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La hormona de crecimiento (GH) tiene diversos efectos tales como los relacionados con el cre-
cimiento longitudinal, y presenta efectos sobre el metabolismo y acciones sobre la regulacion,
funcion y el desarrollo del sistema inmunitario. El sistema inmunitario y el sistema endocrino
comparten una serie de ligandos y receptores. La GH y el factor de crecimiento similar a la in-
sulina tipo 1 (IGF-1) actian como reguladores del desarrollo y la funcion del sistema inmunitario.
Los estudios in vitro demostraron que la administracion de GH mejora la funcién del sistema
inmunitario. Sin embargo, los ensayos que evaluaron el efecto del tratamiento con GH en el
sistema inmunitario de animales y seres humanos, tanto en nifios como en adultos, arrojaron
resultados contradictorios. El objetivo de este estudio fue evaluar el perfil inmunoldgico tras el
tratamiento con GH en nifios prepuberales con deficiencia de esta hormona, para analizar sus
efectos sobre la respuesta inmune celular y humoral mediante el analisis cuantitativo de diver-
s0s parametros, como el recuento de linfocitos Ty l0s niveles séricos de inmunoglobulinas y del
sistema de complemento.

Se realizé un estudio en 2 fases con 71 nifios con diagnostico de deficiencia de GH.
En la primera fase (retrospectiva), los pacientes se dividieron en dos grupos: gru-

po A) 33 nifios (17 varones y 16 mujeres) que habian recibido tratamiento con

GH subcutanea a 0.03 mg/kg/d, durante un periodo promedio de 2.37 + 1.70

afios (entre 6 meses y 7 afos); grupo B) 38 nifios (20 varones y 18 mujeres) no
tratados, poco antes de iniciar su tratamiento con GH. En la primera fase, se
compararon los grupos A y B (estudio de casos y controles). En la segunda

fase (prospectiva), los nifios del grupo B se evaluaron nuevamente después de

6 meses de tratamiento con GH (evaluacion antes y después del tratamiento). Se
analizé la inmunidad humoral: inmunoglobulina (Ig)A, 1gG, IgM, inhibidor C1, C3 'y
C4 y la inmunidad celular: linfocitos T CD3+, CD4+, CD8+, la relacion CD4+/CD8+,
CD19+ y células asesinas naturales (NK). También, se evaluaron el IGF-1 y la proteina 3 de
unioén al factor de crecimiento similar a la insulina (IGFBP-3).

En la primera fase, se compararon los parametros inmunolégicos de 71 pacientes con defi-
ciencia de GH, 33 tratados con GH y 38 sin tratamiento. Ningun nifio sufri¢ efectos adversos
relacionados con la terapia con GH recombinante o requirié internaciéon debido a una enferme-
dad infecciosa o autoinmune. La edad promedio global fue de 12.08 + 2.67 afios (5-17 afios),
con una distribucion por sexos de 52.11% varones y 47.89% mujeres. Ambos grupos fueron
comparables en cuanto a la distribucién por sexo y edad. En la primera fase, no se encontraron
diferencias entre los grupos en los niveles séricos de inmunoglobulinas o del complemento.
Los niveles de linfocitos CD3+, CD4+, CD19+, células NK y la relacion CD4+/CD8+ mostraron



Tabla 1. Comparacion de la inmunidad celular y humoral, IGF-1 e IGFBP-3 de los pacientes no tratados frente a los

tratados.

G (

Leucocitos/ul 6258.10 + 1268.49 6900.27 + 2345.96 0.188
Linfocitos/l 2576.21 + 562.62 2519.09 + 582.52 0.725*
Monocitos/jl 42310 £ 111.49 489.72 +203.18 0.063
Neutréfilos/ul 3706.90 + 918.30 3620.45 + 1708.65 0.373
IgM (mg/dl) 130.08 + 63.76 119.85 + 45.49 0.108

IgG (mg/dl) 1010.14 + 160.59 1171.08 + 239.61 0.093
IgA (mg/dl) 130.48 + 49.07 140.41 + 66.76 0.211

Inhibidor C1 (mg/d) 32.90 + 6.53 32.54 + 6.61 0.847
C3 (mg/dl) 116.63 + 17.98 120.49 + 22.68 0.505
C4 (mg/d) 23.21+7.20 2139+ 7.52 0.397
CD8 (células/mm) 618.07 + 229.92 610.70 + 240.69 0.916
CD4 (células/mm) 937.81 + 313.91 977.23 + 350.19 0.687
CD4/CD8 (células/mm) 1.53 +0.38 1.67 +0.52 0.305
CD3a (células/mm) 1621.97 + 571.41 1722.29 + 527.13 0.542
NK (células/mm) 342.26 + 177.70 390.40 + 204.99 0.400*
CD19 (células/mm) 313.27 + 110.10 373.33 £ 117.83 0.079
IGFBP-3 (ul/ml) 2.32+0.72 3.090.50 0.001*
IGF-1 (ng/ml) 216.81 + 128.19 417.27 + 178.47 0.000*

+Realizado mediante la prueba de la U de Mann-Whitney (no paramétrica). *Se considerd significativo un valor de p < 0.05.

IgM, inmunoglobulina M; IgG, inmunoglobulina G; IgA, inmunoglobulina A; C1, componente del complemento 1; C3, componente del
complemento 3; C4, componente del complemento 4; CD3, grupo (cluster) de diferenciacion 3; CD8, grupo (cluster) de diferenciacion 8;
CD4, grupo (cluster) de diferenciacion 4; CD4/CD8, relacion CD4/CD8; NK, células natural killer; CD19, grupo (cluster) de diferenciacion
19; IGFBP-3, proteina 3 de union al factor de crecimiento similar a la insulina; IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; DE,
desviacion estandar.

un mayor recuento en el grupo tratado con GH en comparacion con el grupo sin tratamiento.
Los niveles de linfocitos T CD8+ fueron levemente inferiores en el grupo tratado, pero sin sig-
nificacion estadistica. Sin embargo, se observd un aumento estadisticamente significativo de
los niveles de IGF-1y de IGFBP-3 en el grupo tratado en comparacion con el grupo no tratado.
En la segunda fase, se compararon las mismas variables antes y después del periodo de trata-
miento con GH. De los 38 nifios iniciales, solo 34 completaron el estudio. La edad promedio de
este grupo fue de 12.12 + 2.31 afios (6-16 afios), con 52.63% de varones y 47.37% de mujeres.
En esta segunda fase, no hubo diferencias en las concentraciones séricas del complemento.
Los niveles de linfocitos T CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, células NK e IgA disminuyeron leve-
mente luego de 6 meses de tratamiento, pero sin diferencias estadisticamente significativas. Sin
embargo, se observd un descenso estadisticamente significativo en los niveles de IgG e IgM,
asf como un aumento de los niveles de IGF-1 y de monocitos.

Con el avance en los conocimientos sobre los mecanismos que vinculan los sistemas inmunita-
rio y endocrino y el reconocimiento de las funciones de la GH y el IGF-1 en estas interacciones,



Tabla 2. Comparacion de la inmunidad humoral y celular, IGF-1 e IGFBP-3 antes de iniciar el tratamiento con GH y
después de 6 meses de tratamiento (34 nifios).

Nifios no tratados (n = 8) media  DE Nifios tratados (n = 33) media+DE | Valordep |

Leucocitos/pl 6417.00 + 1273.45 6824.81 + 1456.09 0.207
Linfocitos/pl 3562.00 + 5875.31 2507.20 + 561.43 0.182*
Monocitos/ul 404.80 + 104.72 456.66 + 166.43 0.043*
Neutrofilos/ul 3119.20 + 937.59 3397.60 + 1403.57 0.381

IgM (mg/dl) 137.48 £ 65.85 125.21 £ 58.45 0.047*
19G (mg/dl) 985.68 + 152.60 938.76 + 163.03 0.012*
IgA (mg/dl) 125.44 + 36.82 119.46 + 32.25 0.086
Inhibidor C1 (mg/dl) 33.35+6.11 31.51+5.19 0.159

C3 (mg/dl) 114.91 £ 13.57 112.02 + 17.68 0.384
C4 (mg/dl) 22.22+717 20.07 +6.60 0.193

CD8 (células/mm) 603.42 + 223.98 563.00 + 152.16 0.289
CD4 (células/mm) 915.47 + 335.39 876.56 + 241.84 0.422
CD4/CD8 (células/mm) 1.55+0.34 1.63+0.30 0.061

CD3 (células/mm) 1621.69 + 544.22 1534.72 + 375.96 0.634
NK (células/mm) 342.97 £ 174.71 311.78 + 122.33 0.583*
CD19 (células/mm) 308.81 + 108.30 296.86 + 123.94 0.260
IGFBP-3 (pl/ml) 2.40£0.53 2.39+0.87 0.889
IGF-1 (ng/ml) 218.45 + 114.92 378.06 + 163.94 0.000*

+Realizada mediante la prueba de la t de Wilcoxon (no paramétrica). *Se considerd significativo un valor de p < 0.05.

