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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El tratamiento con somatropina incrementa el crecimiento lineal
y es efectiva para la mejoria de la talla final en nifios con deficien-
cia aislada de hormona de crecimiento (DAGH). La informacién
disponible sobre estos resultados es escasa en la poblacién Latina.

Resumen

El tratamiento con hormona de crecimiento recombinante, o somatropina, incrementa el crecimien-
to lineal y es efectiva en la mejoria de la talla final en nifos con deficiencia aislada de hormona de
crecimiento (DAGH), sin embargo, la informacién disponible sobre estos resultados es escasa en la
poblacién Latina. Objetivo: evaluar el efecto de somatropina sobre la velocidad de crecimiento y
talla final en nifos mexicanos con DAGH, asi mismo, determinar los factores asociados con la talla
final. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo en 50 nifos con deficiencia aislada y severa de GH

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La somatropina permite normalizar la velocidad de crecimiento y
alcanzar la talla final dentro del potencial genético en nifios mexi-
canos con DAGH. La talla final estd asociada con la talla objetivo
genética y la dosis de somatropina
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tratados con somatropina. Se evaluaron las caracteristicas auxoldgicas antes de somatropina y al al-
canzarse la talla final. Se incluyeron solo pacientes con deficiencia severa de GH, con valor pico de
GH por debajo de 5 pg/L. Resultados: 40% (n = 20) fueron nifnas. El Z-score para la talla basal fue
de -2,6 + 0,4 vs Z-score para la talla final de -1,6 + 0,7, con un Z-score de ganancia de talla de 1
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0,6. E1 92% (n = 46) alcanzo su potencial genético; la dosis de somatropina fue de 33 + 0,5 pg/kg/dia,
con una duracién del tratamiento de 4,16 £ 1,5 afios; la mayor velocidad de crecimiento se observé
durante el primer afo. En el andlisis multivariado se observé la asociacién entre la talla final, talla
objetivo genética (r = 0,30; p = 0,03, B = 0,7; p = 0,001) y dosis de somatropina (r = 0,63; p = 0,001,
B = 0,30; p = 0,028). Conclusiones: El tratamiento con somatropina permite la normalizacion del
crecimiento lineal y el logro del potencial genético de la talla en la mayorfa de nifios mexicanos con
DAGH. La talla final esta asociada con la talla objetivo genética y dosis de somatropina, datos que
apoyan la importancia del potencial genético y el efecto dosis-respuesta de somatropina al establecer
el pronéstico de talla.

Abstract

Treatment with recombinant growth hormone, or somatropin, increases linear growth and is effective
in improving final height in children with isolated growth hormone deficiency (IGHD), however,
the available information of these results in the Latin population is scarce. Objective: To evaluate the
effect of somatropin on growth velocity and final height in Mexican children with IGHD, as well as
to determine the factors associated with final height. Patients and Method: A retrospective study was
conducted in 50 children with isolated and severe growth hormone deficiency treated with somatro-
pin. Auxological characteristics were assessed before somatropin and at final height. Only patients with
severe GH deficiency, with a peak GH value < 5 ug/L, were included. Results: 40% (n = 20) were girls.
The basal height Z-score was -2.6 £ 0.4 vs final height Z-score 1.6 + 0.7, with a Z-score of height in-
crease of 1 £ 0.6. Ninety-two percent (n = 46) reached their genetic potential; somatropin dose was 33
+ 0.5 pg/kg/d, with a treatment duration of 4.16 + 1.5 years. The highest growth velocity was observed
during the first year. In the multivariate analysis, the association between final height, mid-parental
target height (r = 0.30; p = 0.03, B = 0.7; p = 0.001), and somatropin dose (r = 0.63; p = 0.001, B = 0.30;
p = 0.028) was observed. Conclusions: Somatropin treatment allows normalization of linear growth
and the achievement of genetic height potential in most Mexican children with IGHD. Final height
is associated with mid-parental height and somatropin dose, highlighting the importance of genetic
potential and the dose-response effect of somatropin in establishing height prognosis.
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Introducciéon

La talla baja es uno de los principales motivos de
consulta en pediatria, aunado a ser una de las patolo-
gias mas frecuentes en endocrinologia pedidtrica. La
talla baja puede ser una variante normal (talla baja fa-
miliar y retraso constitucional del crecimiento y desa-
rrollo), o estar relacionada con alteraciones primarias
o secundarias del crecimiento. La deficiencia de hor-
mona del crecimiento (GH) es una causa rara de talla
baja, con una prevalencia estimada de 1:4000 nifios'. El
diagnéstico de deficiencia de GH en la infancia requie-
re la conjuncidn de aspectos clinicos, auxoldgicos, bio-
quimicos (evaluacién del eje hipotdlamo-hipofisario
GH- IGF-1) y radioldgicos.

