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RESUMEN

INTRODUCCION: La deficiencia de Hormona de Crecimiento (GHD) tiene una
prevalencia estimada de 1 en 4000 a 1 en 10.000 nacidos vivos. Para un correcto
diagnéstico se deben considerar las caracteristicas auxoldgicas junto con la edad 6sea
que permiten observar una atenuacion del crecimiento. La importancia del tratamiento
con reemplazo hormonal radica en la posibilidad de obtener una talla final acorde a la
estatura familiar heredada ademas de los beneficios metabdlicos que brinda la hormona
desde la edad pediatrica. Para evaluar la respuesta al tratamiento, el mejor pardmetro
clinico es la velocidad de crecimiento.

OBJETIVOS: Comparar la evolucién clinica de los pacientes con deficiencia de
hormona de crecimiento con y sin tratamiento que fueron atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria en los ultimos 10 afios

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, analitico y
longitudinal. Criterios de inclusion: Pacientes con diagnostico de deficiencia de hormona
de crecimiento que hayan tenido un seguimiento de al menos dos afios desde el
diagnostico. Criterios de exclusion: Pacientes con diagndéstico o seguimiento externo al
servicio. Andlisis estadistico se realizd con el software SPSS, 21.0. Se determiné
asociacion estadistica entre variables cualitativas mediante Chi cuadrada. Se utilizé
prueba Kruskal-Wallis para establecer asociacion estadistica entre variables cualitativas
dicotémicas y variables cuantitativas de distribucion no paramétrica; considerando con
nivel de significancia (alfa) 5% =0.05.

RESULTADOS: Se analizaron los expedientes clinicos de 92 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion, exclusion y eliminacién. De estos, 48% eran de sexo
femenino y el 52% de sexo masculino. El 70.6% (65/92) de los pacientes analizados
recibié tratamiento con hormona de crecimiento y el 29.3% (27/92) no recibié
tratamiento. En el andlisis de la velocidad de crecimiento se demostrd una diferencia
significativa entre los grupos con y sin tratamiento al aflo de seguimiento con una p=
0.000000001628, v, a los dos afios del seguimiento se mantuvo esta diferencia a favor
del grupo con tratamiento con un p valor de = 0.0004153. En el andlisis del perfil
metabdlico a lo largo de dos afios se observd un aumento significativo de los niveles de
triglicéridos en el grupo sin tratamiento con un p valor de= 0.009848. No hubo
variaciones significativas en los valores de HbAlc en el seguimiento a dos afios.

CONCLUSIONES: Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento con
tratamiento presentan un aumento significativo de la velocidad de crecimiento al afio y
a los dos afios de tratamiento con respecto a los que no recibieron tratamiento. Los
valores de triglicéridos en pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento
aumentan en forma significativa sin tratamiento con hormona de crecimiento. Los
valores de HbA 1c no se modifican en los pacientes con deficiencias de hormona de
crecimiento con o sin tratamiento.
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INTRODUCCION
La deficiencia de GH (GHD) se da cuando existe una produccion deficiente de esta hormona por la

hipofisis. La prevalencia de GHD aislada se estima de 1:4000 a 1:10000 nacidos vivos [1,2]. La mejor
estimacion disponible de incidencia de GHD se obtuvo de un estudio de crecimiento en UTAH- EE. UU.
En este se realizaron una serie de mediciones en 114.881 nifios de escuelas primarias durante dos afios
consecutivos y se estimo una deficiencia de GH en 1 de 3480. [2,3]

El crecimiento longitudinal se encuentra regulado por varios factores, entre los cuales la hormona de
crecimiento (GH) y su hormona efectora, el factor de crecimiento insulinico 1 (IGF1), ejercen un rol
preponderante por medio de sus efectos sobre la placa de crecimiento.

La GH es una proteina de 191 aminoacidos producida por las células somatotropas de la glandula
pituitaria, se han descrito 2 genes que la codifican (GH1 y GH2) que se localizan en el cromosoma 17.
Su secrecién se encuentra regulada principalmente por la hormona liberadora de hormona de
crecimiento (GHRH) y por la hormona inhibidora de su secrecién por excelencia, la somatostatina,
ambos son péptidos hipotalamicos. La accion de GH se ejerce por medio de su unién al receptor de GH
(GHR) en los diferentes tejidos.

IGF1 por su parte es un polipéptido producido principalmente en el higado cuyos efectos sobre la
placa de crecimiento son indispensables para permitir el crecimiento longitudinal de los huesos por
medio de acciones tanto endocrinas como paracrinas. [4,5] Su deficiencia afecta tanto el crecimiento pre
como postnatal, mientras que la GH influye principalmente en el crecimiento postnatal. El crecimiento
prenatal se encuentra regulado, ademas, por otros factores hormonales distintos a la GH como son las
hormonas tiroideas, los factores de crecimiento tipo insulinicos y la insulina.[6]

Antes de considerar la sospecha de deficiencia de GH es preciso contar con mediciones auxol6gicas
precisas y repetidas, ya que no solo importa una medicién aislada sino el patrén de crecimiento que

presenta el paciente.

FISIOPATOLOGIA

La expresion secuencial de una compleja cascada de factores de transcripcion es necesaria para

gue se desarrolle la glandula hipdfisis. La falta o disminucion de actividad de uno o més de estos factores
durante las diferentes fases del proceso de formacién de la glandula lleva a diferentes grados de
dismorfogénesis pituitaria y/o deterioro de la funcion. La bolsa de Rathke se forma a partir de una
evaginacion del ectodermo oral en respuesta a moléculas de sefializacion del diencéfalo. Las células de

la bolsa de Rathke proliferan y se diferencias alos 5 linajes celulares capaces de producir 6 tipos distintos



de hormonas. El 75% de las células pituitarias las constituyen las somatotropas, que son las encargadas
de secretar GH.

Mutaciones en alguno de los diferentes factores de transcripcion involucrados en la morfogénesis
de la pituitaria condicionan deficiencias hormonales aisladas o combinadas entre ellas la GHD es la més
frecuente. [2,7]

CARACTERISTICAS CLINICAS:

En el periodo neonatal se deben observar las caracteristicas sugerentes de afectaciéon de

hormonas hipofisarias: El antecedente de consanguinidad parental junto con otros hallazgos al examen
fisico como: micropene que sugiere deficiencia de GH y nistagmos horizontal, indicativo de ceguera
neonatal, deben hacer sospechar de hipoplasia de nervios dpticos en el contexto de una displasia septo-
Optica Defectos en linea media: labio leporino, paladar hendido, se relacionan a defectos hipotalamo-
hipofisarios como la holoprosencefalia que se caracteriza por dismorfias faciales que van desde ciclopia
hasta hipotelorismo y ausencia de tabique nasal, acompafado de otros defectos de linea media. La
hipoglucemia neonatal inexplicada, ictericia prolongada o colestasis también sugieren alteraciones en
hormonas hipofisarias o sus efectoras.[6]

El fenotipo clasico del paciente con GHD se observa si no se inicia ningun tratamiento y se
caracteriza por talla baja (inferior a -2 DE), con hipo crecimiento postnatal, que se manifiesta luego de
los 2 afios de vida, prominencia frontal, hipoplasia medio facial (facie de querubin), puente nasal
deprimido y adiposidad central, junto con desproporcion de segmentos con extremidades cortas,
micropene, y puede acompaiarse de retraso del desarrollo psicomotor, lo cual denota la importancia de
IGF1 en el desarrollo cerebral.[8,9]

Sin embargo, la sospecha de GHD ya debe establecerse ante un paciente con atenuacion del
crecimiento, sin presentar aun talla baja. La Sociedad de investigacion de Hormona de Crecimiento
recomienda investigar deficiencia con desaceleraciones del crecimiento de al menos 0.3 DE/afio,
siempre y cuando se excluyan otras causas de pobre crecimiento [2,9—-11]

Nifios de mayor edad que desarrollan GHD se manifiestan por menor alteracion en la ganancia
de peso que de estatura, habitualmente tienen peso aumentado para la talla. Se debe tener en cuenta
gue este patron se observa igualmente en el hipotiroidismo y, en forma més acentuada con respecto al
peso, en el sindrome de Cushing.