IgM, inmunoglobulina M; IgG, inmunoglobulina G; IgA, inmunoglobulina A; C1, componente del complemento 1; C3, componente del
complemento 3; C4, componente del complemento 4; CD8, grupo (cluster) de diferenciacion 8; CD4, grupo (cluster) de diferenciacion 4;
CD4/CD8, relacién CD4/CD8; CD3, grupo (cluster) de diferenciacion 3; NK, células natural killer; CD19, grupo (cluster) de diferenciaciéon
19; IGFBP-3, proteina 3 de union al factor de crecimiento similar a la insulina; IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; DE,
desviacion estandar.

cada vez mas se realizan mas estudios detallados sobre la influencia de la GH en las funciones
inmunitarias.

En los individuos sanos, los linfocitos T CD4+ corresponden al 60% y los
CD8+ al 30% de los linfocitos circulantes, con un valor ideal de 1.5 a 2
para la relacién CD4+/CD8+. Los linfocitos T tienen una funcion regu- diferencias entre los

ladora general con respecto a la inmunidad y organizan su actividad grupos de pacientes con
mediante la secrecion de de diferentes citoquinas. Los linfocitos T tratamiento con GH o sin él en los
citotéxicos CD8+ son células con capacidad litica una vez activa- niveles séricos de inmunoglobulinas
das. La actividad inmunitaria y la respuesta de los linfocitos T puede o del complemento. Se observé un
controlarse mediante la evaluacion de la relacion CD4+/CD8+, que =i bl s el IR L LT L
indica la funcionalidad de las células T. en los niveles de 19G e IgM, asi como
Previamente, se detectaron cambios en la respuesta inmune de un aumento de los niveles de IGF-1
adultos jovenes con deficiencia de GH tratados durante 6 meses, con y de monocitos luego de 6 meses
una mejoria en la inmunidad celular evidenciada con una tendencia
al aumento en los niveles de linfocitos CD4+ vy la relacion CD4+/CD8+,
y una tendencia a la disminucién en los linfocitos CD8+. En el presente

1

No se encontraron



estudio, se observé una tendencia similar, aunque no estadisticamente significativa, al analizar
los datos de la primera fase del estudio y de la segunda fase (pacientes tratados frente a los no
tratados), con un aumento de los niveles de células CD3+, CD4+, NK 'y CD4+/CD8+, asi como
niveles mas bajos de CD8+ en el grupo que recibi¢ el tratamiento con GH.
En la fase 2 se encontré una disminucion estadisticamente significativa de los niveles de IgG e
IgM circulantes, asf como un aumento en los niveles de IGF-1 e IGFBP-3, y monocitos después
de 6 meses de tratamiento con GH en los 34 pacientes a los que se les hizo un seguimiento.
Segun los autores el incremento en los niveles de IGF-1 e IGFBP-3 se describié previamente;
pero el aumento de monocitos observado en este estudio que realizd la comparacion de
antes y después del tratamiento no se habia descrito previamente.
Una limitacion de este trabajo podria ser que el periodo de seguimiento del estudio
prospectivo no fue muy largo (6 meses).
Este estudio permitié demostrar que la GH tiene efectos pleiotrépicos y la ad-
ministracion de GH recombinante en nifios con deficiencia de esta hormona no
supone iatrogenia ni toxicidad a nivel inmunoldgico a corto o mediano plazo. Por
el contrario, se observo cierta mejoria a nivel de los marcadores inmunitarios.
En conclusion, el presente estudio demostré cambios en los perfiles inmunolégi-
cos celulares y humorales en nifios con deficiencia de GH que fueron tratados con
esta hormona recombinante. La relevancia clinica no parece ser evidente a corto o me-
diano plazo, pero se desconoce el impacto que podria tener a largo plazo, especialmente
después de suspender el tratamiento. Sin embargo, el mecanismo exacto por el que la GH mo-
dula el sistema inmunitario es todavia practicamente desconocido y se requiere la realizacion
de méas investigaciones.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2022
www.siicsalud.com
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El uso de la tecnologia electrénica aplicada en salud (eSalud o salud digital) aumenté rapida-
mente en la Ultima década en todas las edades y especialidades médicas. La digitalizacion
del sector de la salud conlleva multiples ventajas, como la recoleccion de la historia clinica del
paciente y la prestacion de servicios de atencion a distancia, conocida como telesalud. Estos
avances tecnologicos permiten un cambio de paradigma hacia una atencion de salud mas in-
tegrada. Sin embargo, la aplicacién de las tecnologias en un entorno tan complejo como el de
la salud se enfrenta a numerosos retos, que incluyen tanto factores técnicos como humanos
tales como cuestiones organizativas, integracion de servicios, facilidad de uso, marcos legales y
privacidad. La endocrinologia pediatrica, desde hace décadas utiliza la tecnologia aplicada en
la salud para diversos trastornos, como es el caso de la diabetes mellitus, en la cual se aplican
intervenciones basadas en juegos y tecnologias avanzadas mas recientes, como la realidad au-
mentada y la robdtica, que se integraron en la educacion y la atencion de esta enfermedad. Los
enfoques de eSalud se centraron tradicionalmente en las enfermedades crénicas que requieren
modificaciones intensivas del estilo de vida, en las que es frecuente la falta de adherencia tera-
péutica, con un impacto negativo y riesgo de complicaciones y de hospitalizacion. Una de las
areas que pueden beneficiarse de la aplicacion de las nuevas herramientas de eSalud es el uso
a largo plazo del tratamiento con hormona de crecimiento (GH) en el retraso del crecimiento pe-
diatrico, indicado no solo para la deficiencia de GH sino también para el sindrome de Turner, la
baja talla secundaria a la restriccion del crecimiento intrauterino, el sindrome de Noonan, el sin-
drome de Prader-Willi, la enfermedad renal cronica y la baja talla idiopatica, entre otras. El caso
de la terapia con GH es diferente al de la diabetes, porque los pacientes no requieren modifica-
ciones intensivas o0 a gran escala en el estilo de vida. Dado que la terapia con GH se administra
mediante una inyeccion diaria por muchos afos para alcanzar una estatura 6ptima en la adultez,
la conducta de autocontrol méas importante es la adherencia a la medicacién, que afecta los
desenlaces a largo plazo. La recoleccion de datos sobre la adherencia es de vital importancia
para optimizarla y mejorar la talla final en la adultez. Ademas, varias de las enfermedades que
requieren tratamiento con GH se clasifican como enfermedades raras (incidencia < 1 en 2500),
lo que plantea desafios adicionales. El conocimiento de los médicos frente a las enfermedades
raras puede ser limitado, lo que a menudo conlleva retrasos en el diagnoéstico y la interconsulta.
Asimismo, el reducido numero de pacientes crea dificultades en la recopilacion de datos para
generar conjuntos de datos grandes y significativos, a menos que se realice a escala internacio-
nal. Es de destacar que la GH influye no solo en el crecimiento, sino también en el metabolismo,
la salud cardiovascular, la salud ¢sea vy la calidad de vida a corto y largo plazo, con efectos que
contindian en la vida adulta.

De hecho, un porcentaje de pacientes tratados en la edad pediatrica continian con requeri-
miento de tratamiento con GH en la edad adulta. El apoyo y la participacion de la familia y los
cuidadores del paciente son cruciales para lograr los mejores resultados, dado que el tratamien-
to se extiende desde la primera infancia hasta la adolescencia, y las herramientas de eSalud
deben considerar los cambios fisiologicos, psicolégicos y del desarrollo del nifio. Durante la



Diagnéstico

Consultas al MG y pediatra Consultas al especialista
Anélisis Analisis IGF-1 mas
auxolégico, auxologico, otros analisis
examen fisico, . Preocupaciones examen fisico, de(lja%otator|o,
historia historia & a’?a’ﬁ;zay
clinica clinica genético
Estudios diagndsticos
Hospital/laboratorios clinicos
Prescripcion
Comienzo de
Seguimiento en el hogar Entrenamiento y apoyo LD
Padres, cuidadores, paciente Inyecciones/entrenamiento

HSDS,

Enfermero

i T objetivo. Visitas - .
ergrﬂfgg SDJS VT requlares al f clinico o Terapia con
IGFA. SDS, consultorio armacéutico

o MEP

etc.

