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RESUMEN

Introduccion: El término “talla baja idiopatica” hace referencia a todas aquellas
condiciones de talla baja en la que desconocemos la causa de la misma, el
diagnostico se basa en exclusién de enfermedades. En la actualidad, se considera
indicacién absoluta para iniciar tratamiento con desde 2003. Para evaluar la respuesta
al tratamiento a corto plazo (al afio de tratamiento) la talla debe mostrar un cambio de
0.3 a 0.5 desviaciones estandar (DE) con respecto al inicio. Objetivos: Describir la
respuesta del tratamiento de los pacientes con Talla Baja |diopatica de la poblacion
infantil que recibieron Somatropina en el Sistema Nacional de Salud de Petréleos
Mexicanos en un afo de seguimiento con diferentes regimenes terapéuticos. Material
y métodos: Se realizo un estudio longitudinal, retrospectivo en el que se incluyeron 37
Nifios y nifias derechohabientes del Servicio Médico de Petroleos Mexicanos con
Diagndstico de Talla Baja Idiopatica de 4 a 16 afios y tratamiento con Somatropina de
un afno, se clasificaron en 3 grupos de acuerdo a la dosis utilizada y se evalud la
respuesta de acuerdo al cambio de desviaciones estandar posterior a un afo del inicio
del tratamiento. Los datos se codificaron y analizaron en el programa IBM SPSS
Statistics para Windows, Version 29.0. Resultados: Se incluyeron 37 pacientes,
siendo el paciente mas joven de 7 afios con 8 meses y el mayor de 18 afos. La
variable de Percentil de Inicio y al primer afio de tratamiento tuvo un comportamiento
parecido con relacion a su aumento. Es decir, el promedio de Percentil aumenté de -
2.38 a -2.15, mientras que el valor minimo aumentd durante el primer afio, siendo este
de -3.51 a -3.41. Por ultimo, el valor maximo de la muestra con relacion a la Percentil
fue de 0.74 al Inicio y de 0.55 a un afno después del tratamiento. En la mediana se
observa un incremento de 0.24 DE en un afio posterior al tratamiento. En cuanto a la
dosis de Hormona de Crecimiento, medido en Unidades Internacionales, se obtuvieron
los siguientes resultados: el promedio de dosis fue de 0.04 Ul, esto resulta en que el
valor promedio de las Unidades se encuentra dentro del valor éptimo de Dosis
Terapéuticas. . Conclusiones:Los resultados de este estudio nos dan un panorama
general de la respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento humana
recombinante en nifios con Diagnostico de Talla Baja Idiopatica en todas las Unidades
de Pediatria del Sistema nacional de Petréleos Mexicanos , demuestran que la
respuesta de los pacientes es mayor al 40%, sin embargo se describen pacientes sin
respuesta al tratamiento incluso con dosis optimas o superiores, por lo que la
respuesta individual es muy variable, similar a lo descrito en la literatura , por lo que se
destaca la importancia de estandarizar las dosis de tratamiento, de acuerdo a dosis

descritas dentro del rango de seguridad.En este estudio se destaca la importancia de



estandarizar las dosis de tratamiento, de acuerdo a dosis descritas dentro del rango de
seguridad y dados los riesgos a largo plazo  del tratamiento, se debera tener
precauciéon al usar dosis mas altas y considerar la suspension en pacientes que no

responden al tratamiento tras un afio de seguimiento como lo marca la literatura.

Palabras clave: talla baja idiopatica, Somatropina, respuesta al tratamiento



ANTECEDENTES

1. DEFINICION

La definicion de talla baja esta formulada sobre bases epidemioldgicas y estadisticas,
asi que cuando un individuo para una determinada edad y sexo se encuentra por
debajo de —2 desviaciones estandar (DE) en relacién a la media de su poblacion de
referencia hablamos de talla baja; lo que implica que en esta situacion se encuentra

alrededor del 2.3% de la poblacion. La talla baja es “anormal” desde una perspectiva

Este punto de corte de -2 SDS es aceptado para propodsitos clinicos de cara al
estudio del paciente, aunque cabe sefalar que en el contexto terapéutico estan

siendo utilizados puntos de corte inferiores.

2. TALLA BAJA IDIOPATICA

La terminologia utilizada a lo largo de los ultimos afios para denominar y clasificar los
problemas de retraso de crecimiento es variada y esta en constante revision. En la
mayoria de las clasificaciones diagnosticas de talla baja se distinguen tres grupos
principales: trastornos primarios del crecimiento (condiciones intrinsecas a la placa de
crecimiento), trastornos del crecimiento secundarios (condiciones que cambian la
fisiologia de la placa de crecimiento) y un grupo restante en el que no se puede
reconocer la causa que provoca el problema de crecimiento.