Cuando el defecto en la secrecion se debe a una causa adquirida, los sintomas son consistentes
con la patologia subyacente que la cause: cefalea, vomitos y anomalias oculomotoras, asi como
defectos del campo visual por compresion del quiasma 6ptico, edema de papila o atrofia Optica en el

contexto de un tumor del SNC que afecte la funcion hipotalamo hipofisaria. En el caso del



craneofaringioma: la velocidad de crecimiento ya se ve afectada al momento del diagndstico en la
mayoria de los casos.[6]

La GHD es la disfuncion hipofisaria méas frecuente en pacientes que reciben radioterapia. Se cree
que la disfuncion se debe principalmente al dafio hipotalamico mas que al dafio pituitario, ya que los
pacientes con GHD inducida por radiacibn muestran respuesta estimulada a analogos de GHRH
adecuada. [12,13]

El riesgo de desarrollar GHD aumenta con una mayor dosis total de radiacion recibida, una menor
cantidad de fracciones administradas y mayor tiempo transcurrido desde la radiacion. Se puede observar
GHD aislada luego de haber recibido radiacién craneal de 18 a 24 Gy en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda (LLA), con mayor compromiso de talla a mayor dosis de radiacion. Sin
embargo, se ha descrito GHD en pacientes que recibieron acondicionamiento con radiacion corporal
total de 12 a 14 Gy.[11,13]

ETIOLOGIA DE LA DEFICIENCIA DE HORMONA DE CRECIMIENTO

En el cuadro se mencionan los factores de transcripcion cuyas mutaciones condicionan

deficiencia de hormona de crecimiento [2] De la misma forma se citan las formas adquiridas de GHD.

Déficit de GH congénito Déficit de GH adquirido
Déficit de GH por disfuncion hipotalamica: Tumores de SNC que afectan la
e Holoprosencefalia: Mutaciones en via funcioén hipotalamica: Germinomas,
SHH y GLI2 Meningiomas, Gliomas, Ependimomas,
e Displasia septo-Optica: Mutaciones en Craneofaringiomas, Histiocitosis.

factores de transcripcion: HESX1, SOX2, | Tumores que afectan funcion
SOX3y OTX2, PROKR2, FGF8, FGFR1 | hipofisaria: Craneofaringioma,
Adenomas, Histiocitosis X

Radioterapia dirigida al SNC y

columna.

Déficit de GH por disfuncion hipofisaria: Infecciones del SNC: bacterianas,
e Mutaciones que condicionan deficiencia | virales o fungicas.
aislada de GH:

o 1A (AR): mutacion GH1

Inflamatorias/autoinmunes: Hipofisitis,

anticuerpos anti GH, Sarcoidosis.




o IB (AR) mutacion GH1, GHRHR | Traumatismo encefalico

o Il (AD) mutacion GH1

o lll ligado a X: con

hipogammaglobulinemia
o SOX3
e Mutaciones que condicionan deficiencia

combinada de hormonas hipofisarias:
PITX2, SOX2, HESX1, LHX3, LHX4,
PROP, POU1F1, SIX 6, ARNT2, GRP
161.

GH bioinactiva: Mutaciones que condicionan Psicosocial

defectos postraduccion de GH.

AD: Autosémica dominante AR: Autosdmica recesiva.[2,6,7]

DIAGNOSTICO DE GHD
Una exhaustiva anamnesis y examen fisico inicial permiten orientar el diagnéstico de la talla baja

hacia una causa congénita o adquirida.

En el recién nacido, habitualmente la talla no se encuentra comprometida, sin embargo, la
puntuacion Z habitualmente es -1.3 DE para talla 'y -1 DE para el peso, con atenuacién del crecimiento
post natal, luego de los 2 afios. Ante la presencia de micropene, defectos de linea media, hipoglucemia
no explicada y colestasis neonatal se debe sospechar defectos hipotdlamo-hipofisarios que pueden
condicionar GHD. Ya en etapas més avanzadas se hacen evidentes las caracteristicas fenotipicas.

En los casos adquiridos, considerar el riesgo por patologia del SNC: radioterapia, traumatismo o
tumores y observar el patron de crecimiento ya que un patron atenuado es altamente sugerente de GHD.

La evaluacion del patron del crecimiento considera: la puntuacién Z de la talla, la velocidad del
crecimiento y la edad Gsea; con estos parametros podemos encontrarnos ante un patron:
1. Intrinseco: Cuando la talla es normal o baja, la edad ésea es acorde a la cronoldgica y la

velocidad de crecimiento se mantiene mayor al percentil 25.

2. Retardado: Cuando la talla es baja, la edad 6sea es menor a la cronoldgica y la velocidad de
crecimiento se mantiene arriba del percentil 25 considerando la edad ésea.
3. Atenuado: Cuando la talla es baja, la velocidad de crecimiento es menor al percentil 25y la edad

Osea se encuentra retrasada o acorde a la cronolégica.[14]
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La presencia de talla baja en relacion a la talla blanco familiar (TBF), velocidad de crecimiento
disminuida y deflexién de la curva de crecimiento son signos antropométricos que indican mayor
probabilidad de condiciones patoldgicas que afecten el crecimiento.[10]

Un paciente con velocidad de crecimiento normal, no tiene GHD.

Pacientes con las siguientes caracteristicas deben ser abordados para descartar GHD:

1. Talla baja menor a -2 DE

2. Talla menor a la talla blanco familiar: <a 4 cm o 1 DE.

3. Desaceleracion significativa de la velocidad de crecimiento: una disminucion de 0.3 DE/afio.[15]
(Latalla blanco familiar se obtiene calculando el promedio de talla de ambos padres sumando o restando
6.5 cm dependiendo del género masculino o femenino respectivamente).