La deficiencia de GH puede ser aislada o coexis-
tir con multiples deficiencias de hormonas hipofisa-
rias o panhipopituitarismo?. La deficiencia aislada de
hormona de crecimiento (DAGH) es la deficiencia
hormonal hipofisaria mds comun, cuyas causas son
congénitas o adquiridas, sin embargo, la mayoria es
idiopatica. Se han descrito mutaciones en el gen de la
hormona de crecimiento (GHI) o del receptor de la
hormona liberadora de GH (GHRHR) o en otros ge-

nes: BTK, RNPC3, GHSR, SOX3**. Diferentes estudios
han evidenciado que el tratamiento con GH recombi-
nante humana, o somatropina, es efectivo para el logro
de una adecuada talla final, sin embargo, existe poca
informacion de estos resultados en poblaciéon Latina
con DAGH.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar el efec-
to de somatropina sobre la velocidad de crecimiento y
talla final en nifos mexicanos con DAGH, asi mismo,
determinar los factores asociados con la talla final.

Pacientes y Método

Estudio retrospectivo en nifios con deficiencia severa
de GH en tratamiento con somatropina, atendidos entre
el ano 2000 y 2019 en el departamento de endocrinolo-
gia pediatrica del Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional Siglo SXXI (CMN SXXI), Instituto Mexicano
del Seguro Social (sector publico), Ciudad de México.
El Hospital de Pediatria CMN SXXI brinda atencién
médica de tercer nivel a mas de 5,5 millones de nifas y
ninos de la zona sur de la Ciudad de México, Guerrero,
Oaxaca, Chiapas, Tabasco, Veracruz y Tlaxcala’.

Los datos fueron obtenidos a través de la revision
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del expediente electrénico de cada participante. Se in-
cluyeron pacientes escolares, con deficiencia de GH,
cuyo diagndstico auxoldgico se definié como: 1) talla
por debajo de 2 desviaciones estindar (DE) respecto
a la media; 2) talla por debajo de 1,5 DE respecto a la
talla objetivo genética (TOG); 3) talla por debajo de
2 DE respecto a la media y velocidad de crecimiento
(VC) alo largo de 1 ano por debajo del percentil 25 o
una disminucién por debajo del percentil 10 durante 6
meses respecto a la edad cronoldgica en nifios mayores
de 2 afios y de edad 6sea retrasada al menos dos des-
viaciones estandar de la esperada para su edad crono-
légica. La deficiencia de GH se diagnostic6 de acuerdo
a las recomendaciones internacionales, utilizando los
criterios auxoldgicos previamente comentados, auna-
do a criterios bioquimicos y radiolégicos®. Dentro de
los criterios bioquimicos se incluyeron: 1) la deter-
minacién de valores por debajo de 2 DE del Factor
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) y 2) un
pico de GH por debajo de 10 pg/L en el test de esti-
mulacién de GH a través de la prueba de tolerancia a
la insulina. En el presente estudio, se incluyeron solo
pacientes con deficiencia severa de GH, la cual fue de-
finida por un valor pico de GH por debajo de 5 pg/L
posterior al test de tolerancia a la insulina. La DAGH
fue definida como la presencia de deficiencia aislada de
GH sin otras deficiencias hipofisarias®. Dentro de los
criterios de exclusién se encontraron: nifios con alte-
racién estructural en la regién hipotdlamo-hipofisaria,
antecedentes de radiacién intracraneal, traumatismo
craneo encefélico severo, presencia de neuroinfeccion,
enfermedades infiltrativas o neoplésicas, nifos pe-
quenos para la edad gestacional, niflos con sindromes
dismérficos, cromosomopatias, displasia esquelética,
enfermedades sistémicas o crénicas, desnutricion, so-
brepeso, obesidad, pubertad precoz, deficiencia parcial
de GH (pico de GH entre 5y 10 ug/L después del test
de tolerancia a la insulina), nifos que perdieron segui-
miento, pacientes con inadecuado apego terapéutico
(adherencia terapéutica < 85%) o que desarrollaron
reacciones adversas medicamentosas (hiperglucemia,
hipersensibilidad, miositis, hipertensién intracraneal).
El porcentaje de adherencia terapéutica se calculé con
la férmula: (dias administrados de la dosis prescrita/
dias prescritos) X 100. No se conté con métodos mds
sensibles y especificos para evaluar la adherencia tera-
péutica (ej.: dispositivos digitales).

