REVISION

CONTROVERSIAS EN ELMANEJO DE LATALLA BAJAIDIOPATICA.

Ana Colmenares.
Departamento de Pediatria, Hospital Dr. Patrocinio Pefiuela-1.V.S.S. San Cristobal, Venezuela.
Rev Venez Endocrinol Metab 2015;13(1): 4-13

RESUMEN

La talla baja idiopatica (TBI) es un diagnoéstico de exclusion que abarca un amplio y heterogéneo grupo de nifios
aparentemente sanos pero con talla inferior a -2 desviaciones estandar. En los Estados Unidos est4d aprobado
el uso de hormona de crecimiento (HC) en nifios con TBI, a diferencia de la mayoria de paises Europeos. La
respuesta terapéutica de los nifios con TBI tratados con HC es muy variable y dependiente de multiples factores al
inicio y durante el tratamiento, por lo cual el beneficio de su uso no ha podido establecerse de forma consensual.
Esta revision recoge informacion actualizada sobre los mas recientes estudios publicados en pacientes con
TBI tratados con HC hasta alcanzar talla final, los diferentes factores asociados a la respuesta terapéutica,
los efectos metabodlicos, psicosociales y efectos adversos de la HC, y sobre otras opciones terapéuticas a
considerar tales como HC con analogos de la GnRH, inhibidores de aromatasa e IGF1 humana recombinante.
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ABSTRACT

Idiopathic short stature (ISS) is an exclusion diagnostic which includes a broad and heterogeneous
group of supposedly healthy children with height below -2 standard deviations. In the United States, treatment with
growth hormone (GH) is approved for children with ISS, as opposed to the majority of European countries. The final
height of children with ISS whom are treated with GH is highly variable and dependent on multiples factors at the
beginningand duringthetreatment. Forthisreason, theindication of GH therapy inISS childrenisnotconsensual. This
revision contains actual data about the most recently published studies in patients with ISS treated with GH until
final height, associated factors to height gaining, metabolic, psychosocial and adverse events, and finally, other
therapeutic optionssuchas GH combined with GnRH analogues, aromatase inhibitors and recombinanthuman IGF 1.
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INTRODUCCION familiar (TBF), 4. Mayor incidencia de TBI en
comparacion con otras indicaciones de HC lo
cual pudiera generar un uso indiscriminado de la
misma, 5. Elevado costo del tratamiento con HC,
6. Incertidumbre con el resultado a talla final, el
beneficio psicosocial y el riesgo a largo plazo del

uso de la HC en nifios con TBI.

Pocos temas en endocrinologia generan tanta
discusion y polémica como la Talla Baja
Idiopatica (TBI), lo cual pudiera atribuirse a la
poca evidencia cientifica relacionada con el tema.
Diez afios después de la aprobacion del uso de la
hormona de crecimiento (HC) en nifios con TBI
en los Estados Unidos, atin no ha sido aprobado
su uso en Europa. Este hecho puede atribuirse a
varios factores: 1. Falta de una definicion universal
delaTBI, 2. Diversidad de trastornos subyacentes

DEFINICION
IDIOPATICA.

DE TALLA BAJA

Latallabajaes el motivo de consultamas frecuente

a la TBI, 3. Inclusion en la mayoria de estudios
con TBI, de pacientes con retardo constitucional
del crecimiento y desarrollo (RCCD) y talla baja

del endocrindlogo infantil. Sin embargo, hasta un
24,5 % de los pacientes evaluados por talla baja
tienen una talla normal’.
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La TBI es un diagnostico de exclusion que abarca
un amplio y heterogéneo grupo de niflos con
talla baja pero aparentemente sanos. La TBI es
una definicion auxologica que implica una talla
inferior a -2 desviaciones estandar (equivalente al
pc 3) de la poblacion de referencia (en Venezuela,
FUNDACREDESA? u OMS?®) asociada a una
velocidad de crecimiento baja (inferior al pc 25).
Los pacientes clasificados como TBI deben tener
por ende el antecedente de peso y talla al nacer
adecuados para la edad gestacional, niveles de
factor de crecimiento similar a la insulina de tipo
1 (IGF1) y hormona de crecimiento normales
y ausencia de una enfermedad sistémica,
endocrinologica, nutricional, cromosémica u
osea*. Los nifios con TBI comparados con nifios
de talla normal suelen presentar una talla al nacer
mas baja, disminucion gradual de la velocidad de
crecimiento en la infancia, pubertad mas tardia y
una talla final adulta espontanea alrededor de -1,5
DS (varones 164,8 cm y en hembras 152,7 cm en
promedio)’.