Este ultimo grupo es el que actualmente se conoce como talla baja idiopatica (TBI) y al
de “variantes normales” que incluye a la talla baja familiar y al retraso constitucional

del crecimiento y desarrollo (RCCD). ™

La causa mas frecuente de remisién a consultas de endocrinologia pediatrica es la
talla baja o la valoracion del crecimiento en un nifio.
La talla baja idiopatica (TBI) engloba a todo un grupo heterogéneo de pacientes en los

que no se descubre ninguna causa del hipo crecimiento. ™



2.1 DEFINICION

El término “talla baja idiopatica” hace referencia a todas aquellas condiciones de talla
baja (talla inferior a 2 DE de la media para edad, sexo y poblacién determinada) en la
que desconocemos la causa de la misma y que, ademas, cumplen los siguientes
criterios:

e Longitud y peso del recién nacido normal para la edad gestacional

e Proporciones corporales normales

e Ausencia de enfermedad endocrina

e Ausencia de cromosomopatia

e Ausencia de trastornos psicoafectivos graves ¢

e Ausencia de enfermedad organica croénica

e Nutricién adecuada

e Tiempo de crecimiento o maduracion que puede ser normal o lento

Partiendo de su definicion es evidente que el diagnéstico de la talla baja idiopatica no
esta basado en el hallazgo de sintomas y signos, sino en la exclusién de
enfermedades ya conocidas. Por tanto, la Unica forma de descartar una patologia
subyacente esta fundamentada en una correcta recogida de datos en la historia clinica,
con una exploracion fisica exhaustiva apoyada en estudios complementarios
bioquimicos y radiolégicos que permitan descartar situaciones patoldgicas de talla baja,

asi como sindromes dismorficos.

Las pruebas de laboratorio deberian excluir también la deficiencia y la insensibilidad a
la hormona del crecimiento. Ademas, en casos seleccionados, se deberia completar el

estudio con pruebas genéticas. '

2.2 TRATAMIENTO

En los ultimos afios existe una gran controversia en relacién al tratamiento de la talla
baja idiopatica, situacion que se torna aun mas compleja si tomamos en consideracion
la propia definicién de la entidad que pretendemos tratar y las posibles alternativas
terapéuticas a utilizar. El hecho ineludible es que la talla baja idiopatica condiciona una

talla adulta baja.?



Mientras que los pacientes con déficit de GH han demostrado una capacidad reducida
para la secrecion de GH, los pacientes con talla baja idiopatica exhiben un patrén de
secrecion mas desordenado y menos funcional (se ha postulado una resistencia

parcial a la GH), aunque cuantitativamente normal. 4

En la talla baja idiopética la indicacion en E.E.U.U por la F.D.A. (Food and Drug
Administration) se baso6 en los resultados de alrededor de 40 diferentes estudios que
fueron analizados en un interesante metaanalisis que concluyé que el tratamiento con
GH podria incrementar la talla adulta entre 3 a 7 cm en este tipo de pacientes '

La FDA aprobo el tratamiento con hormona de crecimiento en nifios con talla baja
idiopatica con un SDS de talla inferior a —2.25, con un crecimiento que no permita
alcanzar una talla adulta normal y sin las epifisis cerradas y, por supuesto, que estén
excluidas otras causas de talla baja. Existen pocos datos sobre los efectos del
tratamiento con GH en la composicién corporal y metabolismo en este tipo de
pacientes por lo que se hace necesario durante el seguimiento terapéutico y al igual
que en otras entidades, mantener los niveles de IGF-I e IGFBP-3 dentro de los limites
de normalidad, asi como monitorizar el metabolismo lipidico, hidrocarbonado y la

funcion tiroidea."

Por otro lado, el Drug and Therapeutics Committee and Ethics Committee of Pediatric
Endocrine Society refiere que hay controversia para su tratamiento, y algunos autores
han sugerido relajar los criterios de tratamiento de este grupo para aumentar la
cohorte terapéutica. Por otro lado, el prondstico de talla no se considera un criterio

absoluto para la indicacién del tratamiento. 4

La seguridad del tratamiento esta respaldada no sélo por los ensayos clinicos en la
talla baja idiopatica, sino por la larga experiencia en otras indicaciones. No obstante,
desde la aprobacion de esta indicacion ha habido numerosos analisis a favor: la
ganancia de talla que resulta es gratificante para la familia y el nifio, el tratamiento es
bien tolerado a pesar de las inyecciones, ausencia de significativos efectos

colaterales."



2.2.1 TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO

ANTECEDENTES

Aunque desde 1922 se habia descrito que el crecimiento estaba regulado desde la
hipdfisis, la hormona de crecimiento (GH) no fue aislada hasta 1944 en hipdfisis de
animales y hasta 1956 en la hipdfisis de humanos, hace 58 anos el Dr. Raben
describié por primera vez el uso de GH obtenida de hipdfisis de cadaveres en
individuos con deficiencia de GH, y en 1979 se pudo producir la GH humana

recombinante (rhGH)."?