Dentro de las caracteristicas basales se incluyeron:
edad cronoldgica, edad 6sea (de acuerdo al método
de Greulich-Pyle), talla (cm) (estadiémetro de Har-
penden), Z-score de talla, TOG [calculada como (talla
de la madre + talla del padre) /2 £ 6,5 cm)] y Z score
de TOG al diagnéstico de DAGH. Se utilizaron las ta-
blas de crecimiento propuestas por los Centros para el
Control y la Prevencién de Enfermedades CDC. To-
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dos los ninos fueron pre puberes (estadio Tanner 1) al
inicio del tratamiento. La talla final fue definida como
la talla alcanzada al corroborarse una VC por debajo
de 2 cm/ano durante el tratamiento con somatropina y
una edad 6sea de 13 afos en nifias y 14 afios en ninos.
El potencial genético de la talla fue definido como la
TOG t 1., DE, representando el objetivo de talla final.
El efecto de somatropina fue evaluado a través de la
talla final, Z score de la talla, ganancia total de talla y
AzTOG-zTF (diferencia entre TOG y talla final). La VC
se evalué de manera anual a lo largo del tratamiento
con somatropina. Los pardmetros basales y la talla fi-
nal fueron comparados de acuerdo al sexo. La soma-
tropina administrada formé parte del cuadro bésico
de medicamentos que otorga el Instituto Mexicano del
Seguro Social a sus derechohabientes. La dosis inicial
de somatropina fue de 25-50 pg/kg/dia de acuerdo a
las recomendaciones establecidas por la Sociedad de
Endocrinologia y la Sociedad de Investigacién de GH®.
Este estudio fue aprobado por el Comité Local de In-
vestigacion en Salud No. 3603 del Instituto Mexicano
del Seguro Social, con folio R2018-3603-006.

Mediciones hormonales: Las concentraciones de
GH e IGF-1 se determinaron mediante quimiolumi-
niscencia (Diasorin-Liaison). Se utiliz6 el estdandar in-
ternacional WHO/NIBSC 95/574 para calibrar el en-
sayo de GH fue y WHO/NIBSC 02/254 para el ensayo
de IGF-1.

Andlisis estadistico: Las variables categéricas fueron
reportada en proporciones y frecuencias. Las variables
cuantitativas fueron descritas en media + DE o media-
na y rango intercuartilico (RIC), de acuerdo a su dis-
tribucién. Las variables cuantitativas fueron analizadas
utilizando T-Student, Mann—-Whitney U, o Wilcoxon.
Se utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson o el
coeficiente de correlacién de Spearman para la evalua-
cién de asociaciones de acuerdo al tipo de variable y
se realiz6 regresion lineal para corroborar asociacion.
Se determin¢ significancia estadistica ante un valor p
< 0,05 y se utilizaron los programas estadisticos SPSS
v.24 y STATA v.13 para el analisis.