Cabe resaltar que para el diagndstico de deficiencia de GHD no se requiere un limite de estatura,
sobre todo en recién nacidos con antecedentes que sugieren deficiencia hormonal hipofisaria o en los
casos de GHD adquirida recientemente.[15]

Edad dsea: Obtenida por medio del método comparativo de Greulich y Pyle al observar la
aparicion de los nucleos de osificacion de la mano no dominante. En muchos trastornos sistémicos, asi
como en la exposicién crénica a dosis supra fisioldgicas de glucocorticoides, la edad 6sea se retrasa
con respecto a la cronoldgica, lo mismo ocurre en el hipotiroidismo congénito. Ya dentro de los trastornos
del crecimiento, la edad 6sea puede encontrarse retrasada con respecto a la cronoldgica tanto en el
retraso constitucional del crecimiento y desarrollo (RCCD) como en la GHD. Cuando existe obesidad
severa, como en el caso de obesidad hipotalamica secundaria a un craneofaringioma, la edad 6sea

puede encontrarse adelantada a pesar de tener GHD.[15]

Pruebas diagndsticas de deficiencia de GH:

El periodo neonatal es la Gnica etapa en la cual los niveles basales de GH podrian ser Gtiles para
descartar GHD, ya que los recién nacidos presentan cifras mas elevadas de GH en la primera semana
de vida y luego estos valores empiezan a descender en forma progresiva.[6] Una medicion aleatoria en
los primeros dias de vida de GH <7 ng/dl respalda el diagnéstico de GHD.[15]

IGF1: Se mide como abordaje inicial ante pacientes con sospecha de GHD. Valores inferiores a
-2DE para la edad y sexo, en un paciente con otras deficiencias hormonales pituitarias y detencién del
crecimiento, permiten obviar las pruebas de estimulacién de GH para el diagndéstico. Sin embargo, el
30% de nifios con GHD diagnosticados por pruebas de estimulo tienen niveles de IGF1 normales.[6]

La utilidad de IGF1 se basa en sus niveles estables a lo largo del dia (en comparacion al patrén
de secrecion pulsatil de la GH). Tener en cuenta que sus niveles pueden reducirse en estados de

desnutricién, enfermedades crénicas y hepatopatias para lo cual es util medir la IGFBP3. La



especificidad de los niveles de IGF1 e IGFBP3 en el diagnostico de GHD es de 69 y 79 %
respectivamente. [12]

Un nivel de IGF1 > 0 DE en cualquier momento hace que el diagnoéstico de GHD sea poco
probable.[15]

En nifios menores de 3 afios, se considera que IGFBP3 podria ser un biomarcador mas confiable,
sin embargo, su sensibilidad disminuye después de los 3 afios. Al igual que la IGF1, IGFBP3 también
se encuentra disminuida en condiciones como desnutricion o enfermedades croénicas, asi como en
condiciones como defectos de receptor de GH o de las proteinas post receptoras. Valores de IGFBP3

normales en combinacion con valores bajos de IGF1 sugieren un defecto genético de IGF1.[6]

Pruebas de estimulacion de GH:

Fuera del periodo neonatal el diagndstico de GHD se basa en la realizacion de pruebas de
estimulo de secrecion de GH.

Estas pruebas se indican en la mayoria de los pacientes para confirmar la GHD, sin embargo,
debido a las limitaciones de las mismas, no deben ser utilizados como Unicos elementos diagnosticos,
antes bien, deben ser interpretados en el contexto de los hallazgos auxoldgicos junto con edad 6sea y
los valores de somatomedinas (IGF1 e IGFBP3).[16]

Podemos clasificar a las pruebas de estimulacion como aquellas que utilizan un estimulo
fisiolégico: ejercicio, suefio y las que se basan en estimulos farmacologicos: insulina, arginina, glucagon,
clonidina 'y L-Dopa.

Se interpreta como positiva la prueba si se obtiene un valor de GH estimulado > o igual a 7 ng/dI
en cualquier momento. [9,15,16]

Situaciones que no requieren la realizacién de la prueba de estimulacion de GH para el diagndstico:

e Crecimiento insuficiente con carencia de otras hormonas hipofisarias y riesgo conocido de
hipopituitarismo (hipoplasia pituitaria, tumores o radiacion) ademas de criterios auxolégicos [16]
e Hipopituitarismo congénito, si los valores de GH aleatorios en la primera semana de vida son
inferiores a 7 ng/dl en un neonato con hipoglucemia y otro déficit de hormonas hipofisarias o
hallazgos clasicos a la neuroimagen (neurohipdfisis ectopica e hipoplasia hipofisaria con tallo
anomalo) [6]
El diagnéstico de GHD se realiza en un paciente con fenotipo caracteristico y niveles bajos de IGF1
e IGFBP3 que cuenten con al menos una prueba de estimulacién de GH con valores < a 7 ng/dl en todos
los tiempos

Las recomendaciones diagndsticas se rigen tanto para causas congénitas como adquiridas de GHD.



Si bien una respuesta satisfactoria de GH en una prueba de estimulo descarta GHD en ese momento,
existen patologias que pueden desencadenar GHD en forma diferida, por lo tanto, en estos casos, se
debe considerar realizar nuevamente una prueba de estimulo si persiste la sospecha diagndstica.[15]

Resonancia Magnética Nuclear:

Se trata del estudio por imagenes de eleccidn para valorar las caracteristicas de la hipdfisis y
otras estructuras neurolégicas.
En pacientes con sospecha de GHD congénita aislada 0 asociada a otras deficiencias permite identificar
alteraciones anatémicas asociadas como: hipoplasia, agenesia, hiperplasia pituitaria, o alteraciones en
el tallo hipofisario que pueden ir 0 no acompafiadas de una neurohipoéfisis ectépica. A estos hallazgos
se deben sumar otras alteraciones cerebrales que orientan el diagndstico.[6]

Fuera del periodo neonatal, este estudio se solicita en caso de confirmar deficiencias hormonales
0 en caso de sintomatologia sugerente de una lesién adquirida a nivel selar o supraselar que pudiera
condicionar deficiencias hormonales. La resonancia magnética no permite hacer el diagnéstico de

deficiencias hormonales, antes bien, es una herramienta que orienta el estudio etiol6gico.[15]

Estudios genéticos:

Se deben plantear en nifios con: historia familiar positiva, consanguinidad de los padres, falla de
crecimiento severa, deficiencia inmune, RCIU, sordera y microcefalia. Defectos genéticos individuales
en el eje GH-IGFL1.

Estudios genéticos sugeridos:
1. Genes relacionados al eje GH-IGF1: Secuenciacion y andlisis mutacional de los siguientes
genes: PROP1, POU1F1, LHX3, GHR, STAT5b, IGF1, IGFALS, IGF1R, PTPN-11)

Andlisis de metilacién (Sospecha de Sindrome de Silver Russell)

Exoma completo: Talla baja inexplicada con consanguinidad familiar.