Monitoreo Consultas al
Analisis del crecimiento y médico
prediccion del crecimiento  Clinica/hospital

Crecimiento Adolescencia

Factores psicol6gicos La continuidad depende
Apoyo del paciente/derivaciéon del diagnostico

o

SDS VT, Logro de A fra
Temas
Dosis, otros emocionales y Aumento la estatura teFanp?aetlzn Transllclon
ajustes conductuales HSDS, IGF-1 adulta GH, alta t 6:1a"n
SDS, etc. Reevaluacio . a;u(:;g
Ajustes del tratamiento
Cumplimiento/adherencia Velocidad de estatura y otras

evaluaciones

Figura 1. Trayectoria de los nifios con retraso del crecimiento y de los que reciben terapia con hormona de crecimiento.

GH, hormona de crecimiento; HSDS, puntaje de desviacion estandar de la estatura; IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1;
MEP, médico especialista en pediatria; MG, médico generalista; SDS, puntaje de desviacion estandar; T, talla; VT, velocidad de talla.

transicion de la atencion pediatrica a la adulta, las herramientas de eSalud demostraron ser
importantes para ayudar a los pacientes a lograr resultados positivos y mejorar el compromiso
continuo con la atencion. Una talla adulta ¢ptima se consigue mediante el reconocimiento vy la
comprension, en estadios iniciales, de las diferentes causas de retraso del crecimiento (lo que
lleva a la derivacion, el diagndstico y el inicio de la terapia oportuna con GH de forma temprana).
Los resultados pueden mejorarse en todas las etapas del tratamiento mediante el monitoreo del
crecimiento, la educacion y el apoyo clinico, con el fin de lograr un alto nivel de cumplimiento te-
rapéutico (Figura 1). Los autores sostienen que las herramientas de eSalud podrian desempefiar
un papel importante en los trastornos del crecimiento y la terapia con GH mediante el apoyo y el
monitoreo exhaustivos. El objetivo de los autores fue elaborar un marco que pueda orientar sobre
el uso de estas herramientas en la identificacion, la investigacion y el diagndéstico del retraso del
crecimiento para apoyar a los pacientes con estos trastornos que requieren terapia con GH.

Un total de 12 endocrindlogos pediatricos con experiencia en el tratamiento de trastornos del
crecimiento y con interés o experiencia en actividades de eSalud (de Alemania, Argentina, Brasil,
Espafia, Finlandia, Francia, entre otros paises), participaron en una serie de debates en linea.
Se resumieron las discusiones de 3 talleres, realizados durante 2020, sobre el uso de las herra-
mientas de eSalud en los trastornos del crecimiento, estructurados para proporcionar informacion
sobre los retos, las oportunidades y las soluciones para la implementacion de estas herramientas
desde la derivacion para el diagnostico hasta el final de la terapia pediatrica. Las respuestas de
las reuniones de los participantes para cada una de las 3 categorias de oportunidades, retos y
herramientas de eSalud se clasificaron como relacionadas con el proceso (respuestas vinculadas
con las tareas cotidianas que ayudaron a la logistica de distancia y el tiempo requerido por las
personas especificadas para la prestacion de la asistencia médica), la etapa clinica (vinculadas
con el trastorno médico, inclusive las relacionadas con el establecimiento del diagnoéstico) o la
educacion (relacionadas con las tecnologias que pueden mejorar el aprendizaje, la comprension
y la terapia de la enfermedad, para los especialistas, los pacientes y las familias).



Resultados

Se recogieron un total de 815 respuestas en dos actividades basadas en un cuestiona-
rio que abarcaba la derivacion y el diagnéstico de los trastornos del crecimiento
(419), asi como las etapas posteriores de la terapia con GH en relacion con los
meédicos, las enfermeras y los pacientes, los padres o los cuidadores (396).
Surgieron varios temas clave, que se alinearon en todos los grupos temati-
cos considerados: médicos, pacientes, padres, cuidadores y enfermeros.
Se incluyeron los comentarios obtenidos en esos debates en un marco
elaborado como guia para la integracion de las herramientas de eSalud
a lo largo de las etapas transitadas por el paciente. Las respuestas se
centraron en la mejora del enfoque clinico, como la supervision del cre-
cimiento y la automatizacion de la derivacion para la deteccion precoz de
los trastornos del crecimiento, con el fin de propiciar una evaluacién y un
diagnostico rapidos. El apoyo a los pacientes incluy6 el uso de la herramien-
ta de eSalud para mejorar la comunicacion; un mejor acceso al entrenamiento T
y la educacion para el personal de salud, los pacientes, los padres y los cuida-

dores; mejorar la adherencia terapéutica con la identificacion precoz de los problemas

y el mayor apoyo médico y psicolégico durante la terapia con GH. La telecomunicacion tiene el
potencial de mejorar la atencion de los pacientes que pueden estar en comunidades aisladas o
en zonas rurales alejadas, al permitir que los padres y cuidadores se comuniquen rapidamente
con los profesionales. Los algoritmos que se han desarrollado para el seguimiento de las carac-
teristicas sintomaticas para identificar la causa del retraso del crecimiento, podrian incorporarse

a las herramientas de eSalud para ayudar a los médicos en las primeras etapas del proceso de
derivacion y diagnostico. La simplificacion del proceso de deteccion, derivacion y diagnostico
puede acelerar las pruebas genéticas posteriores, en particular para las enfermedades raras
asociadas con el retraso del crecimiento y, de esta forma, identificar a los pacientes elegibles
para la terapia con GH en una etapa mas temprana. Con la disponibilidad de datos de pacientes
procedentes de dispositivos conectados, puede utilizarse la inteligencia artificial para predecir

la adherencia y personalizar el apoyo a los pacientes. La digitalizacion puede mejorar la recopi-
lacion de datos de multiples fuentes para la investigacion en enfermedades de baja prevalencia,
como las que se tratan con la GH, para optimizar précticas y brindar un incentivo adicional para

la colaboracion en la investigacion mediante herramientas de eSalud.

Se resumieron las
discusiones de 3 talleres,
realizados durante 2020, sobre
el uso de las herramientas de

para el diagnéstico hasta
el final de la terapia
pediatrica.

Discusién y conclusion

Segun los autores, no encontraron un estudio similar al suyo y consideran que es la primera vez

que expertos mundiales en endocrinologia pediatrica se reunieron para considerar la utilizacion

de herramientas de eSalud para la atencion de nifios y jovenes con trastornos del cre-

cimiento. El uso de herramientas de eSalud en la terapia con GH tiene un gran La
potencial para mejorar el enfoque de los trastornos del crecimiento. La combina- herramienta de

cion de informacion clinica objetiva y datos sobre la adherencia del paciente eSalud puede optimizar

es vital para apoyar la toma de decisiones y la elaboracion de nuevas he- la comunicacién, con un mejor
rramientas de eSalud. La participacion de los médicos y los pacientes en acceso al entrenamiento y la
el proceso de integracion de estas tecnologias en la practica clinica es educacién; mejorar la adherencia
esencial para implementar y acumular pruebas acerca de su utilidad en terapéutica, con la identificacion
el seguimiento del paciente. El uso de herramientas de eSalud tiene el po- precoz de los problemas, y
tencial de aumentar la eficiencia en la prestacion de la atencion al tiempo brindar un mayor apoyo médico
que mejora la rentabilidad. El aporte de pruebas que demuestren el valor y y psicolégico durante la

la utilidad de las herramientas de eSalud garantizara que sean ampliamente terapia con GH.

aceptadas, aporten confianza y se utilicen en la préactica clinica, pero deben
abordarse los problemas de implementacion tales como la adaptacion a entornos
clinicos especificos. En conclusion, las nuevas herramientas de eSalud tienen un po-

tencial considerable para apoyar a los pacientes, sus familias y para los profesionales de la salud
en la deteccion y el enfoque de los trastornos del crecimiento. Consideran que su trabajo puede
servir de modelo para otras enfermedades crénicas que podrian beneficiarse de las herramientas
de eSalud para optimizar la adherencia a largo plazo.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2022
www.siicsalud.com



Problemas Psicosociales en Ninos con
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La evaluacion de los problemas psicosociales, emocionales y conductuales, asi como la au-
toestima en los nifios con deficiencia de la hormona de crecimiento (DGH), en el contexto del
diagnostico y el tratamiento integral, es un area de investigacion importante, pero poco abor-
dada. Una perspectiva prometedora para mejorar el tratamiento de la DGH es la identificacion
temprana de los nifios con riesgo de sufrir problemas psicosociales, para poder brindar una
atencion psicoterapéutica adecuada y dirigida. El objetivo de este estudio fue identificar los
problemas psicosociales y de autoestima en los nifios con DGH y definir el papel de algunos
determinantes clinicos y sociodemogréaficos en la conceptualizaciéon de los problemas de inter-
nalizacion y externalizacion, como criterios de funcionamiento psicosocial.