Si bien la GH producida por la hipdfisis se considera un producto natural y fisioldgico
del organismo, la rhGH obtenida por técnicas de DNA recombinante (disponible en
forma comercial desde 1985), se conceptualiza desde el punto de vista legal como un
medicamento y, por lo tanto, debe estar sujeta a las mismas regulaciones que otros
tipos de agentes terapeéuticos. Lo anterior se basa en que no sélo existen indicaciones
formales para su uso en nifios y adultos con deficiencia de GH (genética, congénita o
adquirida), sino también en una serie de condiciones que no cursan con deficiencia de

GH, como insuficiencia renal crénica, sindromes genéticos, talla baja idiopatica y otras.
12



TRATAMIENTO CON HORMONA DEL CRECIMIENTO EN TALLA BAJA
IDIOPATICA

En el afio 2007 la Growth Hormone Research Society, la Lawson Wilkins Pediatric
Endocrine Society y la European Society for Paediatric Endocrinology formulan un
consenso sobre al diagndstico y tratamiento de la talla baja idiopatica con interesantes

consideraciones sobre la utilizacion de la hormona de crecimiento. '

El criterio de la talla varia en funcién de parametros clinicos y geograficos. En E.E.U.U.
y otros siete paises las autoridades reguladoras han aprobado el tratamiento con GH
para los niflos con una talla inferir a —2.25 SDS para su edad y sexo, asociado a una
pobre velocidad de crecimiento y en quienes no se ha documentado una causa
especifica para su talla baja y en quienes no se hayan cerrado los cartilagos de

crecimiento. "

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE TRATAMIENTO

La dosis de tratamiento se ajusta al peso y si la respuesta de crecimiento es
inadecuada, se podria incrementar. Actualmente no existen datos relativos a la
seguridad a largo plazo de dosis superiores a 50 pg/kg/dia en nifios con talla baja
idiopatica. El limite superior utilizado en otras indicaciones en Pediatria es de 70
Ma/kg/dia, aunque la posibilidad de utilizar estas dosis también depende de las

politicas econdmicas de salud de los diferentes paises.

Se sugiere iniciar tratamiento con Somatropina a una dosis de 0,24 mg/kg/semana,

con dosis maxima de hasta 0,47 mg/kg/semana.15

Desde el punto de vista de Grimberg no existen datos que respalden las ventajas de
una dosificacion basada en el peso >0,47 mg/kg/semana en nifios con Talla Baja

Idiopatica. 17

CRITERIOS DE INICIO

Idealmente a partir de los 4 anos, y como en todas las indicaciones de uso de rhGH, a
menor edad es mejor la respuesta y a mayor tiempo de tratamiento es mejor la
estatura final alcanzada. Algunos estudios han demostrado ganancias medias de 10

cm, con maximas de 18 cm, con mejor respuesta en varones que en mujeres. '?



CRITERIOS DE SUSPENSION

El alta del tratamiento se establece en todo paciente que presente, al final del brote de
crecimiento de la pubertad una velocidad de crecimiento inferior a 2 a 2.5 cm/afio
durante un periodo de 6 meses, con edad ésea igual o mayor a 14 afos en las

mujeres y a 15 afos en los varones. '?

DEFINICION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Criterios auxolégicos: A corto plazo (al afio de tratamiento) la talla debe mostrar un
cambio de 0.3 a 0.5 SDS con respecto al inicio. La velocidad de crecimiento deberia
incrementarse en mas de 3 cm/afio o mostrar un cambio de +1 SDS. '

Caracteristicas bioquimicas: mediciones seriadas de IGF-I durante la terapia son utiles
para evaluar la eficacia, seguridad y el cumplimiento y se ha propuesto como una

herramienta para ajustar la dosis de GH. "

Aunque no recomiendan ninguna otra prueba bioquimica para valorar la eficacia del
tratamiento, en los seguimientos podria ser util vigilar los niveles de hormonas
tiroideas, el metabolismo hidrocarbonado vy lipidico al igual que en otras indicaciones

de tratamiento con hormona de crecimiento. !’

Para evaluar el éxito del tratamiento con hormona de crecimiento a corto plazo (< de 2
afnos) debe tomarse en consideracion la evolucion de la talla, la edad y el desarrollo
puberal. En la talla baja idiopatica los mejores indicadores de respuesta terapéutica

son el cambio en el SDS de la talla y la velocidad de crecimiento. '

A largo plazo, sin embargo, los parametros que definen el éxito terapéutico son el SDS
de talla adulta alcanzado, la variacion del SDS de talla adulta con respecto al SDS de
talla al inicio del tratamiento y la relacién de la talla adulta respecto a la talla diana. A
largo plazo también es necesario contar con registros de seguimiento de aspectos

psicosociales y metabdlicos. '



MONITORIZACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD

Los nifios en tratamiento con hormona de crecimiento deben seguir un control rutinario
con un intervalo entre las visitas de 3-6 meses en los que se debe controlar la
evolucion de la talla, peso, desarrollo puberal y efectos adversos. !

La exploracion debe evaluar la aparicion o evolucion de posibles efectos adversos:
escoliosis, hipertrofia amigdalar, edema de papila y epifisiolisis femoral, entre otros. '
Como prueba de eficacia debe evaluarse el cambio en el SDS tanto en la talla como
en la velocidad de crecimiento. Asimismo, se debe valorar la evolucion de la
maduracion 6sea y del desarrollo puberal.

Se deben medir los niveles de IGF-lI ya que pueden ayudar a ajustar la dosis de
GH. Asimismo, hay publicaciones que sefalan que estos pacientes bajo tratamiento

con GH podrian presentar alteraciones en el metabolismo de la glucosa. '

EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO

La rhGH se ha utilizado desde 1985. Se ha considerado segura cuando se utiliza para
indicaciones aprobadas. Son escasos los efectos secundarios que se han relacionado
con su uso, y la mayoria de ellos estan vinculados con la condicion o patologia inicial
que motivo el tratamiento. 2

La GH modula la sensibilidad a la insulina, pero el tratamiento con rhGH no aumenta la
incidencia de intolerancia a la glucosa ni de diabetes tipo 2.