Defectos genéticos no relacionados al eje GH-IGF1:

1. Andlisis comparativo de hibridacién genémica (Sindromes no reconocidos)

1. FISH (Sindrome de Prader Willi, GHD y discapacidad intelectual, Sindrome de Williams,
SHOX)

1. Andlisis de duplicacién/delecion (Condrodisplasia ligada a X, raquitismo hipofosfatémico)

1. Andlisis citogenético (Sindrome de Turner, Sindrome de Bloom)

1. Secuenciacion de exoma completo [15]
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Somatropina:
En sus inicios, la Gnica hormona de crecimiento utilizada fue la que se obtenia de hipdfisis de

cadaveres humanos (pitGH). Los pacientes con GHD tenian talla muy baja (cercana a -5DE del
promedio), lo que hizo que se iniciara el tratamiento en cuanto fue posible obtenerla mediante métodos
de purificacién. Desde 1985, sin embargo, esta se dejo de utilizar en todo el mundo debido al riesgo
aumentado de una encefalopatia espongiforme mortal (enfermedad de Creutzfeldt Jakob) que se
presenta en un periodo variable de 5 a 17 afios después de la utilizacién de un lote contaminado de la
hormona humana.[6]

La hormona de crecimiento recombinante humana (rhGH) se utiliza desde hace mas de 35 afios
en los casos de GHD. EI objetivo principal del reemplazo con rhGH es promover el crecimiento lineal.
Sin embargo, se han estudiado los efectos sobre el metabolismo que ejerce la hormona de crecimiento
por lo que su administracion, una vez concluido el crecimiento lineal, no se debe discontinuar.[17]

La biopotencia de los preparados de rGH comercializados, expresada como unidades
internacionales por miligramo de segundo reactivo de referencia de GH recombinante para la
somatropina 98/574 de la IMS, es de 3 Ul/mg. [6] La dosis diaria recomendada de rGH es de 0.022 a
0.034 mg/kg/dia que equivale a 0.46 a 0.71 Ul/kg/semana en aplicacion subcutanea diaria.[6]

Se recomiendan ajustes de dosis cada 6-12 meses de acuerdo con la respuesta del crecimiento,
junto con mediciones de IGF-1 anuales o después del ajuste de la dosis. A mayor dosis es mejor la
respuesta en los primeros 4 afios de tratamiento.[8]

Habitualmente con el tratamiento se produce un cambio en la velocidad de crecimiento de 3 a 4
cm/afio sin tratamiento a 10 a 12 cm/afio en el primer afio de tratamiento y luego se reduce a7 a 9
cm/afio en el segundo y tercero.[6] EI motivo del descenso de la eficacia no se encuentra establecido
con claridad.

Los factores relacionados a mejor pronéstico de talla adulta en pacientes con GHD tratados con rGH

son:

Menor edad al inicio del tratamiento
2. Mayor duracion del tratamiento (antes del inicio de la pubertad). Ya que la talla final se relaciona
con la talla al inicio de la pubertad.

3. Mayor velocidad de crecimiento en el primer afio de tratamiento [5,6]

Consideracion especial: En nifios con GHD que recibieron radioterapia habitualmente se retrasa en

inicio del tratamiento hormonal debido a la presencia de tumor activo, y la talla final se relaciona
negativamente con la demora en el inicio del tratamiento. Cabe destacar, ademas, que la radioterapia

espinal compromete el crecimiento vertebral, lo cual contribuye al prondstico de talla final.[6]
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Otros beneficios del tratamiento con rGH:

Los efectos metabolicos del tratamiento con rGH, se encuentran bien documentados en adultos
con GHD severa que no reciben tratamiento, ya que en ellos se describe un perfil de Sindrome
Metabdlico con dislipidemia, resistencia a la insulina, alteraciones del estrés oxidativo, asi como un
estado inflamatorio crénico.[18]

Varios estudios documentan un perfil de lipidos alterado en los nifios pre puberales con GHD sin
tratamiento que mejora en forma significativa con el reemplazo hormonal, al mismo tiempo que se
observa una mejoria en la composicién corporal [19-22]. Un metaanalisis sobre estudios de poblacion
pediatrica observé que el tratamiento con rGH mejora significativamente el perfil de lipidos, sin embargo,
el rol beneficioso en el metabolismo de hidratos de carbono y en la composicion corporal no fue
significativo en este estudio.[22]

Mientras tanto, Ming Chen y cols. concluyen que la terapia con rGH en nifios con GHD puede mejorar
tanto el perfil de lipidos sanguineo como el grosor intima media carotidea, y, los efectos son superiores

a dosis mas altas. [23]

Causas de mala respuesta al tratamiento:

Mal cumplimiento

Técnica incorrecta de administracion

Hipotiroidismo subclinico o enfermedad sistémica concomitante
Tratamiento con esteroides excesivo

Radiacion previa a columna

Anticuerpos anti- GH

N o g b~ w D PE

Diagndstico incorrecto de GHD. [5,6]



2.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La deficiencia de GH constituye una patologia frecuente en la endocrinologia pediatrica que
condiciona morbilidad significativa en los pacientes que la padecen, mas aun cuando se produce en el

contexto de una combinacién con otras deficiencias hormonales.

Se trata, ademas, de un reto diagnostico, considerando que muchos de los pacientes tienen
comorbilidades asociadas que condicionan la atenuacion del crecimiento y que los estudios diagndsticos
adolecen de especificidad significativa por lo cual las caracteristicas clinicas constituyen el elemento

principal en el diagndstico.

El crecimiento deficiente que se produce, ademas de condicionar un problema real en la calidad
de vida del individuo, se acompafia de otros efectos negativos metabdlicos en los pacientes deficientes

de GH que a futuro condicionan mayor riesgo cardiovascular y por tanto mayor morbi-mortalidad.

Los claros beneficios de la hormona de crecimiento tanto en la edad pediatrica como en la edad
adulta en los pacientes deficientes hacen que la terapia de reemplazo hormonal sea necesaria, sin
embargo, se trata de un tratamiento costoso. Desde hace un par de afios, en el Servicio de
Endocrinologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria, contamos con la posibilidad de brindar el
tratamiento a nuestros pacientes. Por lo mismo, es importante determinar como el inicio del tratamiento
hormonal influyé en la evolucion clinica de los pacientes con deficiencia documentada de hormona de

crecimiento de diferentes causas.
3.PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Coémo difiere la evolucion clinica de los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento con y sin

tratamiento atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en los ultimos 10 afios?
4.JUSTIFICACION:

La talla baja constituye el motivo de consulta méas frecuente en el Servicio de Endocrinologia
Pediétrica del Instituto Nacional de Pediatria siendo indispensable, en muchos de los casos, descartar

la deficiencia de hormona de crecimiento como causa.

El tratamiento con hormona de crecimiento recombinante se encuentra disponible a nivel mundial

desde hace mas de 35 afios. Sin embargo, se trata de un tratamiento de alto costo hasta la fecha. Desde
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hace apenas un par de afios contamos con la posibilidad de brindar a nuestros pacientes el tratamiento
en forma ininterrumpida, por lo cual, en los préximos afios podremos valorar los puntos finales del uso

de hormona de crecimiento en nuestra poblacion.

En el presente trabajo buscamos describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento tanto congénita como adquirida al momento del diagnéstico, asi
como la evolucién que estos presentaros en los Gltimos 10 afios, ya sea recibiendo o no tratamiento
hormonal y asi sentar bases para futuras investigaciones al respecto de los beneficios obtenidos con el

tratamiento adecuado con hormona de crecimiento en los proximos afios.
5.HIPOTESIS:

H1: Los pacientes tratados con rGH presentan una mayor velocidad de crecimiento tras el primer afio

de tratamiento.

H1: El perfil metabdlico de los pacientes con GHD tratados con rGH difiere del perfil metabdlico de los

no tratados.
6.0BJETIVOS

Objetivo general:

Comparar la evolucién clinica de los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento con y sin

tratamiento que fueron atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en los ultimos 10 afios.

