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Tabla |. Respuesta al tratamiento con GH durante los tres primeros afios de terapia.

. Diferencia edad dsea-
Edad (afios) Talla (cm) i
X N . edad cronoldgica
Media + DE Media + DE Estadio de Tanner N p
i - (afios) Edad dsea
COHORTE Mediana Mediana (1-5) i
Media + DE
Rango Rango K
Mediana
Rango
79+26 -2.94+0.82 Tanner 1 (6) -0.210.9 20% Retrasada (2)
Al inicio (n=10) 8.6 -3.17 Tanner 2 (3) -0.1 60% Acorde (6)
(4.3-12.1) (-3.8/-1.19) Tanner 5 (1) (-1.7/1.5) 20% Adelantada (2)
T 1({5
Al afio de 9.442.55 235407 Ta"nerz :2; 02411 12.5% Retrasada (1)
anner
tratamiento 9.7 -2.54 % 3(1) 0.5 62.5 % Acorde (5)
anner
=10 5.7/13.4 -3.44/-0.97 -1.7/15 25% Adelantada (2
{n=10) (5.7/13.4) (-3.44/-0.97) Tanner 5 (1) (-1.7/1.5) % Adelantada (2)
- 93+21 -2.28+0.59 Tanner 1 (4) 01+1.4 25% Retrasada (2)
A los dos afios
(n=8) 9.8 -2.22 Tanner 2 (3) -0.15 50% Acorde (1)
n=
(6.7/12.2) (-3.38/-1.31) Tanner 3 (1) (-1.8/2.3) 25% Adelantada (2)
N 103+2.4 -2.03+0.6 Tanner 1 (4) 04+14 17% Retrasada (1)
A los 3 afios
(n=6) 11.1 -1.94 Tanner 2 (1) 03 50% Acorde (3)
n=
(7.3/12.4) (-2.9/-1.36) Tanner 3 (1) (-1.2/2.4) 33% Adelantada (2)

Tabla Il. Resumen de la respuesta al tratamiento con GH en pacientes que han finalizado la terapia.

Edad (afios) Talla (DE) »
PACIENTES HAN FINALIZADO . i Duracién
Media *+ DE Media £ DE Tanner .
TRATAMIENTO i i tratamiento
Mediana Mediana (1-5) s
(n=6) (afios)
Rango Rango
89+25 -2.52 +0.79 33% Tanner 1
Inicio de tratamiento 9.5 -2.7 50% Tanner 3
(4.9/12.1) (-3-31/-1.19) 17% Tanner 5
: i 142+2 -2.41£096 2717
Fin de tratamiento 20% Tanner 4
133 -26 2.2
(n=6) 80% Tanner 5
(12.5-17.5) (-3.58/-0.76) (1.1/5.6)
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Introduccion

Las alteraciones en el gen SHOX 'y sus reguladores su-
ponen la causa monogénica mas frecuente de talla baja
con indicacion de rhGH en nuestro pais desde 2008.
Se presenta la cohorte nacional mas extensa hasta la
fecha de estos pacientes en tratamiento con rhGH.

Objetivos

Revision retrospectiva multicéntrica de pacientes con
alteracion en gen SHOX y/o secuencias reguladoras
tratados con rhGH para verificar eficacia y posibles
predictores de respuesta.
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Material y método

Se mandd un cuestionario incluyendo los siguientes
datos: antecedente de PEG, etnia, tipo de alteracion
de gen SHOX 'y reguladores y antecedentes familiares.
Auxologia: edad de inicio, Tanner, peso, talla, desvia-
cion respecto a talla genética, IMC (E.Espanol-2010),
braza(B), talla sentado(TS), deformidad de Madelung
(DM); edad osea (EO) (Greulich-Pyle) y estigmas ra-
diologicos; IGF1, IGFBP3 (DS), HOMA; analizados
pretratamiento, al ano, 2 anos y ultima visita realizada.
Andlisis estadistico STATA 17.

Resultados

La cohorte incluye 53 pacientes: V/M 28/25
(63%/47%). Talla adulta 14 (26.4%). Descriptivo (ta-
bla).

La edad media inicial fue 7.8 + 2.86 afnos, prepuberes
(85%), resto T2. 32 pacientes (60%) alteraciones en
SHOX, 40% en reguladores. 22% PEG. Etnia: cauca-
sicos (65%) seguidos 35% de etnia gitana (95% va-
riante p.Ala170Pro).

La talla genética media fue -1.78 DE + 0.87. La varian-
te se heredd¢ fundamentalmente de la madre (56% vs
26%), significativamente de menores tallas. En el 26%
alguno de los progenitores presentaba DM, mientras
que solo 5% de los pacientes al comienzo (3 casos).
Los pacientes disarmonicos iniciaron tratamiento a
edades mas tempranas. En los pacientes que se mi-
dieron proporciones presentaron ratio B/T<0.965 un
42% (13/31 pacientes) y TS/T <0.555 47.8% (11/23).
Un 17% cumplian al menos una caracteristica ra-
diolégica, frecuencia: 24.5% radiolucencia, 24.5%
triangularizacion, 17% incurvacion radial, 13% acor-
tamiento en metacarpianos, 11% piramidalizacion,
3% dislocacion cubital. Significativamente las mujeres
presentaron al menos dos signos radioldgicos al ini-
cio, ademas de presentar un retraso 6seo 1-2 anos
mayor respecto a varones y menor desproporcion en
ratio TS/T.