Se realizé un estudio clinico comparativo, de tipo abierto, en el departamento de endocrinolo-
gia del Odessa Regional Children’s Clinical Hospital (Odessa, Ucrania) en 2012-2020 (con la
inclusion permanente de nuevos pacientes). Entre los 92 nifios con DGH (23 mujeres y 69 varo-
nes), se seleccionaron todos los nifios prepuberales (8-12.1 afios) del grupo completo para los
estudios psicoldgicos (n = 46; 12 mujeres, 34 varones). El diagnéstico de DGH se basé en una
evaluacion integrada de los signos clinicos, las mediciones auxoldgicas, el déficit de crecimien-
to, la tasa de crecimiento anual, la edad 0sea, la resonancia magnética nuclear cerebral y la
liberacién de hormona de crecimiento (GH) < 10 ng/ml en pruebas de provocacion con insulina
y clonidina. La terapia bésica se realizdé con hormona de crecimiento recombinante humana
(rhGH) a una dosis de 0.033 mg/kg/dfa. El grupo control comprendié a 80 nifios sanos de
entre 8.1y 12 afios. Se evalu6 el funcionamiento psicosocial mediante el cuestionario
Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ), elaborado por Goodman y cola-
boradores. El cuestionario consistio en 20 items distribuidos en cuatro escalas:
(1) problemas emocionales, (2) problemas de conducta, (3) hiperactividad/des-
atencion y (4) problemas con los pares. Los puntajes del SDQ se analizaron
como variables continuas y los puntajes mas altos indicaron mas dificultades.
El estudio de la autoestima de los nifios se llevd a cabo mediante el método
de Dembo-Rubinstein. Los nifios completaron un formulario con siete lineas
verticales (escalas) de 100 mm. El punto inferior de la escala indico el puntaje
mas bajo, y el superior, el mas alto. Los puntajes en el SDQ se utilizaron como
variables predictivas. La asociacion entre los determinantes clinicos y sociodemo-

graficos y los problemas psicosociales se evalué mediante odds ratio (OR).

Este estudio indicé que la muestra de pacientes con DGH tuvo mas problemas de internaliza-
cion y menos autoestima. Los resultados en el SDQ demostraron un aumento en el puntaje de
evaluacion de los problemas psicosociales (“dificultades totales”) y en los puntajes de “pro-
blemas emocionales” y “problemas con los compafieros” en los nifios con DGH. Los puntajes



mas altos en las escalas del SDQ significan mayor gravedad de los problemas relevantes vy,
por tanto, tienen un valor de pesquisa. La valoracion global de los problemas psicosociales
(“dificultades totales”) y la frecuencia de puntajes anormales de todas las escalas del SDQ
no presentaron diferencias estadisticamente significativas al comparar a los nifios con puntaje
de desviacion estandar (SDS, por su sigla en inglés) de la estatura < 3y -3 < SDS < -2. La
comparacion de las caracteristicas psicosociales en los nifios con déficit aislado de la GH y
con deficiencia multiple de hormonas hipofisarias no demostré diferencias en el puntaje

del SDQ o en la frecuencia de puntaje anormal en todas las escalas del SDQ. No se
encontraron dificultades en la externalizacion en los nifos con DGH. Se encontré

que los ninos con DGH tuvieron un nivel reducido de afirmaciones, baja autoestima

y una discrepancia débil entre el nivel de afirmaciones y la autoestima. Algunos
determinantes sociodemograficos (sexo masculino, edad < 9 afios y bajos ingre-

sos familiares) y clinicos (bajo cumplimiento y respuesta de crecimiento suboptima

después de 1 afio de terapia con rhGH) tuvieron un impacto en la evaluacion general

de los problemas psicoldgicos en nifios con DGH. Las dificultades de internalizacion se
asociaron con ciertos determinantes clinicos (nivel de crecimiento y estado de tratamiento) y
sociodemogréficos (sexo femenino, edad < 9 afos).

Comentan los autores que los resultados de su estudio confirmaron la importancia médica y
social de la baja estatura. Ademas, concordaron con investigaciones previas acerca de la dis-
minucion de la autoestima en nifios con DGH vy la mejoria en el bienestar psicosocial con una
Optima respuesta de crecimiento a la terapia con rhGH. El estudio demostré el papel de los
factores sociodemograficos mas que de los aspectos relacionados con la estatura en la expli-
cacion de los hallazgos en los aspectos psicosociales. Segun los autores, el suyo es el primer
estudio que evalud tanto los problemas psicosociales y la autoestima conjuntamente como indi-
cadores de adaptacion psicosocial en nifios con DGH. Los resultados indicaron que los nifios
con DGH tuvieron un mayor riesgo de problemas de internalizacion. La investigacion demostré
una asociacion entre algunos determinantes clinicos/sociodemograficos y los problemas psico-
sociales/problemas de internalizacion en los nifios con DGH. Este hecho indica la necesidad de
realizar un diagnostico lo méas temprano posible de la DGH en los nifios para poder prescribir a
tiempo la terapia de sustitucion y el apoyo psicoldgico. La valoracion global de los problemas
psicosociales (“dificultades totales”) y la frecuencia de puntajes anormales en todas las escalas
del SDQ en los nifios con deficiencia aislada de la GH y con deficiencia multiple de hormonas
hipofisarias, asi como en aquellos con un retraso de crecimiento mas significativo con respecto
a aquellos con un retardo del crecimiento menos pronunciado, fueron similares. Este hecho
muestra la posibilidad de elaborar un programa de apoyo psicolégico comun para los pacien-
tes con diversas formas de DGH. Ademas, este estudio indica que la terapia que logra una
respuesta de crecimiento Optima ayuda a restablecer el funcionamiento psicosocial en los nifios
con DGH, con disminucién de los problemas de internalizacion. Se necesitan més investigacio-
nes sobre el impacto de los diferentes tipos de déficit de crecimiento y las diversas formas de
DGH en la calidad de vida y otros indicadores de inadaptacion psicosocial.

En conclusion, la identificacion de una baja autoestima y el alto puntaje en el SDQ para las
escalas “dificultades totales”, “problemas emocionales” y “problemas con los comparferos” in-
dican un desajuste psicosocial y en la conceptualizacion de los problemas de internalizacion,
en los nifios con DGH. No se encontraron dificultades de externalizacion en los nifios con DGH.
Algunos determinantes clinicos (bajo cumplimiento y respuesta de crecimiento subdptima des-
pués de 1 afo de terapia con rhGH) y determinantes sociodemograficos (sexo masculino, edad
< 9 anos y bajos ingresos familiares) tienen un impacto en la evaluacion general del problema
psicolégico en nifios con DGH, que pueden ser tenidos en cuenta en los programas de apoyo
psicologico individual.

Los nifos con DGH, ya sea aislada o como parte de una alteracion multihormonal, tienen mas
problemas de internalizacion que el grupo de control. La identificacion temprana de los proble-
mas psicosociales y la baja autoestima pueden ser parte del control y seguimiento de rutina de
la terapia para los nifos con DGH.
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La baja talla se define como una talla inferior al percentil 2 en las tablas de crecimiento estandar

para la edad y el sexo. Se estima que aproximadamente el 15% de los nifios tiene una cau-

sa identificable subyacente para la baja talla (deficiencia de hormona de crecimiento [DGH],

sindrome de Turner, trastorno esquelético o afeccion sistémica como la enfermedad celiaca),

mientras que en el 85% de los casos el diagndstico se basa en la descripcion de su patron de

crecimiento como pequefio para la edad gestacional (PEG), baja talla idiopatica (BTI) o baja

talla familiar. A mayor gravedad de la baja talla, mayor probabilidad de que se trate de tras-

tornos endocrinos o genéticos. El tratamiento se basa en la hormona de crecimiento

recombinante humana (rhGH) que es muy costoso, conlleva una alta carga para

el nifio debido a las inyecciones por periodos prolongados, y tiene potenciales

consecuencias a largo plazo. Esté indicado en la DGH, el sindrome de Turner, la

insuficiencia renal crénica, el sindrome de Prader-Willi, el sindrome de Noonan, la

BTl y los nifios PEG. Si bien el tratamiento con rhGH es seguro, con pocos efectos

adversos, restan determinar los efectos a largo plazo de dosis suprafisiologicas

durante la edad pediatrica. La respuesta a la terapia con rhGH es altamente varia-

ble y depende de la edad subyacente y de la edad de comienzo del tratamiento; se

estima una variabilidad en la respuesta de hasta el 60% segun los modelos de regre-

sion lineal. Hay datos sobre la naturaleza poligénica de la respuesta a la terapia con rhGH.

Los autores analizaron los conocimientos actuales sobre la farmacogendmica del tratamiento
con rhGH en nifios con baja talla.