La TBI ocupa el primer lugar dentro de las causas
de talla baja en niflos. Representa alrededor del
17 % de los casos de talla baja' (Figura 1).

La TBF y el RCCD son entidades clinicas
generalmente incluidas dentro del concepto
de TBI. Sin embargo, hay evidencia de que se
comportan de forma diferente. Los nifios con

TBF suelen alcanzar una talla final 1,5 a 3 cm por
debajo del potencial genético, por el contrario los
nifios con TBI sin TBF suelen alcanzar una talla
final alrededor de 5 cm por debajo del potencial
genético’. E1 RCCD ha sido imposible de separar
de la TBI antes de los 14 afos en varones y
12 afios en hembras, al no poder predecir el
desarrollo puberal. Sin embargo, los pacientes
con RCCD suelen alcanzar una talla final normal,
y se manejan de forma diferente a lo propuesto en
pacientes con TBI. Por lo cual, y en acuerdo con
lo planteado por Carrascosa y col®, se considera
que los pacientes con RCCD no deben incluirse
en este grupo.

Por otra parte, las displasias esqueléticas
(especialmente la Hipocondroplasia y la
Discondrosteosis) son  enfermedades de

diagndstico radiologico relativamente facil y
de una elevada frecuencia en pacientes con
TBI (21,8 %), especialmente cuando existe el
antecedente de TBF (50%)!; por ello, deben ser
descartadas en todo paciente con presumible TBI,
a pesar de tener segmentos corporales armonicos.
Entre los pacientes clasificados como TBI, 2,5%
pueden tener criterios diagnodsticos de Deficiencia
Severa en IGF1 y ser candidatos potenciales al
tratamiento con IFG1 humana recombinante’.
Es importante evaluar de forma exhaustiva a
los pacientes con talla baja antes de clasificarlos
como TBIL
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USO DE HORMONA DE CRECIMIENTO
EN NINOS CON TBI.

La hormona de crecimiento (HC) es una opcién
terapéutica en un grupo especifico de condiciones
o enfermedades que originan talla baja patoldgica
(ej. pequefio para la edad gestacional sin
crecimiento compensatorio®®, deficiencia de
hormona de crecimiento'?, sindrome de Turner'"'2,
sindrome de Prader Willi"?, enfermedad renal
cronica'¥). Ademas, pudiera considerarse en
otros casos de talla baja patolégica como
discondrosteosis'’, hipocondroplasia'® y sindrome
de Noonan'’.

La administracion de drogas y alimentos de los
Estados Unidos (FDA) aprobo el uso de HC en

nifios con TBI en el afio 2003. Su uso fue aceptado
exclusivamente en pacientes con una talla <
- 2,25 DS y a una dosis inicial de 0,37 mg/kg/
sem (equivalente a 0,053 mg/Kg/dia)*. En Europa
no ha sido aprobada su indicacion en nifios con
TBI. En Latinoamérica su uso esta aprobado en la
mayoria de paises.
Resultados a talla final en nifios con TBI
tratados con HC

Se han publicado alrededor de 20 estudios con
resultados a talla final en nifios con TBI tratados
con HC, entre ellos 6 estudios controlados, 3
estudios aleatorizados y 1 estudio con grupo
placebo'® (Tabla 1).