Resultados

De un total de 306 pacientes con deficiencia de GH
y tratamiento con somatropina, 112 tuvieron el diag-
noéstico de DAGH severa. Durante el seguimiento, 36
pacientes abandonaron el estudio (debido a cambio de
domicilio a otra region del pais o por pérdida de segu-
ridad social en la institucién); 18 pacientes no tuvie-
ron una adecuada adherencia terapéutica y 6 pacientes
presentaron reacciones adversas medicamentosas (hi-
perglucemia). Un total de 50 pacientes con deficiencia
severa de GH fueron vigilados hasta alcanzar la talla
final, los cuales fueron incluidos en el analisis.
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Caracteristicas auxologicas y demograficas

El 40% (n = 20) de los pacientes fueron ninas; to-
dos se encontraron en estadio Tanner I antes del inicio
de somatropina. La edad cronoldgica al diagnéstico de
DAGH fue de 10,3 + 2 afios, la edad 6sea de 8,3 + 2
afios y la talla de 126,6 + 9,5 cm (Z-score -2,6 + 0,4).
La TOG fue de 161 + 7,1 cm (Z-score -1,15 £ 0,81); en
nifios fue de 165,7 + 4,1 cm, mientras que en nifas fue
de 153,9 + 4,2. En el 20% (n = 10) de los casos se evi-
denci6 talla baja familiar. Los valores de GH post-test
de estimulacién y de IGF-1 basal para el diagndstico
de deficiencia severa de GH fueron de 0,20 pg/L (RIC
0,03-0,4) y 118 ng/mL (RIC 80,3-130), respectivamen-
te.

De acuerdo al sexo, solo se evidencié diferencia
estadisticamente significativa en la TOG (nifos 165,7
+ 4,1 vs ninas 153,9 £ 4,2 cm; p = 0,001). En la tabla
1 se muestran las caracteristicas auxoldgicas del total
de pacientes incluidos, aunado a las caracteristicas de
acuerdo al sexo.

Efectos de somatropina sobre las caracteristicas
auxologicas al alcanzar la talla final

La talla final fue de 155,5 + 8,6 cm, con un Z-score
de -1,6 = 0,7 (ninos: 159,7 + 7,1 ¢cm, Z score -1,5 £
0,68; ninas: 149,1 * 6,4 ¢cm, Z-score -1,8 + 0,73). La
edad a la que alcanzaron la talla final fue de 14,8 + 1,2
anos. E192% (n = 46) de los casos alcanz6 su potencial
genético de talla, con un Z-score de ganancia de talla
de 1 £ 0,6 cm (ganancia total de talla de 28,7 + 10,3
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cm). El tiempo de tratamiento para alcanzar la talla fi-
nal fue de 4,1 + 1,5 afios. F14% (n = 2) alcanzé la talla
final al primer ano del tratamiento con somatropina,
22% (n = 11) al segundo ano, 22% (n = 11) al tercer
afio, 42% (n = 21) al cuarto afio, 6% (n = 3) al quinto
afno y 4% (n = 2) al sexto ano. La dosis requerida de
somatropina para lograr la talla final fue de 33 + 0,5
pg/kg/dia. Durante el seguimiento, la edad cronolégica
y 6sea avanzaron de manera similar. Al alcanzar la talla
final, no hubo diferencia entre la edad cronoldgica y
Gsea [edad cronoldgica 14,9 (14,6-15,4) vs edad dsea
14,1 (13,7-15,1) afios; p = 0,75].

De acuerdo al sexo, se observé una diferencia esta-
disticamente significativa en la edad a la que se logré
la talla final (nifios: 15,3 = 1 vs nifas: 14 £ 1,1 afios;
p =0,001), la ganancia total de talla (nifos: 31,4 £ 10,8
vs nifas: 24,7 + 8,1 cm; p = 0,001) y la talla final (ni-
nos: 159,7 = 7,1 vs ninas: 149,1 + 6,4 cm; p = 0,001),
sin embargo, no se evidenci6 diferencia en el Z-score
para la talla. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas
auxoldgicas al alcanzarse la talla final. La mejor VC se
observé durante el primer ano del tratamiento. En la
tabla 2 se presenta la VC anualizada de acuerdo a la
tallay al Z score para la talla durante el tratamiento.

Por otra parte, la VC en el primer afo del trata-
miento se correlacioné de manera positiva con la talla
inicial (r = 0,49; p = 0,001) y el Z score de la talla inicial
(r =0,67; p = 0,001), asociacién que fue corroborada
con el modelo de regresion lineal (talla inicial § = 0,27;
p = 0,032 y Z score de talla final; f = 0,47; p = 0,001).