La talla inicial media se situd en -2.84 DE mejorando
al ano (-2.17 DE), 2 anos (-1.76 DE) y en Ultima con-
sulta (-1.6 DE) (A +1.24 DE + 0.81). 68% se situaron
>p-2 DE en Ultima visita (>2 anos tratados). Escasos
datos en evolucion de proporciones. Evolutivamente
tres pacientes desarrollaron DM (total 6). Ganancia fi-
nal en pacientes con talla adulta +0.98DE + 0.75 (p
0.023). Mejor respuesta en pacientes con alteracion
en regiones reguladoras (p 0.04), menor edad al inicio
(r=0.37, p 0.03) y aquellos con mejor respuesta en
talla (r = 0.6, p 0.001) e incremento de somatomedi-
nas (r = 0.55) en el 1° ano de tratamiento.

Existi® aceleracion en la edad 6sea desde el 1° afo
mantenida hasta ultima visita, en somatomedinas y
HOMA.

La dosis media de rhGH inicial fue 0.041 + 0.0043
mg/kg/dia (0.029-0.048) con una duracion de 3.96 +
2.49 anos (0.83-11.81). Existio relajacion en la dosifi-
cacion evolutiva: inicial 0.040 mg/kg/d, Ultima consul-
ta 0.085 mg/kKg/dia. Niveles IGF1-IGFBP3 manteni-
dos. Cinco pacientes interrumpieron tratamiento por
incumplimiento (9%). 3 pacientes sumaron frenacion
con aGnRH (1 PPC, 1 adelantada, 1 compromiso de
talla).

Conclusiones

1. En nuestra serie el tratamiento con rhGH mejord
la talla inicial (A +1.24 DE + 0.81). Ganancia final
en talla adulta +0.98 DE + 0.75.

2. Como predictores de respuesta se establece la
respuesta en talla y somatomedinas en 1° ano,
menor edad al inicio y genética en regiones re-
guladoras.

3. Existio aceleracion de EO cuyo efecto habra que
dilucidar cuando mas pacientes alcancen talla
adulta.

4. Se constata infradosificacion de rhGH evolutiva
con posible influencia en el resultado final.

Tabla I.
Variables principales del estudio _ Tiempo | Media DS Mediana Min _ Max | P (95%)
PreGH 123 o078 14 31 14
Al afio a1 057 124 2 072 | *to<001
Peso (DS) 2afios 081 08  -105 2 162 | *t1<0.01
UOttimavisita | 072 083 082 198 121 | *t0<005
PreGH 285 075 281 44 053
Al afio 217 068 222 375 01 | *tw<0.01
Talla (DS) N
2afios 476 08 189 305 049 | *t<001
Ottimavisita | -1.6 104 -166 4071 | *to <001
PreGH 107 105 11 363 110
Talla (DS) - Alafio 038 096 026 273 173 | *t0<0.01
Talla genética (DS) 2afios 007 101 003 223 216 | *t.4<001
Uttimavisita | 021 112 015 204 238 | *to<001
PreGH 009 08 01 132 248
Al afio 003 07 04 167 203 | *tie<0.01
mc (0s) 2afios 014 091 029 153 323 | *t4<005
UOttimavisita | 010 087 008 138 27 | *t0<001
PreGH 303 446 3 14 3
Al aio 283 23 22 75 22 | *tons
Braza ~Talla 2afios 349 478 23 204 0 | *tuns
Oftimavisita | 303 823 175 269 84 | *tons
PreGH 097 004 097 088 104
Al afio 098 002 098 094 101 | *tions
Braza / Talla N
2afios 097 004 098 085 1| *tans
Uttimavisita | 098 006 099 081 105 | *tons
PreGH 054 004 056 039 059
Al afio 054 001 054 052 056 | *tuons
Talla sentado/talla N
2afios 054 002 054 051 058 | *tuns
Uttimavisita | 053 002 053 050 057 | *t0<005
PreGH 3
Al afio 5
D. Madelung i 5
Ultima visita 4
PreGH 086 017 086 045 131
Al afio 093 013 093 063 126 | *t0<001
eo/ec 2afios 096 011 096 067 119 | *ta<001
Ultimavisita | 099 0077 10 085 117 | *to <001
PreGH To8 123 109 39 183
EO-EC Alafio 06 108 -0.68 3 281 | *te<001
2afios 040 096 04 25 227 | *ta<001
UOttimavisita | 007 1 0025 208 213 | *to <001
PreGH 0% 117 078 41 073
Al afio 062 093 065 189 262 | *ho<0.0L
1GF1 (DS) "
2afios 07 11 0875 203 267 | *tuns
Ottimavisita | 036 107 0055 227 211 | *tw<001
PreGH 016 09 036 142 19
Al afio 1 08 111 161 250 | *hoe<00l
1GFBPS (DS) 2afios 096 083 10 18 216 | *tuns
Ottimavisita | 085 077 073 085 22 | *tw<001
PreGH | 3417 1358 316 955 796
) Al afio 498 1561 481 1087 89.86 | *to<0.01
Ratio IGF1/8P3 2afios 585 1913 60.36 2396 10017 | *t21<0.01
Uttimavisita | 644 2102 6401 2340 10413 | *t<0.01
PreGH 161 176 107 021 83
HOMA Al afio 237 24 185 019 1255 | *to<0.01
2afios 226 126 203 045 533 | *tans
Ottimavisita | 45 671 240 103 288 | *tw<001
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