Objetivos especificos:

a. ldentificar los casos de deficiencia de hormona de crecimiento tanto congénita como adquirida.

b. Describir las caracteristicas clinicas y bioguimicas de los pacientes con deficiencia de hormona de

crecimiento al diagndstico.

c. Comparar el perfil metabdlico de los pacientes con GHD tratados y no tratados con hormona de

crecimiento.

d. Comparar la velocidad de crecimiento al afio y a los dos afios desde el inicio de tratamiento con

hormona de crecimiento.

7. MATERIALES Y METODOS:
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Tipo de estudio: Observacional, analitico, retrospectivo y longitudinal.

Poblacidn objetivo: Pacientes pediatricos con deficiencia de hormona de crecimiento.

Poblacidn eleqgible: Pacientes que fueron atendidos en el Instituto Nacional del Pediatria en los Gltimos

10 afios.

Criterios de inclusién: Pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento que fueron atendidos en

el Instituto Nacional de Pediatria en los Ultimos 10 afos.

Criterios de exclusion:

-Pacientes con talla baja de otras causas, en quienes se descart6 deficiencia de hormona de crecimiento.

-Pacientes con antecedentes de haber tenido restriccidon del crecimiento intrauterino o haber sido

pequefios para la edad gestacional.

Criterios de eliminacion:

-Pacientes que interrumpieron el tratamiento y el seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria.

-Pacientes que tuvieron seguimiento por un periodo menor a dos afios

Variables

NOMBRE DEFINICION TIPO DE | MEDICION DE LA
CONCEPTUAL VARIABLE VARIABLE

Edad al | Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Afios

diagnostico desde el nacimiento | continua
hasta el diagnéstico

Género Conjunto de seres | Nominal Masculino
gue tienen uno o
varios caracteres | Dicotbmica | Femenino
comunes

12



Peso

Medida del peso de
un individuo

Numérica

Continua

Kilogramos

Talla

Medida en
centimetros de una
persona:

Menores de dos
aflos se mide en
decubito supino
sobre una
superficie rigida.

A partir de los dos
anos se mide de pie
con el
estadiometro.

Numérica

Continua

Centimetros

IMC

Resultado de dividir
el peso en
kilogramos entre el
cuadrado de la talla
en metros

Numérica

Continua

kilogramos/metros
cuadrados

Presencia de Talla

baja
diagndstico

al

Presencia de al
menos uno de los
criterios:

Estatura inferior a -
2DE para edad
cronolégica

Estatura inferior a
Percentil 3
poblacional

Estatura inferior a 4
cm con respecto a
la talla blanco
familiar.

Velocidad de
crecimiento que
permanece debajo

Nominal

Dicotdémica

Sio No
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de centinela 25 por
un afio.

Fenotipo Presencia o | Cualitativa -Sin alteraciones
caracteristico ausencia de rasgos
fisicos Nominal -Frente prominente
caracteristicos de
los pacientes con -Hipoplasia medio-facial
GHD
-Voz aguda
-Adiposidad central
-Desproporcién de
segmentos
-Micropene
-Nistagmus
-Ictericia neonatal
-Colestasis neonatal
-Defectos de linea media
(especificar)
-Otros: especificar
Edad o¢6sea al|Edad esquelética | Cualitativa Acorde
diagnostico obtenida por
método de Greulich | Nominal Adelantada
y Pyle. Se definira
como acorde si Retrasada

coincide con edad
cronolégica +/- 1
afo, adelantada si
mayor a 1 afio con
respecto a la
cronolégica 0
retrasada si es
menor a 1 afio en
relacion con la edad
cronoldgica.
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Edad 6sea al afo
del diagnostico
tanto de quienes
recibieron como
no recibieron
tratamiento

Edad esquelética
obtenida por
método de Greulich
y Pyle. Se definira
como acorde Ssi
coincide con edad
cronologica +/- 1
afo, adelantada si
mayor a 1 afio con
respecto a la
cronoldgica 0
retrasada si es
inferior a 1 afo de
diferencia con la
edad cronoldgica.

Cualitativa

Nominal

Acorde
Adelantada

Retrasada

IGF 1

Proteina  efectora
de la hormona de
crecimiento al
momento del
diagnéstico. Se
debe analizar la DE
de acuerdo con
edad y género.

Cuantitativa
discreta

ng/ml

IGFBP3

Proteina de union a
IGF1 medida al
momento del
diagnéstico. Se
debe analizar la DE
de acuerdo con
edad y género.

Cuantitativa
discreta

ng/ml

Patrén de

crecimiento

Patrén de
crecimiento:

1. Intrinseco
2. Retardado
3. Atenuado

Cualitativa
nominal

Intrinseco
Retardado

Atenuado
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Tipo de test de| Test de | Cualitativa -Test de tolerancia a la
provocacion provocacion insulina
realizado realizado para el | Nominal
diagnostico de GHD -Test con clonidina
- Otros: especificar
Numero de test | Test de | Cuantitativa | -0
realizados para el | provocacion
diagnostico realizado para el | discreta -1
diagnostico de GHD
-2
Hipopituitarismo Presencia de al | Cualitativa Congénito
secundario a | menos una | nominal
defecto congénito | deficiencia Adquirido
o adquirido hormonal ademas
de deficiencia de
GH.
e Deficiencia de
Deficiencia Presencia de | Cualitativa ACTH
hormonal deficiencias nominal e Deficiencia de
diferente a GHD al | hormonales TSH
momento del | distintas a la e Deficiencia de
diagnostico deficiencia de GH al LH/FSH
momento del e Deficiencia de
diagnostico AVP
Colesterol
Colesterol total Colesterol total | Cuantitativa total:(mg/dl)
medido con un | continua

minimo de 8 horas
de ayuno. Medida al
diagnostico y luego
de un afo del
diagnéstico.

LDL

Lipoproteina de alta
densidad medida
con un minimo de 8
horas de ayuno.
Medida al
diagnéstico y luego

Cuantitativa
continua

LDL:(mg/dl)
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de un afo del
diagndéstico.

HDL:(mg/dl)
HDL Lipoproteina de | Cuantitativa
baja densidad | continua
medida con un
minimo de 8 horas
de ayuno. Medida al
diagnéstico y luego
de un afo del
diagnéstico.
Triglicéridos:
Triglicéridos Trigliceridos Cuantitativa (mg/dl)
medidos con un | continua

minimo menos 8
horas de ayuno.
Medida al
diagnostico y luego
de un afo del
diagnéstico.

HbAlc

Hemoglobina
glucosilada. Medida
al diagnéstico vy
luego de un afio del
diagnostico.

Cuantitativa
continua

HbAlc: (%)

Glucosa

Valor de glucosa
medida con un
minimo de 8 horas
de ayuno. Medida al
diagnostico y luego
de un afo del
diagnéstico.

Cuantitativa
continua

Glucosa:(mg/dl

Edad de inicio del
tratamiento con
GH recombinante

Edad a la que se
inicié el tratamiento
constante con GH
recombinante.