Tabla 1. Caracteristicas auxolégicas de los pacientes incluidos en el analisis (n = 50)

Total Nifos Nifas
(n =50) (n=30) (n =20)
Caracteristicas auxoldgicas basales
Edad cronoldgica (afios) 10,3 +2 10,6 + 2,1 10+1,8
Edad 6sea (anos) 83+2 82+22 83+1,8
Talla basal (cm) 126,6 £9,5 128,3+9,8 124 + 8,7
Z-score para la talla (cm) -2,6 +0,4 -2,5+0,5 -2,8+0,5
Talla objetivo genética (cm) 161 +7,1 165,7 = 4,1* 153,9 + 4,2*
Z score para la TOG -1,15+0,8 -1,08 £ 0,8 -1,26 £ 0,7
Caracteristicas auxoldgicas a alcanzar la talla final
Edad cronoldégica (afios) 148+ 1,2 15,3 = 1* 14 +1,1*
Talla (cm) 155,5 + 8,6 159,7 =+ 7,1* 149,1 = 6,4*
Z score para la talla -1,6 £0,7 -1,5+0,68 -1,8+0,73
Az TOG-zTF 0,12 +0,8 -0,17 £ 0,7 -0,28 +0,9
Dosis de somatropina (ug/kg/dia) 33+0,5 33+0,5 33+0,4
Ganancia de talla (cm) 28,7+ 10,3 31,4 +10,8* 24,7 +8,1*
Tiempo para llegar a la talla final (anos) 42 +15 53+1 4+£1,2

Variables cuantitativas reportadas en media + desviacién estandar o mediana (rango intercuartilico) de acuerdo a su distribucion.
*p < 0,001 entre nifios y nifas. TOG: talla objetivo genética. TF: talla final.
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Tabla 2. Velocidad de crecimiento anualizada, talla y Z-score para la talla durante el tratamiento con somatropina

Afos de tratamiento n Velocidad de crecimiento Talla Z-score para la talla
anualizada (cm) (cm)
1° afo 50 9+3,8 135,6 + 10,8 -2,1+0,6
2° aho 48 7129 142,3+ 10,4 -1,76 £ 0,1
3°ano 37 7+23 146,19 -1,66 £ 0,8
4° ano 26 6,9 +3 150,6 £ 9,2 -1,49+0,8
5° ano 5 85+7,6 153 +4,4 -0,82+14
6° ano 2 6,1+4,3 160 £ 7 -0,06 = 2,5

Variables cuantitativas reportadas en media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartilico) de acuerdo a su distribucion

Al inicio del estudio, todos los casos se encontraron
en estadio prepuberal. La edad de inicio de pubertad
fue 13,9 anos (12,9-15,8). Se evidencié el inicio de la
pubertad en 6% (n = 3) de los pacientes al primer afio
del tratamiento con somatropina, con una frecuen-
cia acumulada de 24% (n = 12) al segundo ano, 62%
(n=31) al tercer afo, 84% (n = 42) al cuarto afio, 96%
(n = 48) al quinto afio y 100% (n = 50) al sexto ano.
Todos los pacientes iniciaron la pubertad antes de al-
canzar la talla final.

En nuestro estudio, evidenciamos una correlacién
positiva de la talla final con la TOG (r = 0,30; p = 0,03)
y la dosis de somatropina (r = 0,63; p = 0,001), asocia-
cién que fue corroborada con el modelo de regresién
lineal (TOG B =0,71; p= 0,001 y dosis de somatropina
B =0,30; p = 0,028).

En nuestra serie, no encontramos correlacion entre
la talla final y el pico de GH post-test de hipogluce-
mia inducida (r = 0,1; p = 0,89) o IGF-1 al diagnéstico
de DAGH (r = 0,5; p = 0,39), ni entre la dosis de so-
matropina y el pico de GH post-test de estimulacién
(r=0,11; p = 0,41) o IGF-1 al diagndstico de DAGH
(r=0,2;p=0,74).