Otros efectos secundarios raros incluyen hipertension intracraneal con dolor de cabeza
intenso y papiledema, progresion de la escoliosis, especialmente en nifios con
sindrome de Turner o sindrome de Prader Willi y deslizamiento de la epifisis de la

cabeza femoral.'2

Un efecto secundario extremadamente raro informado es la pancreatitis y su relacion
causal con el tratamiento con rhGH sigue sin estar clara. En los supervivientes de
cancer infantil, los datos disponibles no indican un mayor riesgo de un nuevo cancer

primario o una recurrencia del cancer primario.'?



En 2001, tras 16 anos de vigilancia en estudios clinicos experimentales y en estudios
clinicos observacionales, la Sociedad de Estudio sobre Hormona de Crecimiento (GRS)
afirmé que la rhGH era un medicamento seguro para las indicaciones que estaban
aprobadas, pero establecié la necesidad de mantener una vigilancia durante mas
tiempo, en particular sobre la posibilidad de desarrollar cancer, enfermedades
cardiovasculares y alteraciones del metabolismo de carbohidratos, asi como sobre el

hecho de que no se tenian estudios suficientes. 2

10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La causa mas frecuente de remisién a consultas de endocrinologia pediatrica es la
talla baja o la valoracion del crecimiento en un nifio.

El término “talla baja idiopatica” hace referencia a todas aquellas condiciones de talla
baja en la que desconocemos la causa de la misma, considerada la causa mas
frecuente de talla baja en poblacion pediatrica.

El tratamiento aprobado desde 2003 en Estados Unidos de Norteameérica es la
Somatropina, los mejores indicadores de respuesta terapéutica son el cambio de las
desviaciones estandar de la talla y la velocidad de crecimiento.

Por lo tanto, es importante definir ;Existe una respuesta adecuada al tratamiento con
Somatropina en diferentes regimenes en los pacientes con Talla Baja Idiopatica en el
Sistema Nacional de Salud de Petroleos Mexicanos?

El estudio tiene la finalidad de describir, mejorar y estandarizar el tratamiento.

Ademas de que la Somatropina es un medicamento de costo elevado y de uso
prolongado y muchas veces debe administrarse durante toda la vida, por lo que debe
ser bien establecido y estudiado los resultados en cuanto al tratamiento.

11



OBJETIVOS

1.0BJETIVO GENERAL

Describir la respuesta del tratamiento de los pacientes con Talla Baja Idiopatica de la
poblacion infantil que recibieron Somatropina en el Sistema Nacional de Salud
de Petréleos Mexicanos en un afio de seguimiento con diferentes regimenes

terapéuticos.

2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

-Describir la respuesta al tratamiento con Somatropina en pacientes con Talla Baja
Idiopatica de la poblacion infantil en el Sistema Nacional de Salud de Petréleos
Mexicanos bajo tratamiento con Somatropina y dosis subéptima (Por debajo de 0.03-

mg/kg/dia) durante un afo de seguimiento.

-Describir la respuesta al tratamiento con Somatropina en pacientes con Talla Baja
Idiopatica de la poblacion infantil en el Sistema Nacional de Salud de Petréleos
Mexicanos bajo tratamiento con Somatropina y dosis éptima (0.03-0.047 mg/kg/dia)

durante un afo de seguimiento.

-Determinar la respuesta al tratamiento con Somatropina en pacientes con Talla Baja
Idiopatica de la poblacion infantil en el Sistema Nacional de Salud de Petréleos
Mexicanos bajo tratamiento con Somatropina y dosis elevada (por arriba de 0.047

mg/kg/dia) durante un afio de seguimiento.
-ldentificar puntos de mejora del tratamiento con Somatropina en pacientes con Talla

Baja Idiopatica de la poblacién infantil en el Sistema Nacional de Salud de Petréleos

Mexicanos.
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HIPOTESIS

Hipotesis alterna: Si hay tratamiento adecuado con Somatropina en pacientes con
Talla Baja idiopatica en el Sistema de Salud de Petréleos Mexicanos, hay un 60% de
respuesta adecuada al tratamiento.

Hipotesis nula: Si no hay tratamiento adecuado con Somatropina en pacientes con
Talla Baja idiopatica en el Sistema de Salud de Petroleos Mexicanos, no
hay respuesta al tratamiento .

MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y longitudinal,

descriptivo.