Tabla I. Estudios en nifios con talla baja idiopatica tratados con hormona de crecimiento y resultados a talla final

Primer Tipo de Nimero de Edad de Talla al
autor estudio pacientes con  inicio de la  inicio
(afio) talla adulta HC (DS)
Mc. Aleatorizado  Tratados: 8 6.2+0.4 2502
Caughey Nowatados: 6 6.1 0.6 2503
(1998)
Hintz Mo B0 10£1.9 -2.8=0.5
(1999 aleatorizado
Wit MNo Tratados: 30 10.5£2.0 -3.2=0.5
(2002 aleatorizado  Controles: 54
Leschek Aleatorizado  Tratados: 22 125 1.6 2.7 =06
(2004} No tratados:11  129=%1.1 2 B=06A
Kemp Registro 1:303 11005827 12,906
(2005 (2 cohortes)  2:85 2:3.740.9 2:-3.2+0.8
Ranke Registro 256 10 2.5
(2007
Albertsson  Aleatorizado  Tratados: 49 11.5+1.3 28=x05
“Wikland Mo tratados:19 12+ 1.6 2.8=04
(2008)

Potencial Dosis de Duracidn Ganancia Delta
genético HC de la HC estatural Talla
(DS) (ng/Kg/d) (afios) (DS) adulta
(rango) (rango) (DS)
N.D 40 6.2 1.3+07 1.2
02+04
-0.920.5 43 3.9+£1.7 1+1 N.D
[3xsem)
0.9 30-47 5.90.2-11.7) Dosis baja: 0.6 N.D
Dosis alta:1
(-0.7-3}
-1.1x1 30 44+16 0.9+02 (X3
-1.320.7 41+£17 0501
N.D 44 Solo los 1:1.6+0.7 N.D
pacientes que 2:2.2+1
recibieron 7
anos se
incluyercn
-1 27 =4 1.1 N.D
-1.36 30-60 5613 1.2+0.8 e
-1.30 0.5 206

Modificado de: Dahlgren J. Growth outcomes in individuals with idiopathic short stature treated with growth hormone therapy. Horm Res

Paediatr 2011; 76: 42-4518. N.D: no disponible

Hintz y col." realizaron un estudio multicéntrico,
no aleatorizado en nifios con TBI tratados con
HC por 2 a 10 afios. Reportan una ganancia
estatural total de 1 DS en 80 pacientes con talla
final disponible. Sin embargo, por tratarse de un
estudio sin grupo control, cuya ganancia estatural
espontanea ha sido estimada en 0,5 DS, se sabe
que sobreestima el beneficio del tratamiento.

Wit y col.?? realizaron un estudio multicéntrico,

no aleatorizado que incluy6 34 nifios (agrupados
en 3 subgrupos segun la dosis de HC) que fueron
comparados con 64 casos histdricos no tratados
en los mismos centros. Reportan una respuesta
terapéutica dependiente de la dosis de HC.
Destacan que los pacientes con TBI sin TBF
tratados con HC tienen una ganancia estatural
superior a la de los pacientes con TBI y TBF (1,5
DS vs. 0,8 DS, respectivamente). Sin embargo, al
comparar la ganancia estatural total en individuos
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con o sin TBF, la diferencia fue menor al ajustarla
con la ganancia estatural del grupo control no
tratado (ganancia estatural ajustada de 0,7 DS sin
TBF vs. 0,5 DS con TBF).

Kemp y col.?' reportan la data de 2 de las 3 cohortes
(que incluyeron 303 y 85 nifios, respectivamente)
del Estudio de Crecimiento Cooperativo Nacional
Genentech, con mas de 7 aflos de tratamiento con
HC. El primer grupo inici6 tratamiento a una
edad promedio de 10,5 + 2,7 afios y el segundo
a 3,7+ 0,9 afios. La ganancia estatural observada
fue de 1,6 = 0,7 DS, sin embargo, dicho resultado
tampoco fue ajustado por un grupo control.

Ranke y col.*? analizaron la data del Estudio
Internacional de Crecimiento de Pfizer (KIGS), la
cual incluyo6 256 nifios tratados con HC por mas
de 4 afos. La ganancia estatural se correlaciono
positivamente con la dosis de HC, el peso al
inicio del tratamiento, la talla en DS al inicio del
tratamiento, el potencial genético y la respuesta

Han sido publicados 3 estudios aleatorizados en
nifos con TBI tratados con HC (ver Tabla 1). En
el estudio de Leschek y col.” la respuesta a la
HC fue pobre, pero el tratamiento fue iniciado de
forma tardia y suministrado 3 veces por semana.
La respuesta terapéutica fue muy variable (de
hasta 3 DS). Se obtuvo una mejor respuesta en
los siguientes casos: 1. A mayor diferencia entre
la talla al inicio del tratamiento y el potencial
genético, 2. A mayor retardo en la edad osea, 3.
A menor velocidad de crecimiento y niveles mas
bajos de IGF1 pre-tratamiento.