Caracteristicas auxologicas y bioquimicas de acuer-
do al logro del potencial genético de talla

Las caracteristicas auxoldgicas de los cuatro pa-
cientes que no lograron el potencial genético de talla
se muestran en la tabla 3. En los 4 casos se corrobord
una adecuada adherencia terapéutica. Al comparar las
caracteristicas auxoldgicas y bioquimicas de estos pa-
cientes contra las de aquellos que lograron el poten-
cial genético de talla, se evidenciaron diferencias en
la talla objetivo genética [161,5 (159,5-167,5) vs 153
(147-158) cm; p = 0,05], la talla final [159 (156-162) vs
152 (145,2-156,2) cm; p = 0,04], el Z score para la talla
(-1,2 vs -2,23; 0,001), el AZTOG-zTF {0,01 (-0,24-0,16)
vs-3,4 [-3,5-(-2,8)]; p = 0,001} y el tiempo para llegar
a la talla final [3,5 (2-5) vs 5 (5-6) anos; p = 0,001]
(tabla 3).
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Entre los nifios que alcanzaron el potencial gené-
tico de talla (n = 46; nifios n = 29; nifias n = 17), se
evidencié una diferencia estadistica significativa en la
talla objetivo genética [nifios 165,5 (163,5-168,5) vs ni-
fas 153,5 (150,5-156) cm; p = 0,001] y en la talla final
[nifios 161,6 (155-165) vs nifias 152 (146,5-154,1) cm;
p =0,001] de acuerdo al sexo.

Entre los pacientes que no alcanzaron el poten-
cial genético de la talla, también se encontré una co-
rrelacién positiva entre talla final y la TOG (r = 0,80;
p =0,020), sin evidenciar correlacién con el resto de las
variables incluidas en la tabla 3.

Discusién

Diferentes estudios han reportado el efecto de so-
matropina sobre las caracteristicas auxoldgicas en ni-
nos con deficiencia de GH, independientemente de su
causa. El tratamiento con somatropina ha demostrado
mejorar la VC y la talla final en pacientes con DAGH
de diferentes poblaciones alrededor del mundo’¢, sin
embargo, la informacién sobre estos resultados es es-
casa en poblaciones latinoamericanas. Existen multi-
ples dificultades en el diagndstico y tratamiento de la
deficiencia de GH en Latinoamérica, dentro de las que
destacan la ausencia de graficas nacionales actualizadas
para la evaluacion del crecimiento, la falta de accesibi-
lidad a estudios de laboratorio para la evaluacién del
eje GH-IGF-1 y las limitaciones para iniciar y mante-
ner el tratamiento con somatropina'’. En nuestro estu-
dio, corroboramos que el tratamiento con somatropi-
na mejora la VCy la talla baja en nios mexicanos con
DAGH.

El principal objetivo al iniciar el tratamiento con
somatropina es lograr el potencial genético de la talla.
El porcentaje de nifios con DAGH que lo logra va del
65 al 83%7'¢, dependiendo de la poblacién estudiada.
En nuestra poblacion, este es el primer estudio publi-
cado que reporta el porcentaje de nifios con DAGH
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Tabla 3. Caracteristicas auxolégicas y bioquimicas de acuerdo al logro del potencial genético de talla