2. UNIVERSO DE ESTUDIO
Ninos y nifias derechohabientes del Servicio Médico de Petrdleos Mexicanos en el
Sistema de Salud de Petréleos Mexicanos a nivel Nacional con diagndstico de
talla baja idiopatica , que cuenten con expediente clinico completo, que
cumplieron con criteritos para talla baja idiopatica de 4 a 16 afos de edad y
que se encuentren en tratamiento con Somatropina por minimo un afo de

tratamiento

3. PERIODO DE ESTUDIO

Enero a Noviembre 2023

4. UNIDADES DE OBSERVACION

Pacientes

5. TAMANO DE MUESTRA

78 pacientes
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6. CRITERIOS DE INCLUSION, NO INCLUSION Y ELIMINACION

CRITERIOS DE INCLUSION

Nifos y nifias derechohabientes del Servicio Médico de Petréleos Mexicanos con:
-Diagnéstico de Talla Baja Idiopatica de 4 a 16 afios y tratamiento con
Somatropina de un afio

-Que en su expediente clinico electrénico cuenten con los siguientes estudios de
laboratorio: hemograma completo, estado acido base, evaluacion de la funcion
renal, funcion hepatica, metabolismo fosfocalcico niveles basales de TSH, T4 libre.
CRITERIOS DE EXCLUSION

-Nifos y ninas derechohabientes del Servicio Médico de Petroleos Mexicanos con
Diagnéstico de Talla Baja Idiopatica , que no cumplan un afio de tratamiento con
Somatotropina y que no cuenten con estudios de laboratorio completos .
CRITERIOS DE ELIMINACION

-Nifos y ninas derechohabientes del Servicio Médico de Petroleos Mexicanos con
Diagnéstico de Talla Baja lIdiopatica, que no hayan recibido tratamiento
constante con Somatotropina.

-Que el paciente haya abandonado el tratamiento con Somatotropina.

TIPO DE MUESTREO Probabilistico

7. VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE(S) INDEPENDIENTE(S)

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE CLASIFICACION
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE DE LA VARIABLE
Edad Tiempo que ha Lapso que Cuantitativa 4-16 anos
vivido transcurre ordinal
una persona desde el
nacimiento
hasta el
momento de
referencia
Sexo Caracteristicas Caracteristicas Cualitativa 1.Hombre
biolégicas y bioldgicas que dicotémica 2.Mujer
fisiolégicas que diferencian a
definen a los humanos
hombres y como hombres
mujeres 0 mujeres.
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VARIABLE(S) DEPENDIENTE(S)

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE CLASIFICACION
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE DE LA VARIABLE
Talla Estatura o] Talla de pie a Cuantitativa menor a 0.3 DS
altura de las partir de los 2 continua 0.3DS
personas. afios, midiendo 0.4 DS
la distancia 0.5DS
entre el vértex y Mayor a 0.5 DS
el suelo con el
paciente de pie grupos
Dosis Dosis optima (0.03-

0.047 mg/kg/dia)
Dosis suboptima
(Por debajo de
0.03-mg/kg/dia)
Dosis elevada (por
arriba de 0.047
mg/kg/dia)

8. RECOLECCION DE DATOS.

PROCEDIMIENTO:

Se realizé una revision de pacientes con Diagnostico de Talla baja en todas las

unidades del Sistema Nacional de Salud de Petréleos Mexicanos, en un rango de

edad de 4 a 16 afios en el periodo de Mayo a Noviembre 2023

1. Se revisaron 165 expedientes electrénicos, de pacientes con diagndstico

de talla baja.

2. Se identificaron pacientes con diagnéstico de Talla Baja Idiopatica en los

que se habian excluido otros diagndsticos y se abordaron de manera

adecuada, que se encuentren en tratamiento con Somatropina en los

Servicios de Pediatria en las Unidades de Salud de Petréleos Mexicanos.

3. Se identificé la talla con sus desviaciones estandar (en base a las graficas

de la CDC), dosis establecida de tratamiento, al inicio de tratamiento con

Somatotropina.

4. Se identifico la talla con sus desviaciones estandar (en base a las graficas

de la CDC) un afo después del inicio de tratamiento con Somatotropina
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9. ANALISIS ESTADISTICO
Se realizo la revision de cada uno de los expedientes de los pacientes
seleccionados en el estudio. Se realizé una base de datos en Excel que incluia
nombre, sexo, ficha, edad, edad de diagnostico, talla al inicio de tratamiento ,
percentil de talla al incio y posterior a un afo de tratamiento (expresadas en
desviaciones estandar segun la CDC), dosis de tratamiento. Posterior la base de
datos se exporto al programa IBM SPSS Statistics 29.0.2.0.as variables
independientes y dependientes fueron descritas mediante medidas de tendencia
central ,las variables cualitativas de frecuencia se expresaron como porcentajes y

las cuantitativas como media + DE. Los datos se resumieron en tablas y graficas.

10. PROCESAMIENTO DE DATOS
Los datos se procesaron en el programa IBM SPSS Statistics para Windows,
Version 29.0 .

ASPECTOS ETICOS

En apego a las normas éticas de la declaracion de Helsinki y al articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
la participacién de los pacientes en este estudio conlleva un tipo de
riesgo: MINIMO.
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RECURSOS

Recursos Humanos: Médico residente de Pediatria

Recursos Materiales: Una computadora con conexion a internet y acceso al

SIAH

Recursos financieros: No se requirio de la inversion de recursos financieros
especificos al tratarse de tratamientos que se administran de manera rutinaria en

las unidades de Salud de Petroleos Mexicanos
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RESULTADOS

Se revisaron 75 expedientes electrénicos de nifios con diagnéstico de talla baja
idiopatica , se eliminaron a 38 pacientes ; 30 por no cumplir tratamiento de forma
adecuada por un afio, 3 pacientes por abandonar tratamiento, 5 por no cumplir

protocolo de estudio completo.