La farmacogendmica es el estudio de como la variacion genética en todo el genoma influye en
la respuesta al farmaco. Los candidatos obvios para el impacto de la variacion genética en la
respuesta a la rhGH son los genes implicados en la generacion de la funcion central dentro del
eje hormona de crecimiento-factor de crecimiento similar a la insulina (GH-IGF). Cabe destacar
que, aunque se establecio la variacion genética en estas vias (gen GH17 que codifica la GH,
del receptor de GH, del IGF-1 y su receptor, y de la proteina 3 de union al IGF [IGFBP-3]) y se
relaciond con la respuesta al tratamiento con rhGH, las variantes en estos genes solo pueden
explicar una fraccion del efecto. La variacién genética asociada con la respuesta a la rhGH
también se observo en las vias biolégicas inmediatamente proximales a las vias de la GH/IGF-1
y que se ven afectadas por ellas. Las variantes genéticas en SOCS2, un regulador negativo de
la sefializacion del receptor de GH, influyen en la desviacion estandar de la talla adulta después
del tratamiento con rhGH en pacientes con sindrome de Turner y DGH. La variacién genética en
el receptor de la leptina, LEPR, también se involucré en la modulacion de la respuesta a la rhGH.
Se realizé un andlisis funcional de algunas de las variantes genéticas asociadas con la respuesta
de crecimiento del primer afio de tratamiento (/IGFBP3, CYP19A1, SOS1, GRB10)y se demostrd



que las variantes genéticas de estos genes tienen un impacto aditivo en la respuesta de
crecimiento del primer afio. El analisis funcional y la investigacion de los efectos aditivos

proporcionan pruebas que apoyan una relacion mecanistica de las variantes genéticas respuesta
con la respuesta a la rhGH. En conjunto, estos datos implican una respuesta genética al tratamiento
compleja que sustenta la alta variacion observada en los pacientes. con rhGH
La respuesta a rhGH probablemente sea poligénica, segun surge de los datos de un probablemente

estudio de asociacion de genoma completo (GWAS, genome wide association study) sea poligénica.
con la respuesta a rhGH en el primer afio de tratamiento, publicado en 2020.

El papel de los datos transcriptomicos en la comprension del
impacto de la genética compleja

Si la respuesta a la rhGH es poligénica, es probable que la variacion genética asociada esté
repartida por todo el genoma y comprenda muchas variantes no codificantes. Se propuso que
las redes reguladoras de los genes tienen suficiente conectividad como para que todos los
genes expresados en el tejido relevante para la enfermedad puedan afectar a la funcién de las
vias principales que controlan el trastorno. Esta idea se model6 en los datos de GWAS de la
talla humana y se demostré que la mayor parte de la heredabilidad puede ser explicada por
genes fuera de las vias principales, debido a la propiedad de “mundo pequefio” de las redes
biolégicas (Figura 1).

Grado de separacién
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Figura 1. Propiedad de “mundo pequefio” de los modelos de red. Las redes bioldgicas se caracterizan por la
agregacion de grupos de genes/proteinas (nodos) alrededor de unidades, centrales que proporcionan una fun-
cion clave. El grado de separacion de cada gen/proteina de la unidad central esta representado por el color del
nodo. Los vecindarios locales estan representados por grupos de nodos.



Los datos transcriptomicos representan el impacto de todo el genoma en la muestra de tejido, y
la modelizacion de la red asociada vincula los genes con expresion diferencial con el trasfondo
genomico completo por medio de la hipdtesis omnigénica. El modelo omnigénico explica la
falta de relacion percibida entre los hallazgos del GWAS de la respuesta a la rhGH vy el efecto
esperado de las vias principales vinculadas con el crecimiento. En una enfermedad rara, como
la DGH, un problema importante de la investigacion genética es que el nimero de pacientes
nunca sera suficiente para realizar un anédlisis completo con GWAS, y esto se ve agravado por
el posible impacto de variantes mendelianas raras.

El transcriptoma refleja el efecto combinado de multiples variantes genéticas en la expresion del
ARNm, y la capacidad de detectar un efecto sera mayor que con los GWAS.

En comparacion con otras muestras de tejido en adultos y nifios, la sangre es facilmente accesi-
ble y los datos transcriptomicos en ella pueden generarse mediante un procesamiento rutinario.
Aunque la relevancia funcional del transcriptoma sanguineo para una enfermedad investigada,
como un trastorno del crecimiento, puede ser cuestionada, la presencia de biomarcadores del
transcriptoma sanguineo puede ser relevante para medir la respuesta al tratamiento. En el caso
de la terapia con rhGH, el transcriptoma sanguineo puede no indicar una relacion funcional
directa con lo que ocurre en las placas de crecimiento, pero podria ser una fuente de biomar-
cadores transcriptémicos que reflejen indirectamente la respuesta de crecimiento. Por ejemplo,
los monocitos de sangre periférica generan una respuesta transcriptdémica a la GH, por lo que
es posible obtener marcadores transcriptémicos en sangre de la respuesta a la rhGH. Mas
recientemente se encontré que considerar la expresion a nivel de tejido, en relacion con el fe-
notipo de la enfermedad, puede mejorar la clasificacion de las enfermedades raras, y que las
variantes genéticas que influyen en la expresion de los genes en multiples tejidos tienen mas
probabilidades de influir en multiples rasgos complejos. En conjunto, estos hallazgos muestran
que un tejido aparentemente no relacionado con un fenotipo complejo puede reflejar la funcion
de la enfermedad. Segun los autores, en el caso de la respuesta a la rhGH, el hecho de que el
transcriptoma en sangre cambie en relacion con la exposicion a la GH sugiere una utilidad que
no se habia explorado hasta hace poco.

Se demostré que la edad de un nifio se relaciona con el transcriptoma en sangre de una ma-
nera que corresponde a las etapas de desarrollo infantil (desde la lactancia a la pubertad). La
respuesta a la rhGH se relacioné con la variacion de medidas fenotipicas mediante modelos
lineales. Se informaron interacciones de las variantes genéticas con el fenotipo del desarrollo
de los nifios que reciben tratamiento con rhGH. A diferencia de las variantes genéticas, que en
teoria permanecen constantes, la variacion del transcriptoma esta relacionada tanto con facto-
res ambientales como con el propio proceso de desarrollo.

Recientemente, se investigd el uso del transcriptoma sanguineo en la prediccion de la respues-
ta alarhGH en la DGH y el sindrome de Turner. Ningun gen predictivo estaba presente en las
redes centrales vinculadas con el crecimiento clasico, unos pocos genes estaban proximos
a las vias principales y la mayoria eran distantes del centro. Este resultado concuerda con la
hipotesis omnigénica. Un logro de la modelizacion de la red utilizada para refinar los datos
transcriptémicos asociados con la prediccion de la respuesta a la rhGH es que se definieron
conjuntos de genes que podian utilizarse tanto en la DGH como en el sindrome de Turner, para
predecir eficazmente tanto la buena como la mala respuesta al tratamiento.

Hay datos que apoyan el valor predictivo de la expresion génica y presentan la posibilidad de
que los marcadores epigenémicos también puedan utilizarse para la prediccion de la respuesta
al tratamiento.

El fenotipo previo al tratamiento de los pacientes con baja talla puede usarse para predecir la
respuesta a la rhGH mediante modelos lineales. Las pruebas obtenidas a partir de estos mode-
los del fenotipo apoyan la observaciéon de que el primer afio de tratamiento con rhGH genera la



mejor respuesta a esta, aunque esta observacion es probable que sea colineal con la edad. El
estudio del transcriptoma en sangre indico que la respuesta en todos los afios del estudio podia
predecirse mediante los datos basales. Se requieren mas evaluaciones para la elaboracion de
una prueba genética/ transcriptdémica accesible para apoyar la clasificacion de la respuesta a
la rhGH para su uso clinico.