Cuantitativa
continua

ANos
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Duracion del | Tiempo en meses | Numérica Meses
tratamiento transcurridos desde | continua
el inicio del
tratamiento en
forma
ininterrumpida
Velocidad de | Percentii de la| Numérica Percentil
crecimiento al | velocidad de | continua
momento del | crecimiento al
diagndstico diagnéstico.
Velocidad de | Percentii de la| Numérica Percentil
crecimiento al afio | velocidad de | continua
del inicio del | crecimiento al
tratamiento concluir el primer
afio de tratamiento.
Velocidad de | Percenti de la | Numérica Percentil
crecimiento alos 2 | velocidad de | continua
afios del | crecimiento luego
tratamiento de dos afios de
tratamiento.
Velocidad de | Percentii de la| Numérica Percentil
crecimiento de los | velocidad de | continua
niios que no | crecimiento en los
recibieron dos primeros afios

tratamiento

de seguimiento
luego del
diagnéstico.
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Tamafio muestral y muestreo:

El tamafio de la muestra se estimé con base en el reporte de Ming Chen donde menciona que
los pacientes con DGH que reciben tratamiento con rGH presentan una mejoria en el perfil de lipidos
con respecto a controles sanos y estos cambios son mas significativos en el grupo que recibié mayor
dosis de rGH [23]. Con un nivel de confianza del 95% y potencia del 80%, el tamafio de la muestra

obtenido fue de 82 pacientes, 41 en cada grupo.

Se utilizar4 un muestreo aleatorio simple para seleccionar 90 pacientes que cumplan con los

criterios de seleccion.
8. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se incluyé en el estudio a todos los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento, ya sea
congénita o adquirida, que hayan sido diagnosticados y recibido seguimiento por un periodo minimo de
dos afos luego del diagndstico. Para obtener poblaciones comparables, se agrup6 a los pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento de causa congénita que hayan tenido y no tenido tratamiento y
por otro lado los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento de causa adquirida con y sin

tratamiento.

Se describieron las variables clinicas (talla, IMC, sintomas al diagnoéstico, deficiencias hormonales
asociadas, patron de crecimiento, edad ésea, velocidad del crecimiento) y bioquimicas (IGF1, IGFBP3;
perfil metabolico caracterizado por los valores de: HbAlc, Colesterol total, LDL, HDL y Triglicéridos). Se
analizé la diferencia entre velocidad de crecimiento y perfil metabdlico que existia entre los pacientes

con y sin tratamiento con hormona de crecimiento.

9. ANALISIS ESTADISTICO

Con las variables seleccionadas e incluidas en este estudio se elabor6 una base de datos en el programa
Excel, que posteriormente fue exportado al programa estadistico SPSS version 21. Para la realizacion
de un andlisis descriptivo se utilizé medidas de resumen y dispersién de acuerdo con la distribucion de
las variables cuantitativas, y proporciones para las variables cualitativas. El andlisis inferencial se realiz6
mediante x?. Se utiliz6 prueba Kruskal-Wallis para establecer asociacion estadistica entre variables
cualitativas dicotomicas y variables cuantitativas de distribucion no parameétrica; considerando con nivel
de significancia (alfa) 5% =0.05.
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10. ASPECTOS ETICOS

Bajo el sustento del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud, el presente trabajo de investigacion es considerado de riesgo bajo. Al tratarse de una
investigacion Observacional y retrospectiva, la misma no requiere del uso de un consentimiento

informado para su realizacion.

La confidencialidad de datos personales de los pacientes incluidos en el trabajo sera resguardada ya
gue sélo seran incluidos los datos clinicos relevantes para el andlisis. Ademas, la informacion sera de
uso exclusivo para el estudio y se compartira los resultados de este con las autoridades académicas, sin

vinculacion alguna con datos personales ni sensibles.
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11. RESULTADQOS:

A partir de una base de datos de 900 pacientes, se obtuvieron los datos de 92 pacientes por medio de
muestreo aleatorio simple. Se consideré el tamafio muestral calculado con base en estudios previos
gue analizaron las mismas variables que consideramos en este estudio.

La poblacion de estudio estaba compuesta por 47 pacientes de sexo femenino 45 de sexo masculino.
Del total de pacientes 65 (70%), recibieron tratamiento y solo 27 (30%) no recibieron tratamiento. La
edad media de los pacientes al momento del diagnéstico fue de 7.5 afios, 6.6 para los que recibieron
tratamiento y 9.74 para los que no recibieron tratamiento.

Al momento del diagndstico la estatura media de los pacientes fue de 107.5 cm, con un promedio de
estatura de 102.2 para aquellos que recibieron tratamiento y de 120.3 para aquellos sin tratamiento. En
cuanto al peso, el promedio fue de 22.6 kg, con un promedio de 19.5 kg para aquellos que recibieron
tratamiento y de 28.1 para los que no recibieron tratamiento. El 94.5% de todos los pacientes presenté
un patron de crecimiento atenuado al momento del diagnéstico, y el 5.5% presentd un patrén
intrinseco, no se observaron pacientes con patron adelantado del crecimiento. Tabla 1.

Se observa que al momento del diagndstico la Z de talla tenia un valor maximo de 0.59 DE y un
minimo valor de -7.2 DE, con una media de puntuaciéon Z de talla al diagnostico de -3.1 DE. Al separar
a los pacientes que recibieron y aquellos que no recibieron tratamiento observamos que el 96% de
aquellos que no recibieron tratamiento y el 92.8% de lo que si lo recibieron presentaron una
puntuacion Z de Talla inferior a -2 DE. (Gréfico 1)

El indice de masa corporal en los pacientes con causas congénitas de GHD se presento de la
siguiente manera: El 8,3% con IMC inferior al percentil 3, el 63.3%% con IMC eutrdéfico entre centilas 3
y 75, el 6% % con IMC en rango de sobrepeso (percentil 75 a 85) y 21,6% con indice de masa corporal
en rango de obesidad (Percentil > 85).

Los pacientes con causas adquiridas de GHD presentaron IMC en un percentil < a 3 en un 3.1 %,
fueron eutréficos (P3 a 75) en un 62.5% %, con sobrepeso (percentil 75 a 85) en un 6.2% % y con
obesidad (Percentil > 85) en un 28.1%. (Gréfico 2)

Con respecto a los sintomas presentados al momento del diagnéstico: Se observé que 63 pacientes
(68,4%) se encontraban asintomaticos. Los pacientes sintomaticos manifestaron las siguientes
caracteristicas: Desproporcion de segmentos en 28 pacientes (31.5%), Deterioro visual en 23
pacientes (25%), Nistagmus en 21 pacientes (22.8%), Adipocidad central en 16 pacientes (17.4%),
ictericia neonatal en 14 pacientes (15.2%), Frente prominente en 13 pacientes (14.1%), Hipoglucemia
neonatal en 10 pacientes (10,8%), Hipoplasia medio- facial observada en 8 pacientes (8,7%),
Micropene en 7 pacientes (7.6%) y Voz aguda en solo 6 pacientes (6.5%). Gréfico 3.

Con respecto a las caracteristicas bioquimicas de los pacientes al diagndstico observamos que el
86.3% de los pacientes con causas adquiridas y el 75.4% de los pacientes con causas congénitas de
GHD presentan un valor de IGF1 al diagndstico inferior a -2 DE. Gréfico 4.