Se reclutaron 37 sujetos durante la investigacion.
La mayoria de los pacientes fueron hombres con un poco mas de la mitad de los
casos, es decir 56.8%, mientras que las mujeres ocuparon el 43.2% de los

pacientes. (Ver Tabla 1)

En relacion con las unidades, la unidad con mayor numero de casos fue el Hospital
Central Norte con 8 sujetos, esto representa el 21.6% de los pacientes que recibieron
tratamiento de hormona de crecimiento. Mientras tanto, Aguadulce Cuichapa y el

Hospital Central Sur, fueron los menos con sélo un caso cada uno. (Ver Tabla 2)

La edad promedio al momento del estudio fue de 12 afios, 9 meses, siendo el paciente
mas joven de 7 afos con 8 meses y el mayor de 18 anos. Respecto a la edad
promedio de diagndstico fue por debajo de los 10 afios, la edad mas frecuente de
diagnéstico fue de 5 afos y 10 meses en los sujetos estudiados. Por otro lado, el
paciente mas joven con diagnéstico fue de 3 afos y el mayor fue de 14 afios y 9

meses. (Ver Tabla 3)

En lo relacionado a la talla inicial, el promedio fue de 123 centimetros, mientras que el
promedio final fue de 130 centimetros. Los valores de talla minima y maxima difirieron
entre la inicial y la final de un afo de tratamiento. En cuestién descriptiva se observa
que la talla minima pretratamiento fue de 82 centimetros, mientras que el post
tratamiento fue de 89 centimetros. Por otro lado, la talla maxima pretratamiento de los
sujetos fue de 155 centimetros y a un afo del tratamiento la maxima de la muestra fue
de 161 centimetros. (Ver Tabla 3)

La variable de Percentii de Inicio y al primer afio de tratamiento tuvo un
comportamiento parecido en relacién con su aumento. Es decir, el promedio de

percentil aumenté de -2.38 a -2.15, mientras que el valor minimo aumenté durante el
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primer ano, siendo este de -3.51 a -3.41; por ultimo, el valor maximo de la muestra en
relacién al percentil, fue de 0.74 al Inicio y de 0.55 a un afo después de iniciado el
tratamiento. Estos datos se complementan con la Mediana en el cual se observa un

incremento de 0.24 DE en un afno de iniciado el tratamiento. (Ver Tabla 3)

En cuestion de la dosis de Hormona de Crecimiento, medido en Unidades
Internacionales, se obtuvieron los siguientes resultados: el promedio de dosis fue de
0.04 Ul, esto resulta en que el valor promedio de las Unidades se encuentra dentro del
valor optico de Dosis Terapéutica, asi como la dosis utilizada con mas frecuencia que
fue de 0.03 UI, lo que sigue estando en el rango de Dosis Terapéutica.; por ultimo, la
cantidad minima de hormona utilizada en alguno de los pacientes fue de 0.02 Ul,

mientras que la dosis maxima que se documenté fue de 0.11 Ul. (Ver Tabla 3)

En lo encontrado durante la investigacion se describe que a 3 sujetos se les aplicé la
hormona de crecimiento en dosis Infra Terapéutica, de ellos, un poco mas del 60%
presentaron respuesta a tratamiento. Mientras que 31 pacientes recibieron dosis
terapéutica y solo el 45% logrd la respuesta buscada. Por ultimo, sélo 3 pacientes
recibieron la hormona a mayor dosis, siendo que un poco mas de la cuarta parte de los

pacientes presento respuesta. (Ver Tabla 4 y Grafica 1)

Para andlisis de resultados se clasificaron las edades de los sujetos en Edades
Pediatricas al Diagnéstico, por tanto se compararon con Respuesta a tratamiento y se
obtuvo que de los pacientes Preescolares, el 100% no tuvo respuesta a tratamiento.
Los Escolares mitad de ellos tuvo respuesta y mitad no. Por ultimo, los adolescentes
tuvieron el mismo comportamiento que los Escolares, es decir, el 50% de los
Adolescentes que tuvieron tratamiento con Hormona de Crecimiento tuvieron

respuesta. (Ver Tabla 5 y Grafica 2).

Es importante la comparacion de sexo vs respuesta a tratamiento, obteniéndose lo
siguiente: El sexo femenino tuvo casi una tercera parte con respuesta al tratamiento,
mientras que en el sexo masculino, el mayor porcentaje se encuentra en el grupo de

respuesta positiva a la hormona de crecimiento con 57.1% de los sujetos (Ver Tabla)

Cuando se grafican los resultados de esta comparacién, se ve la importante diferencia

entre uno y otro (Ver Grafica 3)
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TABLAS

Tabla 1. Distribucion de pacientes por sexo

Sexo
Frecuencia %
Femenino 16 43.2
Masculino 21 56.8
Total 37 100.0

Tabla 2. Distribucion de casos por Unidades pertenecientes al Sistema de Salud de Petréleos Mexicanos

