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

Objetivos
Revisión retrospectiva multicéntrica de pacientes con 
alteración en gen SHOX y/o secuencias reguladoras 
tratados con rhGH para verificar eficacia y posibles 
predictores de respuesta.
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Tabla I. 

Material y método
Se mandó un cuestionario incluyendo los siguientes 
datos: antecedente de PEG, etnia, tipo de alteración 
de gen SHOX y reguladores y antecedentes familiares. 
Auxología: edad de inicio, Tanner, peso, talla, desvia-
ción respecto a talla genética, IMC (E.Español-2010), 
braza(B), talla sentado(TS), deformidad de Madelung 
(DM); edad ósea (EO) (Greulich-Pyle) y estigmas ra-
diológicos; IGF1, IGFBP3 (DS), HOMA; analizados 
pretratamiento, al año, 2 años y última visita realizada. 
Análisis estadístico STATA 17.

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

La edad media inicial fue 7.8 ± 2.86 años, prepúberes 
(85%), resto T2. 32 pacientes (60%) alteraciones en 
SHOX, 40% en reguladores. 22% PEG. Etnia: caucá-
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 heredó 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 disarmónicos iniciaron tratamiento a 
edades más 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% cumplían al menos una característica ra-
diológica, frecuencia: 24.5% radiolucencia, 24.5% 
triangularización, 17% incurvación radial, 13% acor-
tamiento en metacarpianos, 11% piramidalización, 
3% dislocación cubital. Significativamente las mujeres 
presentaron al menos dos signos radiológicos al ini-
cio, además de presentar un retraso óseo 1-2 años 
mayor respecto a varones y menor desproporción en 
ratio TS/T.

La talla inicial media se situó en -2.84 DE mejorando 
al año (-2.17 DE), 2 años (-1.76 DE) y en última con-
sulta (-1.6 DE) (Δ +1.24 DE ± 0.81). 68% se situaron 
≥p-2 DE en última visita (>2 años tratados). Escasos 
datos en evolución 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 alteración 
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 1º año de tratamiento.

Existió aceleración en la edad ósea desde el 1º año 
mantenida hasta última visita, en somatomedinas y 
HOMA.

La dosis media de rhGH inicial fue 0.041 ± 0.0043 
mg/kg/día (0.029-0.048) con una duración de 3.96 ± 
2.49 años (0.83-11.81). Existió relajación en la dosifi-
cación evolutiva: inicial 0.040 mg/kg/d, última consul-
ta 0.035 mg/kKg/día. Niveles IGF1-IGFBP3 manteni-
dos. Cinco pacientes interrumpieron tratamiento por 
incumplimiento (9%). 3 pacientes sumaron frenación 
con aGnRH (1 PPC, 1 adelantada, 1 compromiso de 
talla). 

Conclusiones  
1. En nuestra serie el tratamiento con rhGH mejoró 

la talla inicial (Δ +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 1º año, 
menor edad al inicio y genética en regiones re-
guladoras.

3. Existió aceleración de EO cuyo efecto habrá que 
dilucidar cuando más pacientes alcancen talla 
adulta.

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