Conclusion

El GWAS, combinado con los datos farmacogenémicos existentes, demostro Hay datos

que larespuesta a la rhGH es, en gran medida, poligénica. La utilidad actual suficientes como para
de los modelos lineales para predecir la respuesta a la rhGH se establecie- empezar a avanzar hacia la
ron en el contexto de los hallazgos genéticos. Se evalué la capacidad de elaboracion de pruebas clinicas
los datos farmacogenémicos y transcriptémicos para proporcionar valor para la prediccion de
predictivo adicional. Es necesaria la realizacion de mas investigaciones la respuesta al tratamiento
para confirmar la utilidad de estos enfoques, pero prometen mejorar el con GHy el candidato
error de prediccién. Segun los autores, se cuenta con conocimientos su- potencialmente factible es
ficientes del panorama farmacogendmico de la respuesta a la rhGH para el transcriptoma en
empezar a avanzar hacia la elaboracion de pruebas clinicas, y el candidato sangre.

potencialmente factible es el transcriptoma en sangre.
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Tratamiento del Sindrome Metabdlico
en Ninos
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de Tagi V, Samvelyan S, Chiarelli F
integrantes de University of Chieti, Chieti, Italia

El articulo original, compuesto por 11 paginas, fue editado por Hormone Research in Paediatrics 93:215-225,
Oct 2020

A pesar de la existencia de mas de 40 definiciones de sindrome metabdlico (SM) en nifios
y adolescentes, no se cuenta con criterios diagnoésticos estandarizados. La mayoria de los
autores consideran a la resistencia a la insulina (RI), la obesidad central, la hipertension y la
dislipidemia como componentes principales del SM. Recientemente, se consideran también
caracteristicas adicionales como la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA), la hipe-
ruricemia y trastornos del suefio. Si bien, el SM es un factor de riesgo conocido para la aparicion
de enfermedades cardiovasculares (ECV) y diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) en adultos, sus crite-
rios diagnosticos parecen no tener el mismo valor predictivo en la edad pediétrica. Este hecho
podria deberse a que muchos de los factores considerados como criterios diagnésticos, como
la RI, aumentan fisiolégicamente durante la pubertad y se normalizan cuando culmina el desa-
rrollo puberal. Otra limitacion reside en la propia definicion de RI. No obstante lo cual,
como recomienda la American Academy of Paediatrics (AAP), cada componente
del SM debe ser reconocido como un factor de riesgo cardiovascular y tratado
individualmente, mas si se tiene en cuenta que la prevalencia de SM esta en
aumento, en concordancia con la epidemia de obesidad. El primer enfoque
recomendado para el tratamiento del SM en nifios y adolescentes son las
modificaciones en el estilo de vida de vida (dieta y ejercicio fisico, cambios
conductuales), pero la adherencia es baja, especialmente en los adolescen-
tes. El objetivo de esta resefia fue presentar las pruebas mas recientes sobre
el tratamiento de la R, la obesidad, la dislipidemia, la hipertension y la EHGNA
en niflos y adolescentes, centrandose en las recomendaciones actuales sobre los

cambios en el estilo de vida, los farmacos disponibles y la cirugia bariatrica.

La intervencion en el estilo de vida es el primer paso en el tratamiento de los nifios con SM. La
magnitud de la disminucion del peso requerida para lograr mejoras no se ha establecido. Un
estudio prospectivo, de observacion, publicado en 2016, encontrd beneficios en cuanto a la hi-
pertension y el perfil lipidico, con una reduccion del puntaje de desviacion estandar del indice de
masa corporal (IMC) de 0.25 o0 més, mientras que un descenso superior a 0.5 duplicé el efecto.

Las normas de préctica clinica de la Endocrine Society recomiendan un minimo de 20 minutos
de actividad fisica (AF) de moderada a vigorosa al dia, con un objetivo de 60 minutos y un
maximo de 1-2 h al dia de tiempo recreativo frente a las pantallas para desalentar el sedentaris-
mo. La AF se asocia no solo con la pérdida de peso, sino también con mayor sensibilidad a la
insulina (SI), independientemente de la adiposidad. Aunque se desconoce el tipo de ejercicio
preferible para los nifios y adolescentes con SM, se recomendé una combinacion de ejercicios
aerdbicos y de resistencia porque parecen mejorar la Sl en nifios con sobrepeso y obesidad,
independientemente de los cambios en el peso corporal y el porcentaje de grasa corporal.
Ademaés, la AF conlleva beneficios en cuanto al aumento de la fuerza muscular, la mejoria en
la autoestima y de la adherencia al programa. Cualquier tipo de ejercicio, ya sea aerdbico, de
resistencia o combinado, parece ser beneficioso para reducir la presion arterial. Los habitos de



suefio también pueden afectar al peso y la Sl, ya que la corta duraciéon del suefio y el sindrome
de apnea obstructiva del suefio (SAOS) se asocian con la Rl en nifios obesos.

No hay consenso sobre el enfoque nutricional 6ptimo en el SM. Diversos estudios destacaron
los beneficios de la ingesta de un alto contenido en fibra debido a su efecto de volumen al afia-
dir alimentos poco energeéticos a la dieta, el enlentecimiento del vaciado gastrico y la absorcion
del contenido de carbohidratos y grasas de la dieta, el aumento de la saciedad, los efectos
sobre los marcadores inflamatorios y las hormonas intestinales. Los alimentos de alto indice
glucémico pueden aumentar el riesgo de obesidad, DBT2 y ECV. Los datos de los estudios
sobre los efectos de la dieta con bajo indice glucémico en pacientes con Rl fueron variables y
controvertidos entre los nifios y los adultos, con algunos que demostraron efectos beneficiosos
y otros que no lo hicieron. La AAP recomienda adoptar el enfoque DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension) para frenar la hipertension con una dieta rica en frutas, verduras, produc-
tos lacteos bajos en grasa, cereales integrales, pescado, aves de corral, frutos secos y carnes
rojas magras, y escasa en azlcar, dulces y sodio, para nifos y adolescentes con hipertension.

Los medicamentos para adelgazar pueden ser Utiles en determinadas situaciones. Hasta la fe-
cha, el orlistat, un inhibidor de la lipasa intestinal, capaz de reducir el peso en alrededor del 3%
en un mes, y la fentermina, una amina simpaticomimética, son los Unicos farmacos para adel-
gazar aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) de los EE.UU. para adolescentes
> 12 y > 16 afos, respectivamente. Por el contrario, la European Medicines Agency (EMA) no
aprob¢ farmacos para el tratamiento de la obesidad en nifios. Las reacciones adversas habi-
tuales del orlistat son la esteatorrea y la flatulencia, que se toleran mal, mientras que los mareos,
el dolor de cabeza, las palpitaciones, la diarrea o el estrefiimiento son los efectos secundarios
mas comunes de la fentermina en adultos. El topiramato y la zonisamida son dos medicamentos
anticonvulsivos, el primero aprobado para el tratamiento de la epilepsia a partir de los 2 afios.
Se demostrd que los adultos tratados con topiramato o zonisamida suelen experimentar pérdida
de peso. Sin embargo, se dispone de datos escasos y variables sobre sus efectos en el peso
en la poblacion pediatrica. En una investigacion preliminar publicada en 2016, se encontré que
ambos farmacos lograron una disminucion significativa del peso en una muestra pediatrica, sin
diferencias entre ambos en su eficacia. Ambos farmacos mostraron una buena tolerabilidad.
Las reacciones adversas mas comunes, que dependen de la dosis y de la titulaciéon en la
mayoria de los pacientes y son menos comunes en los nifios, comprenden somnolencia, dete-
rioro cognitivo y mareos; mas especifica para los nifios y adolescentes es la oligohidrosis. La
fluoxetina y otros inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina demostraron su eficacia
para inducir la pérdida de peso en adultos obesos a corto plazo, pero estos efectos se pierden
a largo plazo. En los casos de obesidad y Rl, el agente farmacoldgico de primera linea es la
metformina. En los adultos con RI, se demostré que la metformina reduce el riesgo de presentar
diabetes y produce una leve pérdida de peso. Esta aprobada por la FDA para la DBT2 en nifios
> 10 afos, y es el unico tratamiento evaluado en ensayos clinicos en nifos y adolescentes con
prediabetes, aunque con datos incongruentes y sin evaluaciones a largo plazo en pediatria.
Los datos sobre su efecto en la Sl en nifios también son escasos y controvertidos. Los efectos
secundarios habituales, como el dolor abdominal, las nauseas, el sabor metélico, la hinchazén
y la diarrea, pueden evitarse o reducirse sustancialmente si se comienza con una dosis de
500 mg/dia, se aumenta lentamente y se utilizan formulaciones de liberacién prolongada. La
dosis puede aumentarse, segun la tolerabilidad, hasta un total de 2000 mg/dia (o incluso mas
en algunos pacientes) en dosis divididas. Aunque se demostrd su seguridad y eficacia, se ne-
cesitan mas estudios sobre sus beneficios a largo plazo; ademas, las normas publicadas por
la Endocrine Society en 2017 la recomiendan solo en casos seleccionados. Entre las posibles
opciones farmacolégicas para el tratamiento de la Rl y la obesidad, se encuentran los analogos
del péptido similar al glucagon tipo 1, como la liraglutida, aprobada por la FDA, ademés de la
intervencion en el estilo de vida, para el tratamiento de adultos obesos o con sobrepeso con al
menos una enfermedad coexistente relacionada con el peso. Se necesitan ensayos clinicos en
poblaciones mas amplias para confirmar su eficacia en la pérdida de peso y para determinar su
papel en el tratamiento de la Rl en los nifos.El cotransportador de sodio y glucosa tipo 2, como
la sotagliflozina oral, demostré mejorar el control glucémico, con un descenso en la hemoglobi-



na glucosilada en adultos con diabetes tipo 1y 2. Sin embargo, los datos sobre el tratamiento de
adultos y nifios con Rl todavia son insuficientes. Todavia no hay pruebas sobre el efecto de los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 en los nifios, pero pueden representar una alternativa
vélida para el tratamiento de la Rl en este grupo etario.