Unidades de PEMEX

Frecuencia %

HCN 8 21.6
Reynosa 7 18.9
Coatzacoalcos 2 5.4
Aguadulce 1 2.7
Cuichapa 1 2.7
Salina Cruz 2 5.4
Salamanca 6 16.2
Villahermosa 2 5.4
HCSAE 1 2.7
Madero 7 18.9
Total 37 100.0
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Tabla 3. Descripcion de caracteristicas previas y posterior a un afio de tratamiento con Somatropina

Percentila

No. Sujetos:
37J Edad de Peso Te_lll_a Tal}a A Percentila al a Dosis
Edad . .. Inicio l afio  Talla .. N A DE
diagnostico  (kg) Inicio (DE) 1 aio (D)
(cm) (cm) (cm)
(DE)
12
Promedio 2198 o ey 255 1234 1302 +6.8 2238 215 4023 0.04
9 5 meses
meses
11
Moda 298 9 ENEE 16 118 124 +6 -3.02 -1.86  +1.16 0.03
3 10 meses
meses
12
Mediana 298 0 ey 235 123 131 +8 256 232 4024 0.03
3 10 meses
meses
R 28 | 2afios 91 159 157 -02 0.83 088  -0.05 0.02
estandar meses 6 meses
7 anos
Minimo 8 3 afios 100 8 89 +7 -3.51 341 4010 0.02
meses
L. 18 14 afios
Méximo . 468 155 161  +6 0.74 055  -0.19 0.1
afnos 9 meses

Tabla 4. Comparacion de respuesta al tratamiento de acuerdo distintos regimenes terapéuticos

Dosis Terapéutica vs Respuesta a tratamiento
Respuesta a tratamiento

Sin Con
respuesta Respuesta Total

Dosis Infra terapéutica 1 2 3
Terapcutica _ % 33.3% 66.7% 100.0%
Dosis 17 14 31
Terapéutica
% 64.8% 45.2% 100.0%
Sobre terapéutica 2 1 3
% 66.7% 33.3% 100.0%
Total Total 20 17 37
% 54.1% 45.9% 100.0%
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Tabla 5. Edades Pedidtricas al Diagndstico vs Respuesta a tratamiento

Edades Pediatricas al Diagnéstico vs Respuesta a tratamiento

Respuesta a tratamiento

Sin Con
respuesta Respuesta ~ Total
Edades Pediatricas al Preescolar 3 0 3
Diagnostico % 100.0% 0.0%  100.0%
Escolares 14 14 28
% 50.0% 50.0% 100.0%
Adolescentes 3 3 6
% 50.0% 50.0% 100.0%
Total Recuento 20 17 37
% 54.1% 45.9% 100.0%
Tabla 6. Sexo vs Respuesta a tratamiento
Sexo vs Respuesta a tratamiento
Respuesta a tratamiento
Sin Con
respuesta Respuesta ~ Total
Sexo Femenino 11 5 16
L % 68.8 % 31.3 % 100.0 %
Masculino 9 12 21
i % 42.9 % 57.1% 100.0 %
Total 20 17 37
% 54.1% 45.9% 100.0 %
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Grdfica 1. Respuesta a tratamiento vs dosis terapéutica de hormona de crecimiento

Respuesta a tratamiento vs Dosis Terapéutica de Hormona de Crecimiento

20

Infraterapéutica Dosis Terapéutica Sobreterapéutica

Dosis de Hormona de Crecimiento

Grdfica 2. Edades Pedidtrica al Diagndstico vs Respuesta a Tratamiento

Edades Pediatricas al Diagnéstico vs Respuesta a tratamiento
Respuesta a
tratamiento

12.5 [ sin respuesta

2 Bl Con Respuesta

No. Sujetos
n

H

Prastenlaret Ecenlarat Adalatesntat

Edades Pediatricas al Diagnéstico

Respuesta a
tratamiento

[ Sin respuesta
B Con Respuesta
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Grdfica 3. Sexo vs Respuesta a tratamiento

No. Sujetos

Sexo vs Respuesta a tratamiento

Femenino

Sexo

Masculino

Respuesta a
tratamiento

[ Sin respuesta
W Con Respuesta
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DISCUSION

En el presente estudio se evaluaron a 37 pacientes con diagndstico de talla baja
idiopatica, que tuvieron tratamiento con Somatropina y se evaluaron al afio de inicio de

tratamiento.

Desde el punto de vista de la Base de datos de crecimiento internacional de
Kabi/Pfizer, la respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento humana
recombinante durante el primer afio se considera un indicador importante de futuros

aumentos de altura.’®

La edad promedio al momento de nuestro estudio fue de 12 afios, 9 meses, siendo el

paciente mas joven de 7 afios con 8 meses y el mayor de 18 aros.