Con respecto a los valores de IGFPB3, observamos que el 68.8%de los pacientes con una causa
adquirida y el 55% de los pacientes con una causa congénita de GHD tenian valores inferiores a - 2
DE al diagnéstico. Gréfico 5
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La edad 6sea fue observada a lo largo de dos afios: Mas del 80% de los pacientes que no recibieron
tratamiento permanecieron con edad 6sea retrasada a lo largo del seguimiento de dos afos. En los
pacientes que recibieron tratamiento la edad dsea se encontré retrasada al diagndstico en un 75% de
los pacientes, al afio en un 62.5 % de los pacientes y a los dos afios de seguimiento en un 65% de los
pacientes. La edad 6sea fue acorde a la cronolégica en el 20% de estos pacientes con tratamiento al
diagnéstico, en un 35% al afio de seguimiento y en un 30% a los dos afios de seguimiento. Gréfico 6.

En cuanto al tipo de deficiencia de GH observamos que el 66% de los pacientes presentaba deficiencia
combinada y el 34% se trataba de una deficiencia aislada. De las combinaciones con otras deficiencias
hormonales, la combinacién mas frecuente fue con deficiencia de TSH que se observo en 51
pacientes, seguida de deficiencia de ACTH observada en 42 pacientes, luego la deficiencia de AVP
con 37 pacientes y la menos frecuente encontrada fue la deficiencia de LH y FSH que se observé en
24 pacientes. Grafico 7.

Dentro de las causas observadas de GHD en la muestra analizada, observamos que 32 casos
corresponden a causas adquiridas y 60 son de causa congénita. Entre las causas adquiridas se
encontraron: 17 casos de craneofaringioma, 9 pacientes con otros tumores selares o supraselares, 5
casos de Histiocitosis de células de Langerhans y un caso de Silla turca vacia. Entre las causas
congénitas se encontraron 23 pacientes con hipoplasia hipofisaria, 19 casos de displasia septo-Optica
y 18 pacientes de causa no especificada Grafico 8.

Al observar la velocidad de crecimiento al diagnoéstico observamos que mas de 95% de los pacientes
presentaba una velocidad de crecimiento inferior al percentil 10. Al comparar las poblaciones con vy sin
tratamiento se observo que la velocidad de crecimiento basal no presentaba diferencia
estadisticamente significativa con un p valor de 0.632. Grafico 9.

Al comparar la velocidad de crecimiento luego de un afio del diagnéstico entre los pacientes con y sin
tratamiento comprobamos una diferencia estadisticamente significativa a favor de los pacientes con
tratamiento con un p valor < .001. Grafico 10.

Al comparar la velocidad de crecimiento luego de dos afios del diagndstico entre los pacientes con'y
sin tratamiento comprobamos una diferencia estadisticamente significativa con un p valor < .001.
Gréfico 11.

Gréfico 12: Al analizar los valores de colesterol total a lo largo de 2 afios, se observé que no hubo
diferencias significativas en los valores de colesterol total al diagndstico y al afio de seguimiento, sin
embargo, si se observé una diferencia significativa del colesterol total al cabo de dos afios en el grupo
con tratamiento con respecto al no tratado con un p valor de 0.001341 a expensas de un aumento en
el grupo con tratamiento.

Gréfico 13: Con respecto a los valores de LDL en el seguimiento a dos afios en los pacientes con y sin
tratamiento se observo que a diagndstico no se encontraron diferencias significativas en ambos grupos
con un p valor de 0.4529, sin embargo, al primer y segundo afios de seguimiento si se observo una
diferencia significativa con p valores de 0.0304 y 0.03862 respectivamente.

Con respecto a los valores de triglicéridos en el seguimiento a dos afios en los pacientes con y sin
tratamiento se observo que a diagndstico y al afio de seguimiento no se encontraron diferencias
significativas en ambos grupos con un p valor de 0.1232 y 0.2001 respectivamente; sin embargo, al
segundo afio de seguimiento si se encontré una diferencia significativa entre los que recibieron y no
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tratamiento con p valor de 0.009848 a expensas de un aumento del valor de triglicéridos en los
pacientes sin tratamiento. Grafico 14

Con respecto a los valores de HDL en el seguimiento a dos afios en los pacientes con y sin tratamiento
se observo que al diagndstico no se encontraron diferencias significativas en ambos grupos con un p
valor de 0.342, al afio de seguimiento y a los dos afios tampoco se hallaron diferencias significativas
(p=0.2002 y p=0.105 respectivamente). Grafico 15.

Con respecto a los valores de HbAlc en el seguimiento a dos afios en los pacientes con y sin
tratamiento se observo que al diagndstico hubo diferencia significativa entre los dos grupos con un p
valor de 0.02595, sin embargo, durante el seguimiento al afio y a los dos afios ya no se encontraron
diferencias significativas con un p valor de 0.5698 al afio y p=0.3039 a los dos afios. Gréfico 16.

Tabla 1: Caracteristicas de los dos grupos de pacientes analizados

CARACTERISTIC | Valores Totales Con tratamiento Sin tratamiento
A (n: 65) (n: 27)
GENERO Femenino (n: 47) | 48% 70%
Masculino (n: 45) | 52% 30%
EDAD Media: 7.5 afios Media:6.63 afios 9.74 afos
Rango: 2 meses a | Rango: 2 meses a | Rango: 1a 16
16 afios 16 afios anos
PESO Media: 22.06 kg Media:19.5 kg Media:28.1 kg
Rango: 3.5kg a Rango: 3.58 a Rango: 9.4 a 64
83.9 kg 83.9 kg kg
TALLA Media: 107.5 cm. Media: 102,2 cm Media: 120.3 cm
Rango: 52 cm a Rango: 70-160 cm | Rango: 71-152 cm
160 cm
IMC Media: 16.9 kg/m2 | Media:16.6 kg/m2 | Media:17.57
kg/m2
Rango: 12 a 32 Rango: 13.1a 32 Rango: 12a27.1
kg/m2 kg/m2 kg/m2
Patron de Atenuado: 87 Atenuado: 61 Atenuado: 26
crecimiento (94.5%) (94%) (96%)
Intrinseco: 5 Intrinseco: 4 (6%) | Intrinseco: 1 (4%)
(5.5%)
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Gréfico 1: Puntuacion Z de la estatura al momento del diagndstico en pacientes con y sin tratamiento.
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Gréfico 2: indice de masa corporal al diagndstico: Pacientes con causas congénitas y adquiridas de
GHD
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Gréfico 3. Sintomas presentados al momento del diagndéstico en los pacientes con GHD
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Gréfico 4: IGF1 medida al diagnostico en pacientes con causas congénita y adquirida
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Grafico 5: IGFBP3 medida al diagndstico en pacientes con causas congénita y adquirida
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Grafico 6: Edad 6sea observada a lo largo de 2 afios de seguimiento en pacientes con y sin
tratamiento.
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Gréfico 7: Combinacién de deficiencias hormonales centrales.
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Gréafico 8: Causas de deficiencia de hormona de crecimiento.
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Gréfico 9: Comparacion de la velocidad de crecimiento entre grupos con y sin tratamiento al momento
del diagnostico.
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Grafico 10: Comparacion de la velocidad de crecimiento entre grupos con y sin tratamiento al afio de
haber iniciado el tratamiento.
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Grafico 11: Comparacion de la velocidad de crecimiento entre grupos con y sin tratamiento a los dos
afnos de haber iniciado el tratamiento.
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Gréfico 12: Grafica de tendencia del valor de colesterol total a lo largo de dos afios de seguimiento.
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Gréfico 13: Grafica de tendencia del valor de LDL colesterol a lo largo de dos afios de seguimiento.
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Gréfico 14 Gréfica de tendencia del valor de Triglicéridos a lo largo de dos afios de seguimiento.
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Gréfico 15: Grafica de tendencia del valor de HDL colesterol a lo largo de dos afios de seguimiento.
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Gréfico 16: Gréfica de tendencia del valor de hemoglobina glucosilada a lo largo de dos afios de
seguimiento.