En 2008, la AAP sugiri¢ anadir el tratamiento farmacoldgico a las modificaciones del estilo de vida
en pacientes de 8 afios 0 mas con niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de baja densi-
dad (LDLc) = 190 mg/dl, o > 160 mg/dl con antecedentes familiares de ECV prematura o presencia
de factores de riesgo, 0 > 130 mg/dl en presencia de diabetes mellitus. Para los nifios menores de
8 afios, recomendaron el uso de farmacos solo en caso de valores de LDLc > 500 mg/dl. En 2011,
el National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) recomendd no tratar farmacoldgicamente a los
nifios menores de 10 afios a menos que presenten hiperlipidemia primaria grave o una afeccion
de alto riesgo asociada con una morbilidad médica grave (hipercolesterolemia homocigoética,
nivel de LDLc > 400 mg/dl, hipertrigliceridemia primaria con un nivel de triglicéridos > 500 mg/d|
y ECV evidente en las dos primeras décadas de vida tras un trasplante cardiaco). En cambio, el
NHLBI sugiere considerar la medicacion en nifios de 10 afios 0 mas con niveles de LDLc constan-
temente superiores a 190 mg/dl, después de una prueba terapéutica de 6 meses de intervencion
en el estilo de vida. Las estatinas se recomiendan como tratamiento de primera linea para los
pacientes pediatricos. Las estatinas presentaron una eficacia variable en los ensayos clinicos en
pediatria. Con la vida media terminal mas larga, la rosuvastatina demostré tener la mayor poten-
cia, seguida de la atorvastatina. Los efectos adversos fueron infrecuentes y leves, como dolor de
cabeza, mareos, mialgias y sintomas gastrointestinales.

La norma de practica clinica de la AAP, Clinical Practice Guideline for Screening and Manage-
ment of High Blood Pressure in Children and Adolescents (2017), recomienda comenzar con
monoterapia para tratar a los nifios que contindan con hipertension a pesar de una prueba tera-
péutica con modificaciones del estilo de vida de al menos 6 meses, 0 que tengan hipertension
sintomatica o cualquier estadio de hipertension asociada con la diabetes mellitus de tipo 1 0
con la enfermedad renal crénica (ERC). La AAP recomienda iniciar un unico tratamiento farma-
colégico con un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), un antagonista
de los receptores de angiotensina Il (ARA), un antagonista de los canales de calcio de accion
prolongada o un diurético tiazidico. En los nifios con hipertension y ERC, proteinuria o diabetes
mellitus, se recomienda un IECA o ARA Il como medicaciéon antihipertensiva de primera linea, a
menos que exista una contraindicacion absoluta.

Ademas de la intervencion en el estilo de vida, no se recomienda tratamiento farmacolégico;
aunque la vitamina E no parece ser eficaz para mejorar la histologia hepéatica y reducir los nive-
les de aminotransferasas, es capaz de mejorar el edema hepatocelular en aproximadamente el
40% de los pacientes con EHGNA.

Las directrices del American Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) Paediatric Com-
mittee recomienda considerar la intervencion quirdrgica en adolescentes, de entre 10 y 19 anos,
con un IMC > 35 kg/m?, solo en presencia de comorbilidad grave, como DBT2, SAOS, hiperten-
sion intracraneal benigna o esteatohepatitis no alcohdlica. También, consideran como candidatos
potenciales a los adolescentes con IMC > 40 kg/m? y comorbilidades menos graves.

Actualmente, no se cuenta con una definicién y un esquema terapéutico Unicos para el SM y
sus componentes en nifios y adolescentes. El objetivo principal del tratamiento en pediatria es
evitar la ECV. Se necesitan méas estudios para evaluar la eficacia y la seguridad de los nuevos
farmacos y las técnicas de cirugia bariatrica.
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La deficiencia de la hormona de crecimiento pediatrica (DGHP) se encuentra en aproximada-
mente 1 de cada 4000-10 000 nifios, y su principal manifestacion es la baja talla. El diagnéstico
comprende la valoracion auxoldgica, la evaluacion radiografica de la edad ésea, la medicion
del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) y de la proteina 3 de unién al IGF
(IGFBP-3), resonancia magnética de craneo, pruebas de provocacién de la hormona de cre-
cimiento (GH) y pruebas genéticas. El tratamiento de la DGHP requiere la inyeccién diaria por
via subcutanea de somatropina y hormona de crecimiento recombinante humana (rhGH), y el
objetivo principal del tratamiento es mejorar la velocidad de talla. La adherencia al tratamiento
en la practica clinica habitual suele ser subdptima, principalmente atribuible a la necesidad de
inyecciones diarias, y esta falta de adherencia (definida como mas de una dosis semanal per-
dida) es del orden del 36% al 49%, mientras que la interrupcién de la terapia durante un mes o
mas (no persistencia), se estima que ocurre en aproximadamente el 25% de los nifios y el 33%
de los adolescentes. Entre los factores que influyen en la adherencia terapéutica se encuentran
la correlacion con la edad (superior en los adultos, inferior en los adolescentes e intermedia en
los nifios prepuberales); los obstaculos relacionados con la terapia (falta de conocimiento de
la enfermedad y de los beneficios del tratamiento); el uso inadecuado del dispositivo; el dolor
asociado con la inyeccién; los obstaculos vinculados con los prestadores (autorizaciones y revi-
siones anuales 0 mas frecuentes); los obstaculos emocionales (presion de los compafieros); el
olvido de las dosis; las barreras socioeconémicas/familiares, y la mala relacion médico-pacien-
te. Se demostré que la adherencia subodptima influye en los resultados, con peor crecimiento y
potencial para impactar en otros desenlaces clinicos y la calidad de vida.

A pesar de las consecuencias negativas asociadas con la falta de adherencia al tratamiento con
GH, existe poca informacion referida a la caracterizacion de la adherencia de los pacientes a las
inyecciones diarias de rhGH. Los estudios previos generalmente evaluaron la adherencia o la
persistencia, independientemente del diagndstico subyacente para el tratamiento con GH, o no
limitaron el andlisis a los nifios con DGH; se centraron en los dispositivos especificos utilizados
para administrar la GH o en su eleccién; las muestras incluidas fueron generalmente de escaso
tamafo y hay una falta de estudios publicados que hayan utilizado medidas cuantitativas va-
lidadas y objetivas para examinar la adherencia y la persistencia al tratamiento en los EE.UU.
Los criterios de valoracion primarios de este estudio fueron describir las tasas de adherencia y
de interrupcion al tratamiento entre los pacientes pediatricos con diagnéstico de DGH tratados
con somatropina durante 4 afios, con la utilizacion de una gran base de datos de los EE.UU.
(Commercial Claims). Los criterios de valoracion secundarios fueron caracterizar los perfiles
demograficos y clinicos de los nifios con DGH tratados con inyecciones diarias de somatropina
que tienen una buena adherencia y aquellos que tienen una adherencia suboptima, asi como
identificar los factores de riesgo para la adherencia subéptima.
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Este estudio de cohorte retrospectivo utilizé la base de datos Optum Clinformatics Data Mart,
que incluye informacion sobre datos demograficos y de incorporacion de los pacientes, asi co-
mo servicios de hospitalizacion y ambulatorios, y la prescripcion de medicamentos indicados
para mas de 200 millones de personas cubiertas por los seguros comerciales y Medicare en los
EE.UU. Estos datos proceden de los reclamos presentados por todos los servicios de atencion
meédica y de farmacia, y comprenden una poblacion geograficamente diversa, que abarca los
50 estados. Este estudio se limité a las personas que contaban con seguros comerciales. Se
realizd un analisis de cohorte retrospectivo de los pacientes de entre 3 y < 16 afios con seguro
comercial y diagnostico de DGH, con tratamiento reciente con somatropina. La fecha indice se
definié como la primera prescripcion de somatropina entre el 1 de julio de 2002 y el 30 de sep-
tiembre de 2019. Se identificaron cinco cohortes de pacientes no excluyentes (> 3, 12, 24, 36
y 48 meses de incorporacion continua después de la fecha indice). La adherencia suboptima
se definid como la tasa de posesion de la medicacion inferior al 80%, y fue el criterio principal
de valoracion entre las cohortes con 12 a 48 meses de seguimiento. La interrupcion se definio
como la fecha en la que se produjo un intervalo de méas de 60 dias entre las prescripciones de
somatropina durante un periodo de seguimiento variable de entre 3 y 48 meses. Otras variables
incluidas fueron las caracteristicas demograficas, como la edad en la fecha indice
del estudio, el sexo, la region geografica de EE.UU. (noreste, sur, centro-norte,
oeste, otras), la raza/etnia (negra, blanca, hispana, asiatica, otra/desconoci-

da), las caracteristicas clinicas basales y las comorbilidades.