Como sostienen Deodati y Cianfarani el aumento de altura promedio de los nifios
tratados con hormona de crecimiento humana recombinante , en el ensayo
controlados aleatorio mas grande , la media alcanzada para sujetos con Talla baja
Idiopatica tratados segun su protocolo con Hormona de Crecimiento 0,47
mg/kg/semana o 0,23 mg/kg/semana fueron — 1,5y —1,7, respectivamente, frente a —
2,2 para los controles, con una ganancia media en desviaciones estandar de 1,3y 1,2,
respectivamente, frente a 0,4. Sin embargo, hubo una variabilidad significativa en las

respuestas entre los individuos.'®

En nuestro estudio la variable de Percentil de Inicio y al primer afo de tratamiento tuvo
un comportamiento parecido en relacién a su aumento. Es decir, el promedio de
Percentila aumenté 0.23 desviaciones estandar .Estos datos se complementan con la
Mediana en el cual se observa un incremento de 0.24 desviaciones estandar en un
afio de iniciado el tratamiento. Por lo que la respuesta que se obtuvo en los sujetos

estudiados es menor en contraste con lo reportado en la literatura.

En cuanto a la dosis de Hormona de Crecimiento, se estudiaron a pacientes con
diferentes esquemas de tratamiento, sin embargo se observa que hay una gran

variabilidad en cuanto a la respuesta , puesto que hay pacientes que no tuvieron
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respuesta al tratamiento incluso con dosis terapéutica o mayor a la descrita a la

literatura .

En lo encontrado durante la investigaciéon se describe que a 3 sujetos se les aplicé la
hormona de crecimiento en dosis Infra Terapéutica, de ellos, un poco mas del 60%
presentaron respuesta a tratamiento. Mientras que 31 pacientes recibieron dosis

terapéutica y sélo el 45% logroé la respuesta buscada.

Albertsson Wikland et al. Afirman que, en los sujetos de estudio con Talla Baja
Idiopatica, la diferencia en la ganancia de talla en desviaciones estandar con

tratamiento entre 0,23 y 0,47 mg/kg/semana (33 y 67 pg/kg/dia) no fue significativa.'®

Por ultimo, en nuestro estudio, solo 3 pacientes recibieron la hormona a mayor dosis,

siendo que un poco mas de la cuarta parte de los pacientes presentoé respuesta.

Desde el punto de vista de Grimberg no existen datos que respalden las ventajas de
una dosificacion basada en el peso >0,47 mg/kg/semana en nifios con Talla Baja

Idiopatica. 1

En cuanto a las edades de los sujetos los pacientes Preescolares, el 100% no tuvo
respuesta a tratamiento. De los escolares el 50% tuvo respuesta, similar a los

Adolescentes que tuvieron tratamiento con Hormona de Crecimiento .

El sexo femenino tuvo casi una tercera parte con respuesta al tratamiento, mientras
que, en el sexo masculino, el mayor porcentaje se encuentra en el grupo de respuesta

positiva a la hormona de crecimiento con 57.1%

Sin embargo, como sostiene la Base de datos de crecimiento internacional de
Kabi/Pfizer, se encontraron algunas diferencias en la respuesta de crecimiento segun
las caracteristicas de los pacientes. En general, las nifias parecieron tener mayores
ganancias prepuberales o totales en la SDS de altura que los nifios, contrario a lo

descrito en nuestro estudio. 1°

Una de las limitantes de nuestro estudio es que no existe estandarizacion en el
seguimiento de los pacientes y que no se ha homogeneizado el protocolo de atencion

a niflos con talla baja idiopatica en todas la unidades participantes .

Por ultimo citando a Grimberg  los estudios han demostrado que el tratamiento con
Hormona de crecimiento aumenta la altura media de las cohortes tratadas, pero existe

una marcada variabilidad interindividual en las respuestas, incluidos algunos individuos
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que no responden al tratamiento , lo que es similar a nuestro estudio puesto que la
respuesta es similar en cada grupo de acuerdo a la dosis y refuerza lo ya descrito en
la bibliografia , ya que no hay evidencia cientifica suficiente de la eficiencia del

tratamiento con Hormona de crecimiento en Talla Baja idiopatica.'
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CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio demuestran que la respuesta al  tratamiento con
hormona de crecimiento humana recombinante en nifios con Diagnostico de Talla Baja
Idiopatica en todas las Unidades de Pediatria del Sistema nacional de Petréleos
Mexicanos los pacientes es mayor al 40%, sin embargo se describen pacientes sin
respuesta al tratamiento incluso con dosis optimas o superiores, ,lo que refuerza la

evidencia cientifica de que la respuesta individual es muy variable .

No existe evidencia suficiente relacionada con la variable mas adecuada para evaluar
respuesta al tratamiento con Hormona de Crecimiento, para fortalecer la evidencia en
futuras investigaciones se debera considerar optar por una metodologia mas rigurosa
en cuanto al seguimiento de los pacientes, incluyendo sus estudios de control y la

antropometria.

Ademas, seria beneficioso en futuros estudios evaluar a largo plazo los efectos
secundarios del tratamiento como: Diabetes mellitus, hipertension intracraneal
idiopatica, escoliosis y aunque raramente reportados también se encuentra el riesgo

de neoplasias, ausencia de datos a largo plazo, tras finalizar terapia.

En este estudio se destaca la importancia de estandarizar las dosis de tratamiento, de
acuerdo a dosis descritas dentro del rango de seguridad y dados los riesgos a largo
plazo del tratamiento, se debera tener precaucién al usar dosis mas altas y
considerar la suspension en pacientes que no responden al tratamiento en un afo,

ademas de continuar estudiando el costo beneficio del tratamiento.
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