Evolucion de HbA1c a lo largo del tiempo

HbAlc

6 /

o

in
=
=

1.0 1.
Tiempo

in

0.0 0.

Tratamiento — No Tratamiento = Con Tratamiento

31



12. DISCUSION:

Al respecto de las caracteristicas de los pacientes con GHD al diagnéstico: Identificamos pacientes
con causas congénitas y adquiridas de GHD, entre los pacientes con causas congénitas las patologias
mas frecuentemente observadas fueron: hipoplasia hipofisaria y displasia septo-Optica. Entre las
causas adquiridas, la de mayor frecuencia fue el craneofaringioma, seguida de otros tumores selares o0
supraselares.

Al momento del diagndstico, el signo clinico descrito con mayor frecuencia fue la desproporcién de
segmentos, hecho que llama la atencién considerando que la deficiencia de GH se caracteriza por una
talla baja proporcionada. Este hallazgo podria deberse a la heterogeneidad de la poblacién estudiada,
ya gue se incluyeron pacientes con causas tanto congénitas como adquiridas de GHD, y, en este
ltimo grupo se encuentran pacientes con antecedente de haber recibido radiacion craneo- espinal
como parte del tratamiento, hecho que pudo haber contribuido al acortamiento del segmento superior.
[1.2]

En los pacientes con diagnostico temprano, los signos y sintomas caracteristicos fueron ictericia
prolongada, hipoglucemia refractaria, asi como micropene que se observé en 7 pacientes, esto
coincide con lo descrito en la literatura al respecto de las caracteristicas clinicas al momento del
diagnostico.[3-5]

Como se menciona frecuentemente en diferentes publicaciones [3—6] en todo paciente con GHD debe
sospecharse la presencia de otras deficiencias hormonales. En nuestra poblacion pudimos observar
gue mas de la mitad de los pacientes estudiados (66%) presentd otra deficiencia hormonal en
combinacion con GHD, siendo la deficiencia de TSH la més frecuente.

Con respecto a las caracteristicas bioquimicas observadas al diagndéstico en nuestra poblacién, mas
del 70% de los pacientes con cualquier causa de GHD presentd IGF1 inferior a 2 DE al diagnéstico y
mas del 50% de la poblaciéon estudiada presenté valores de IGFBP3 inferiores a 2 DE al momento del
diagnéstico. Teniendo en cuenta que la media de edad de nuestros pacientes fue de 7.5 afios,
consideramos que la diferencia en los valores de IGF1 e IGFBP3 encontrados podrian deberse a que
ésta ultima presenta menor sensibilidad luego de los 3 afios. [2]

La edad 6sea en mas del 90% de los pacientes al momento del diagndstico se encontraba retrasada,
como bien se describe en lo pacientes con GHD [2,4,5]. Pudimos observar, que en aquellos pacientes
que recibieron tratamiento, la edad ésea presentd una tendencia a volverse acorde a la edad
cronolégica, hecho no observado a aquellos sin tratamiento.

Como bien lo describe Bang y cols. [5], la velocidad de crecimiento es el mejor parametro clinico para
valorar la respuesta al tratamiento con rhGH, y, ademas, durante el primer afio de tratamiento es la
mejor variable predictiva de estatura final alcanzada en pacientes con GHD. Para valorar este
parametro, se debe considerar la edad del paciente, ya que el crecimiento no sigue un orden lineal, por
tal motivo, se debe medir en percentilas o desviaciones estandar para cada edad.

En nuestra poblacién pudimos comprobar que el tratamiento con rhGH aumentd significativamente la
velocidad de crecimiento en los pacientes con causas tanto congénitas como adquiridas de GHD vy,
este aumento, persistié a los dos afios de tratamiento.
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Se describe que el crecimiento durante el primer afio de tratamiento con rhGH es de 10 a 12 cm/afio,
Yy, que esta velocidad decae a 7 a 9 cm/afio en segundo y tercer afio de tratamiento. [5]. Si bien la
causa de este descenso no se encuentra documentada, nosotros pudimos observar esa misma
tendencia en nuestra poblacién, ya que, si bien a los dos afios de tratamiento la velocidad de
crecimiento persistio significativamente méas elevada que al diagndstico, se observo un inferior
aumento de la velocidad de crecimiento en el segundo afio con respecto al primer afio del tratamiento.

Metabolismo de lipidos y carbohidratos: Se encuentran bien documentado los beneficios del
tratamiento con rhGH sobre el metabolismo de lipidos e hidratos de carbono, como bien lo describen
en varias publicaciones [8-11]. En nuestra poblacion analizamos tanto el perfil de lipidos como los
valores de HbAlc al diagnostico al afio y a los dos afios del diagnéstico en pacientes con y sin
tratamiento con rhGH.

Con respecto al colesterol total y los valores de LDL, se observo una diferencia significativa al final del
seguimiento en ambos valores con una disminucion de estos en los pacientes que no recibieron
tratamiento. Esto pudiera ser explicado por la heterogeneidad de la poblacion estudiada, sin embargo,
este hallazgo debe ser tomado con precaucion debido a la naturaleza retrospectiva del estudio e
impulsar a la realizacién de un estudio con mayor peso estadistico para tomar en cuenta esta
asociacién como cierta.

Al analizar los valores de triglicéridos, si se observ6 una diferencia significativa a los dos afios del
seguimiento con un valor de p=0.009848 a expensas de un aumento de los niveles de triglicéridos en
los pacientes sin tratamiento. Este Ultimo hallazgo coincide con lo reportado en la literatura al respecto
de los pacientes con GHD que presentan caracteristicas bioquimicas de un sindrome metabdlico con
aumento de triglicéridos como lo encontrado en nuestra poblacién sin tratamiento.[8]

Con respecto a los valores de HbAlc no se observaron diferencias estadisticamente significativas a lo
largo del seguimiento al comparar las poblaciones con y sin tratamiento al igual que lo hallado en otras
publicaciones. [10]
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13. CONCLUSIONES:

Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento con tratamiento presentan un aumento
significativo de la velocidad de crecimiento al afio y a los dos afios de tratamiento con respecto a los
gue no recibieron tratamiento.

Los valores de triglicéridos en pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento aumentan en
forma significativa sin tratamiento con hormona de crecimiento.

Los valores de HbA 1c no se modifican en los pacientes con deficiencias de hormona de crecimiento
con o sin tratamiento.
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