Logro del potencial genético de talla Sin logro del potencial genético de p
(n=46) talla (n = 4)
Caracteristicas auxoldgicas basales
Edad cronoldégica (afos) 12,2 (9,1-13) 11,1 (10,5-11,7) 0,42
Edad ésea (afos) 10 (7-12) 8 (7,5-12) 0,69
Talla basal (cm) 131,8 (121-134,9) 131,5(121,3-136) 0,76
Z-score para la talla (cm) -2,5[-2,78 - (-2,34)] -2,3[-2,8-(-2,0)] 0,31
Talla objetivo genética (cm) Total: 161,5 (159,5-167,5) Total: 153 (147-158) 0,05*
De acuerdo al sexo: De acuerdo al sexo:
Nifos (n = 29): 165,5 (163,5-168,5) Nifos (n = 1): 167
Nifas (n = 17): 153,5 (150,5-156) Nifas (n = 3): 155 (152,3-157,5)
Pico de GH post-prueba de estimulacion 0,20 (0,05-0,30) 0,35 (0,17-1,0) 0,39
IGF-1 basal 118 (109-129) 123 (113,5-130) 0,59
Caracteristicas auxoldgicas a alcanzar la talla final
Edad cronoldgica (afios) 15.4 (15-15,5) 14,9 (15,1-15,3) 0,49
Edad 6sea (anos) 14.3 (13,9-15,2) 14,4 (13,8-15,0) 0,70
Edad de inicio de pubertad 14.9 (14,2-15,7) 14,6 (14,1-16) 0,29
Talla (cm) Total: 159 (156-162) Total: 152 (145,2-156,2) 0,04*
De acuerdo al sexo: De acuerdo al sexo:
Ninos (n = 29): 161,6 (155-165) Nifos (n = 1): 155
Nifas (n = 17): 152 (146,5-154,1) Ninas (n = 3): 144,5 (142,2-145,1)
Z score para la talla Total: -1,2 [-1,25 - (-0,85)] Total: -1,5[-2,1 - (-0,3)] 0,001*
De acuerdo al sexo: De acuerdo al sexo:
Ninos (n = 29): -1,5 [-2,0- (-1,03)] Ninos (n = 1): -2,6
Nifas (n=17): -1,6 [-1,9 = (-1,1)] Nifas (n = 3): -2,9 [-3,0 - (-2,7)]
AZTOG-ZTF Total: 0,01 (-0,24 - 0,16) Total: -3,4 [-3,5 - (-2,8)] 0,001*
De acuerdo al sexo: De acuerdo al sexo:
Nifos (n = 29):0,06 [-0,3 - 0,34] Nifos (n = 1): -1,33
Ninas (n = 17): 0,11 [-0,24 - 0,34] Ninas (n = 3): -1,72 [-2,14 - (-1,12)]
Dosis de somatropina (ug/kg/dia) 42 (39-42) 31 (29-34) 0,93
Tiempo para llegar a la talla final (afos) 3,5 (2-5) 5 (5-6) 0,001*

Variables cuantitativas reportadas en media + desviacién estandar o mediana (rango intercuartilico) de acuerdo a su distribucién. *Signifi-
cancia estadisticas p < 0,001. TOG: talla objetivo genética. GH: hormona de crecimiento. IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina 1.

TF: talla final.

que logran alcanzar el potencial genético de talla ante
el tratamiento con somatropina, con una frecuencia
similar a la reportada en otras poblaciones (92%)"'°.

Gjikopulli y cols han reportado un porcentaje me-
nor de pacientes con DAGH que logran el potencial
genético de la talla (55%)'%. A diferencia de este estu-
dio, en nuestra serie el inicio de somatropina fue a una
menor edad, tanto cronoldgica como dsea, se incluye-
ron Unicamente pacientes con adecuada adherencia
terapéutica y la dosis de somatropina y duracién del
tratamiento fueron mayores.

Como un hallazgo similar al reportado en otras
poblaciones’ ¢, el Z-score para la TOG en nuestros
pacientes se encontr6 dentro de las 2 DE respecto a la
media poblacional, con un Z-score corregido dentro
de -1,5 DE para la TOG.

La dosis y duracién del tratamiento con somatropi-
na para lograr el potencial genético de la talla en nues-
tro estudio fue similar a lo recomendado en consensos
internacionales; la mayoria de los ninos fueron trata-
dos por 4 afos, a una dosis de 33 + 0,5 pg/kg/d, desta-
cado la importancia del tratamiento continuo y a largo
plazo para lograr el efecto terapéutico de somatropina.

La mayor VC y ganancia de talla evidenciada en
este estudio fue durante el primer ano del inicio de so-
matropina, con un segundo pico al quinto afio. La VC
mostrd una asociacion positiva con la talla inicial y su
Z score, por lo que estos pardmetros se podrian consi-
derar posibles predictores de la respuesta terapéutica
en nuestra poblacién. Es importante destacar que la
mayor parte de los nifios que alcanzaron la talla final
al 5° ano del tratamiento iniciaron pubertad en este
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periodo, por lo que no descartamos una relacién del
pico puberal con la aceleracién de la VC, aunado a que
estos pacientes ya habian presentado una aceleracién
del crecimiento dentro del primer ano del tratamien-
to. Durante el tratamiento, la edad dsea y cronolégica
avanzaron de manera similar hasta alcanzar la talla fi-
nal.