Se realizaron andlisis descriptivos para todas las variables del estudio;
se calcularon la media y la desviacion estandar para todas las variables
continuas, asi como los recuentos de frecuencia y los porcentajes para
las variables categodricas.

Se realizaron modelos de regresion logistica ajustados y no ajustados

para determinar las caracteristicas basales asociadas con buena ad-

herencia al tratamiento. Sin embargo, los modelos de regresion logistica

multiple no produjeron resultados interpretables y, por lo tanto, solo se

presentan los modelos no ajustados. Se calcularon los odds ratio (OR) con

intervalos de confianza (IC) del 95% para cada una de las caracteristicas. Para

examinar el tiempo hasta la interrupcion del tratamiento, se realizd un analisis de Ka-

plan-Meier y modelos de regresion de Cox ajustados y no ajustados; se calcularon los hazard

ratios (HR), con los IC del 95% para cada una de las caracteristicas. Se realizaron anélisis de
sensibilidad.

Inicialmente, se identificaron 21 260 personas con 2 0 mas prescripciones de somatropina entre
el 1 dejulio de 2002y el 30 de septiembre de 2019. Aproximadamente un tercio de los pacientes
(6739) tenian > 0 = a 3 afios y < 16 anos y diagndstico de DGHP durante el periodo de referen-
cia. De ellos, 4112 no tenian ningun otro criterio de exclusion y contaban con 6 meses de datos
basales. El andlisis final incluyd 5 cohortes no exclusivas definidas por la duracion disponible
del seguimiento posterior a la fecha indice: cohorte de seguimiento de 3 meses (n = 3969), co-
horte de seguimiento de 12 meses (n = 3091), cohorte de seguimiento de 24 meses (n = 2231),
cohorte de seguimiento de 36 meses (n = 1604) y cohorte de seguimiento de 48 meses
(n = 1193). La edad promedio de los pacientes en todas las cohortes fue de 11 afios, y aproxi-
madamente 3 de cada 4 pacientes fueron varones. Aproximadamente la mitad de los pacientes
del estudio procedian del sur de EE.UU., el 21% del medio-oeste, el 16% del noreste y el 12%
del oeste. La mayoria de los pacientes (74.4% en la cohorte de 48 meses) fueron de raza
blanca no hispanos, mientras que el 10% (9.7% en la cohorte de 48 meses) fueron hispanos
y solo un 3% (3.1% en la cohorte de 48 meses) pertenecian a la raza negra. Las comorbilida-
des mas frecuentes fueron otros trastornos nutricionales, endocrinos y metabdlicos; infecciones
respiratorias, y otros trastornos endocrinos; menos del 2% de la cohorte presentaba obesidad.
La mayoria de los participantes de este estudio recibieron otros medicamentos ademas de la
somatropina.

La media (IC 95%) de la adherencia entre los niflos con 12, 24 36 y 48 meses de seguimiento
fue de 0.89 (0.88-0.89), 0.85 (0.84-0.85), 0.83 (0.82-0.84) y 0.82 (0.81-0.83), respectivamente.
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Tota 3-9 0-1 Masculino  Femenino Blanca Negra Asiatica Hispana Desconocida
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[ Adherencia a los 12 meses (n = 1193) [ Adherencia a los 36 meses (n = 1193)
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Figura 1. Adherencia sub6ptima a la somatropina (TPM < 80%) durante 4 afios en los nifios con diagnéstico de DGHP.
(A) Proporcion de pacientes con adherencia suboptima a la somatropina (TPM < 80%) en 4 cohortes de DGHP con 1,
2, 3y 4 aios de seguimiento. (B) Proporcion de pacientes con adherencia subéptima a la somatropina (TPM < 80%) a
1, 2, 3y 4 afos de seguimiento entre los nifios con DGHP y 4 afios de seguimiento continuo.

DGHP, deficiencia de la hormona de crecimiento pediatrica; TPM, tasa de posesion de la medicacion.

El porcentaje de pacientes con adherencia subdptima al tratamiento entre las cohortes de se-
guimiento de 12, 24, 36 y 48 meses de los pacientes con DGHP fue del 19.6%, 29.8%, 34.2% y
35.9%, respectivamente. Se observaron tendencias similares en los porcentajes de adherencia
suboptima entre los pacientes de 3 a 9 afios, en comparacion con los de 10 a 15 afios para las
cohortes seguidas durante 12 a 48 meses. La adherencia subdptima fue mas pronunciada en
los ninos de raza negra e hispanos, y empeoré con el tiempo. No se observd ninguna tendencia
clara relacionada con el numero de medicamentos concomitantes al inicio del estudio y la ad-
herencia subdptima. Los resultados del andlisis de sensibilidad, que examinaron la adherencia
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subodptima a lo largo del tiempo entre los miembros de la cohorte con 48 meses de seguimiento,
demostraron que la proporcion de pacientes con adherencia suboptima se duplicé aproxima-
damente con el tiempo, pasando del 17.3% a los 12 meses al 35.9% a los 48 meses.
N En el analisis de regresion logistica, residir en el noreste de los EE.UU. se asocio
La significativamente con una buena adherencia (todas las cohortes de segui-
proporcion de miento).

pacientes con adherencia Entre todos los pacientes pediatricos con DGH con al menos 3 meses
subéptima al tratamiento se de seguimiento continuo (n = 3969), el 42.2% interrumpio el tratamiento
incremento con el aumento de la con somatropina. Entre los que interrumpieron el tratamiento, el tiempo
el R T G AR = promedio hasta la interrupcion fue de 524.4 dias (desviacion estandar
de interrupcion de la terapia fue 374.6, mediana 442). En el andlisis de regresion logistica ajustado, la
superior entre los nifios tasa de interrupcion (HR [IC 95%)]) fue superior para la edad de 10-15
mayores de 10 afios, las anos, en comparacion con 3-9 afios (1.74 [1.53-1.98]), el sexo femenino
mujeres y los de raza (1.35 [1.21-1.50]), la raza negra o hispana (1.50 [1.18-1.90] y 1.27 [1.09-1.49],
egra o hispana, respectivamente, en comparacion con la raza blanca) y la obesidad (1.69
T [1.19-2.40]). Los nifios residentes en el noreste de EE.UU. tuvieron un ries-
go inferior de interrupcion del tratamiento (HR = 0.63, IC 95%: 0.53 a 0.75), en
comparacion con el grupo de referencia (region del Medio Oeste). El analisis de sensibilidad
confirmé la significacion de estos predictores, aunque las magnitudes variaron levemente. Entre
todos los pacientes seguidos durante al menos 3 meses después de la feche indice (n = 3969),
se estima que un 20.4% de los pacientes interrumpi¢ el tratamiento con somatropina un ano

después del inicio.

=

Discusion y conclusion

Comentan los autores que un porcentaje considerable de nifios con DGH demostré una adhe-
rencia suboptima a la somatropina administrada como inyeccion diaria; la proporcion
de pacientes tratados con adherencia suboptima se incrementd con el aumento
de la duracion del seguimiento. En esta cohorte, la adherencia subdptima a la
somatropina entre los nifios con DGH aumenta con el tiempo, con mas de 1
de cada 3 ninos con una adherencia subdptima a los 48 meses del inicio
del tratamiento con somatropina. El riesgo de interrupcion de la terapia
fue superior entre los nifios mayores de 10 afios, las mujeres y los de raza
negra o hispana.
Las estrategias que facilitan la adherencia a la rhGH, como las formulacio-
nes de GH inyectables de accion prolongada administradas semanalmente,
pueden contribuir a mejorar los desenlaces clinicos. Ademas, las iniciativas
adaptadas a subgrupos especificos de pacientes que corren el riesgo de una
T adherencia suboptima y de interrumpir el tratamiento podrian ayudar a mejorar
la atencion de estos grupos y los resultados en estas poblaciones.
Los hallazgos del estudio frente a la adherencia subdptima pueden estar subestimados debido
a que la estimacion de la adherencia se baso en la prescripcion de los medicamentos y no en
su administracion.
En conclusion, la adherencia subodptima al tratamiento con somatropina inyectable diaria au-
menta con la duracion del tratamiento, y el riesgo de interrupcion estéa relacionado con la edad,
el sexo femenino, la raza/etnia negra o hispana y la obesidad. Las estrategias que facilitan la
adherencia entre los nifios en riesgo de interrupcion terapéutica pueden mejorar los desenlaces
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