular, dependiendo
crecimiento como la edad del paciente, y
respuesta contra posteriormente la toma
reguladora, lo que de muestras de sangre
permite su medicion para el analisis de GH
y funcionalidad se deben obtener a 0,
15, 30, 45, 60 y 90
minutos después de la
dosis de insulina.
Considerando  como
respuesta normal
mayor de 10 ng/ml
Dosis de Es la cantidad de Es la dosis registrada Cuantitativa Continua Mg / kg de peso /

tratamiento

principio activo de un
medicamento,
expresado en
unidades de volumen
0 peso por unidad de
toma en funcién de la
presentacion, que se
administrara al
paciente

en el
clinico

expediente

semana
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CRITERIOS DE SELECCION:

e Inclusion
Ambos Sexos
Diagnéstico de deficiencia idiopatica de Hormona de Crecimiento
Pacientes que hayan alcanzado talla final, posterior a tratamiento con somatropina
Cumplir criterios para suspension de tratamiento VC < 2 cm/afio y EO > 13 afios
en mujer y 14 afios en hombre

e Exclusién 6 No Inclusion
Deficiencias multiples de hormonas hipofisarias sea congénita o adquirida
(evidencia de lesion cerebral, antecedente cirugia SNC, antecedente de radiacion,
quimioterapia.)
Otros sindromes o patologias diferentes a la deficiencia idiopatica de hormona de
crecimiento con indicacion para uso de hormona de crecimiento
Evidencia de una malformacion esquelética
Causas secundarias de fracaso del crecimiento como enfermedad sistémica

¢ Eliminacion
No contar con datos completos en el expediente
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MATERIAL Y RECURSOS

RECURSOS HUMANOS

Para la realizacioén de este estudio se llevo a cabo una investigacion y revision de
datos por parte del investigadora titular y tutora de la tesis Dra. Aleida de Jesus
Rivera Hernandez, asi como la investigadora asociada, Dra. Fernanda Sanchez
Garcia.

Se realiz6 la revision de los expedientes que se encontraban el sistema ECE del
servicio de Endocrinologia Pediatrica, por la Médico Residente de segundo afio la
Dra. Fernanda Sanchez Garcia, bajo la supervision del tutor de la tesis e
investigador responsable.

De acuerdo a la hoja de recoleccidon de datos para el presente estudio, se obtuvieron
los resultados, posteriormente se realizd el analisis de resultados asi como

conclusiones.

RECURSOS MATERIALES

Papel, lapiz, pluma, y computadora con & programa SPSS Statistics 20 y
GraphPad Prism 7.03.(Estos seran sustentados por el tesista).
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la Ley General de Salud, fraccion | del articulo 89 de la constitucion
politica de los Estados Mexicanos y con fundamento en los articulos 1°, 2°, fraccion
VII, 3° fraccion IX , 4° 7° 13 apartado “A” fracciones |,IX,X apartado “B”
FRACCIONES |, VI, 96,97,98, 99, 100,101,102,103 en Materia de Investigacion,
titulo segundo y capitulo | articulo 39 se clasific6 como estudio sin riesgo, y no
requiere carta de consentimiento y asentimiento informado.

FACTIBILIDAD

La realizacion de este estudio es factible ya que, se cuenta con base de datos y
expediente electronico de los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento
dentro de la UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI.
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RESULTADOS

Se obtuvo informaciéon de los registros correspondientes de 50 pacientes, con
diagnostico de DIHC, de la consulta externa de Endocrinologia Pediatrica, en un
periodo comprendido de enero del 2018 a abril del 2018.

Se encontré que el 92 % de la poblacion alcanzé su talla blanco familiar. Gréafica 1.

De las cuales el 60% correspondi6é a sexo masculino y 40 % correspondié a sexo
femenino, con edad entre 6-14 afos de inicio de tratamiento.

GRAFICA 1. TALLA FINAL ALCANZADA EN RELACION A SU TALLA BLANCO
FAMILIAR
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La estadistica descriptiva de la poblacion desglosadas de edad al diagnéstico, talla
inicial y final, TBF, dosis de somatropina recibida, y centimetros totales ganados, se
ven reflejados en la Tabla 1.

Variable (n=50 Valores
Sexo n(%)

Femenino 20 (40%)
Masculino 30 (60%)
Edad Diagndstico (afios) 10.3+2
Edad Osea Diagnostico (afios) 115+£1.3
Edad suspende Tratamiento (afios) 148+1.2
Talla Inicio Tratamiento 126.6 £9.5
Z Talla Inicio Tratamiento -2.64 +-0.435
Talla Blanco Familiar 161+7.1
Z Talla Blanco Familiar -1.15+0.81
Talla Final Poblacional 1555+ 8.6
Z Talla Final Poblacional -1.6+0.7
TBF-TF 0.12+0.79
Dosis GH mg/kg/sem 0.33+£0.05
Centimetros Totales Ganados 28.7+10.3
Anfos de tratamiento 4,16+ 1.5

TABLA |. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LA POBLACION ESTUDIADA

Existe diferencia considerable de 10 cm en la talla final entre mujeres y hombres,
sin embargo, al valorarlo en puntaje z, no se encontro valor significativo, por otro
lado se observaron diferencias significativas entre los grupos de mujeres y hombres
en la edad de suspension de tratamiento,(15.3+ 1 afos , y 14 + 1.1 afos
respectivamente (p 0.0002) ) en la talla blanco familiar y en los centimetros totales
ganados, encontrandose mayor en el grupo de los hombres. Tabla 2 .