A pesar de las diferencias en la TOG, talla final,
edad cronoldgica y ganancia total de talla de acuerdo al
sexo, no se encontré diferencia en el Z-score de la talla
final, lo que indica que, independientemente del sexo,
el tratamiento con somatropina permite alcanzar una
talla final 6ptima.

Dentro de los factores asociados con la talla final en
ninos con deficiencia de GH tratados con somatropi-
na se incluyen: el peso®', la longitud al nacer®, la talla
al inicio del tratamiento®', la TOG, la VC durante el
primer y segundo afio del tratamiento?, el indice de
masa corporal y la dosis y duracién de somatropina'“.
En nuestro estudio, evidenciamos que la TOG y la do-
sis de somatropina estdn asociadas con la talla final, lo
cual confirma la importancia del potencial genético y
el efecto dosis-dependiente para alcanzar el prondstico
de talla final.

A pesar de que somatropina se considera un firma-
co efectivo'®, existen pacientes que no logran alcanzar
el potencial genético de la talla, en nuestro caso, en un
porcentaje bajo (8%). En nuestro pais existe una alta
prevalencia de talla baja, relacionada principalmente a
condiciones de vida desfavorables'. Un hallazgo inte-
resante en nuestro estudio fue la coexistencia de talla
baja familiar y DAGH en una quinta parte de la po-
blacién incluida. De estos pacientes, 3 de 4 no alcan-
zaron su potencial genético de talla. Los pacientes que
no alcanzaron el potencial genético de talla tuvieron
una TOG menor en comparacion con aquellos que si
lo alcanzaron, destacando que no sé6lo no lograron su
potencial genético, sino que también su talla final que-
dé muy por debajo de la predicha.

La TOG fue uno de los factores asociados con la
talla final en nuestro estudio, siendo un posible predic-
tor de respuesta al tratamiento, aunado a que respalda
la importancia del potencial genético en el prondstico
de talla.

A pesar de controlar la inclusién de pacientes sin
enfermedades coexistentes a la DAGH y corroborar
una adecuada adherencia terapéutica (con la limita-
cién de métodos mds sensibles y especificos de farma-
covigilancia), un factor que no se pudo descartar fue la
presencia de anticuerpos contra GH, mismo que puede
limitar el efecto terapéutico de somatropina.

La principal fortaleza de nuestro estudio fue la
inclusién de una poblacién especifica (nifios con
DAGH), sin comorbilidades, lo cual disminuy6 la
posibilidad de sesgos derivados del efecto directo de
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otras patologias sobre el crecimiento lineal y la talla
final. Dentro de las limitaciones incluimos el cardcter
retrospectivo del estudio, el tamano de muestra rela-
tivamente pequeno (derivado de nuestros criterios de
seleccion y exclusién), asi como la limitacién de recur-
sos para la realizaciéon de estudios moleculares y gené-
ticos. Los puntos de corte utilizados en nuestro estudio
para el diagndstico de deficiencia de GH se basaron en
las recomendaciones internacionales establecidas por
la Sociedad de Endocrinologia y Sociedad de Investi-
gacion de la GHS, sin embargo, recomendaciones re-
cientes proponen utilizar puntos de corte de GH post
test de estimulacion < 7 pg/L (incluso < 5 pg/L) para el
diagndstico de deficiencia de GH y < 3 pg/L para defi-
ciencia severa®, por lo que estas consideraciones deben
tomarse en cuenta durante la practica clinica. Propo-
nemos continuar la realizacién de estudios prospecti-
vos en pacientes latinos con deficiencia de GH, con la
aplicacién de puntos de corte de GH post test de esti-
mulacién mds estrictos, aunado a la farmacovigilancia,
seguridad y eficacia del tratamiento con somatropina a
largo plazo, con miras a disminuir las limitaciones de
este estudio y aumentar el conocimiento en esta pobla-
cién poco estudiada.

En conclusién, el tratamiento con somatropina
permite normalizar la VC y alcanzar la talla final den-
tro del potencial genético en la mayoria de nifios mexi-
canos con DAGH. La somatropina induce un aumento
de la VC en particular durante el primer afio. La talla
final esta asociada con la TOG y la dosis de somatropi-
na, destacando la importancia del potencial genético y
el efecto dosis-respuesta de somatropina al establecer
el pronostico de talla.
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