Después de un afno de tratamiento, los pacientes ganaron 0.54 + 0.17 z score de
altura. Cuando el tratamiento se completd, la ganancia de altura fue en hombres zs
1.02 £ 0.61 y en mujeres zs 1.03+0.64, el mayor crecimiento se evidencio durante
el primer afo de tratamiento, con una media de tratamiento de 4.16+ 1.5 . Gréfica
2. Tabla 3
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Sexo n(%)

Masculino

Femenino

60 %(30) 40% (20)
Edad Diagnostico (afios) 106 +2.1 10+1.8 0.26
Edad Osea Diagnostico (afios) 118+14 112+1.1 0.9
Edad suspende Tratamiento 1531 14+1.1 0.0002
(afos)
Talla Inicio Tratamiento 128.3+9.8 124 +8.7 0.1
Z Talla Inicio de tratamiento -2.53+0.55 -2.8 £ 0.56 0.06
Talla Blanco Familiar 165.7+4.1 153.9+4.2 0.0001
Z Talla Blanco Familiar -1.08 +0.85 -1.26 +0.77 0.5
Talla Final poblacional 159.7+7.1 149.1+6.4 0.0001
Z Talla Final Poblacional -1.51 +0.68 -1.77 +0.73 0.2
TBF-TF -0.017 + 0.68 -0.28 £ 0.93 0.5
Ultima Dosis GH 1.02 +0.17 1.03 + 0.14 0.6
Talla Inicio Pubertad 136 +7.8 131+7.4 0.04
Dosis Pubertad 0.95+0.17 0.9 +0.65 0.055
Centimetros Totales Ganados 31.4+10.8 24.7+8.1 0.02

TABLA 2. ESTADISTICA DESCRIPTIVA ENTRE GRUPOS MASCULINO Y

FEMENINO.

=
o

O B N W B U1 O N 0 ©

ler afio Tx

3er afo Tx

B Cm totales ganados

GRAFICA 2 VELOCIDAD DE CRECIMIENTO

4to afio Tx

5to afio Tx

6to afio Tx
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Velocidad de Centimetros

crecimiento ganados

ler afio de tratamiento 135.6 £10.8 -21+0.6 9+38
2do afio de tratamiento 142.3+10.4 -3.76 £13.1 71+29
3er afo de tratamiento 146.1 +9 -1.66 £ 0.8 7£23
4to afio de tratamiento 150.6 +9.2 -1.49+0.78 6.9+3
5to afo de tratamiento 153+4.4 -082+14 85%£7.6
6to afo de tratamiento 160 £ 7 -0.06 + 2.5 6.1+4.3

TABLA 3. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO DURANTE 6 ANOS DE
TRATAMIENTO.

En el grupo que alcanzé TBF (92%) se realizé6 analisis por cuartiles, para la
categorizacion por grupos de acuerdo al percentil alcanzado encontrando
distribucion observada en Gréfica 3

p75 Wp50 mp25

GRAFICA 3 DISTRIBUCION POR CUARTILES
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La talla final se situé en p75 el 26% (zs 0.72 + 0.3) p50 (zs0.67 + 0.2)en el 48% y
p 25 (z-1.33-0.3) en 26%. Al analizar por la talla final lograda se documenté
diferencia significativa en la tallay edadal inicio de tratamiento (p 0.009, 0.004). asi
como e zs de la talla final y los centimetros toaltes ganados (p 0.04, 0.01)

A. B.

TABLA 4. DIFERENCIA DE MEDIAS POR CUARTILES P 25,P50,P 75 A. TALLA
AL INICIO DE TRATAMIENTO, B. EDAD AL INICIO DE TRATAMIENTO C.
TALLA FINAL ZS D. CENTIMETROS TOTALES GANADOS
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DISCUSION

Este estudio informa la talla final alcanzada en un grupo de pacientes con
diagnostico de DIHC dosis de HCrh 0.33+0.05 mg/kg/sem, considerada como
dosis adecuada de acuerdo al rango recomendado de dosificacion internacional;
La edad media de inicio del tratamiento en nuestros pacientes fue de 10.6 + 2.1 en
hombres y 10 + 1.8 en mujeres, en comparacién con el estudio realizado por A.
Gjikopulll et al. donde su grupo de pacientes inicio manejo a mayor edad (13,34 +
2,6 anos), como resultado de esto , en nuestros pacientes se logré mejor talla final,
ya que la duracion del tratamiento fue mayor, pero comparable con estudios como
Ranke MB, et al, donde la edad fue similar de inicio de tratamieto y con lo que
obtuvo buenos resultados en la talla final.

El estudio anterior refleja nuestras experiencias en el uso de la hormona de
crecimiento humana recombinante en pacientes con deficiencia de hormona de
crecimiento idiopatica. La edad media de inicio del tratamiento en nuestros
pacientes fue de 13,34 + 2,6 afos, que en realidad era mas antigua en comparacion
con el estudio realizado por Westphal et al 4, pero comparable con estudios
anteriores publicados a finales de los 90 y principios de 2000. Nuestros pacientes
tenian una estatura baja extrema al inicio del tratamiento con una altura media de -
4.4 + 1.0 z-score. La corta duracién del tratamiento antes de la aparicion de la
pubertad también resulté en aumento insuficiente en altura prepuberal con la altura
media de comienzo de la pubertad todavia siendo -3,68 + 1,31 z-score.

Con una ganancia impresionante de 0.951 + 0.67 z-score dentro del primer afio de
tratamiento y cambio total en la puntuacion z , desde el inicio del tratamiento con
2.40 £ 1.13 z-score, el 92 % de nuestros pacientes alcanzé su estatura final dentro
del rango de altura objetivo, comparable con otros estudios, en donde se alcanzo
en 62% de los pacientes su talla blanco familiar .

La ganancia media de altura puberal fue 1,81 + 0,93 z-score que se compard con el
estudio de agosto GP et al pero superior a los estudios de Westphal et al . Sin
embargo, la menor puntuacion final de altura conseguida en comparacion con los
resultados de Westphal et al. Podria explicarse por la edad mas temprana de
alcanzar la estatura final en nuestros pacientes (17,34 £ 1,34 anos frente a 18 afios)
y una menor duracion del tratamiento (3,99 + 1,97 afos vs 8,5 anos) en nuestro
estudio de cohortes.

Los primeros estudios publicados sobre el resultado de estatura final en pacientes
con deficiencia idiopatica de la hormona del crecimiento de alguna manera
mostraron resultados contradictorios. Algunos estudios informaron que, aunque la
terapia con hormona de crecimiento produjo una ganancia de altura significativa, no
logré alcanzar un potencial genético completo que pudiera deberse a una
dosificacion subdptima y una duracién mas corta del tratamiento [11, 12, 13]. Sin
embargo, muchos estudios concluyeron que, dado el tratamiento 6ptimo, los
pacientes con deficiencia idiopatica de la hormona de crecimiento pueden alcanzar
su potencial genético [4,5,7,10]. En cuanto a nuestros resultados, fueron similares
a los reportados en estudios anteriores donde fue posible alcanzar la altura final
dentro del rango de altura objetivo pero la altura final absoluta permanecié en el

31



extremo inferior de la normalidad para la mayoria de nuestros pacientes y el
potencial genético completo fue no siempre se logra para todos los pacientes.
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CONCLUSIONES

Encontramos que el 92% de los pacientes con Deficiencia idiopatica de Hormona
de crecimiento alcanzo6 la TBF.

La mayor velocidad de crecimiento se reporto durante el primer afio de tratamiento

No pudimos evidenciar relacion con la dosis recibida y la velocidad de crecimiento
o talla final.

A pesar del inicio del tratamiento peripuberal, fue posible lograr el objetivo minimo

de talla final en la mayoria de los casos, con una distribucion de la misma normal
de acuerdo a la talla blanco familiar
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ANEXOS
ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1.- Datos personales

Nombre: NSS: Edad:
Fecha de nacimiento: Sexo: Masculino Femenino
TBF: Zs :

1. Datos al suspender tratamiento con somatropina:

Edad de suspension de tratamiento:

Peso: , Pc , ZS

Talla: ,Pc ,Zs , IMC , Pc ,Zs ,
Edad de inicio de pubertad:

Talla al inicio de la pubertad: Pc , ZS

2. Datos al diagnéstico:

Edad

Peso: , Pc , ZS
Talla: , Pc , ZS
Edad 6sea.

IMC: , Pc , ZS

Método de diagndstico de DHC:

Niveles de IGF1:

Niveles de IGFBP3:

Determinacion de HC minima: HC maxima:

Edad inicio de tratamiento: Dosis de inicio de tratamiento:

3. Valoraciones anuales

Cm Pc Dosis Edad 6sea

1er ano de
tratamiento
2do afio de
tratamiento

3er ano de
tratamiento
4to ano de

tratamiento
5to afio de
tratamiento
6to ano de
tratamiento
7mo afio de
tratamiento
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ANEXO 2

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Busqueda de
bibliografia

Elaboracién
del protocolo

08/17 | 09/17

10117

1117

12117

01/18

02/18

03/18

04/18

05/18

06/18

07/18

08/18

09/18

Presentacion
del protocolo
ante el
Comité de
Etica e
Investigacion

Aprobacion
del protocolo.

Revision de
expedientes

Analisis de
resultados.

Discusion.

Escrito
médico.

Presentacion
de la tesis.
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