En el estudio de Albertsson-Wikland y col.*
basados en 68 pacientes con TBI (divididos en 3
grupos) evaluados hasta talla final, encontraron
una ganancia estatural de 0,5 DS en el grupo
control, 0,6 DS en el grupo tratado a una dosis
de 0,033 mg/Kg/dia y 0,8 DS en el grupo
tratado a 0,067 mg/Kg/dia. No hubo diferencias
significativas en la ganancia estatural segin la
dosis, pero en el grupo tratado a mayor dosis la
diferencia entre el potencial genético y la talla
final fue menor. De tal manera que la dosis de
HC fue el factor mas importante asociado a la
variabilidad individual, seguido por la diferencia
entre la talla inicial y el potencial genético,

7

y la diferencia entre la edad 6sea y la edad
cronoldgica. Pacientes con TBF respondieron
menos que aquellos sin TBF (+0,9 DS vs. +1,4
DS, respectivamente).

Factores predictores de la respuesta al
tratamiento con HC en nifios con TBI

La respuesta terapéutica de los nifios con TBI
tratados con HC ha sido muy variable, por lo cual
se han establecido factores asociados a una mejor
respuesta.

Los principales factores predictores de la
respuesta a la HC son?224;

1.-Mayor peso y talla al nacer.

2.-Menor edad al inicio del tratamiento: estudios
han demostrado una mejor respuesta a la HC a
menor edad de inicio del tratamiento® (Figura 2).
Se plantea como periodo Optimo para el inicio
del tratamiento desde los 5 afios hasta el inicio
de la pubertad*.

3.-Menor talla, menor velocidad de crecimiento,
menor edad 6sea, y menor IGF1 al inicio del
tratamiento.

4.-Padres de talla normal.

5.-Mayor dosis de la HC: Se ha reportado una
ganancia estatural promedio de 0,5 a 0,7 DS (3,5-
5 ¢cm) con una dosis de 0,033 mg/Kg/dia vs. una
ganancia adicional de 0,3 a 0,5 DS con una dosis
de 0,050-0,067 mg/Kg/dia.

6.-Niveles de IGF1 alrededor de + 2 SD durante
el tratamiento.

Caracteristicas del paciente con TBI mal
respondedor a la HC:

-Velocidad de crecimiento normal al inicio del
tratamiento.

-Edad 6sea acorde a la edad cronologica.
-indice de masa corporal bajo.

-TBF.

Controversias en el manejo de la talla baja idiopatica.
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-Etapa puberal.

Se han establecido algoritmos matematicos para
la estimacion de la dosis de HC, la velocidad de
crecimiento y la talla final en nifios con TBI?*. En
un estudio que incluy6 316 nifias con TBI (edades

entre 3 y 14 afios) se compard la dosis estandar
de HC basada en el peso con una dosis calculada,
sin encontrarse diferencias significativas®. De
tal manera que la dosis propuesta por la FDA
parece ser suficiente y eficaz.
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Fig. 2: Factores predictores de la respuesta a la hormona de crecimiento en nifios con talla baja idiopatica: Edad de inicio del tratamiento

con hormona de crecimiento.

Modificado de: Sandro L. Auxological criteria for treating children with idiophatic short stature. Horm Res Paediatr 2011; 76: 16-18%.
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Efectos metabdlicos y psicosociales de la HC
en nifos con TBI

Desde el punto de vista metabdlico algunos
estudios en pacientes con TBI tratados con HC,
han demostrado una respuesta metabolica similar
a la observada en pacientes con deficiencia de
hormona de crecimiento??’: a) Disminucion de
la masa grasa, b) Diminucion de los niveles de
leptina, ¢) Disminucidén transitoria y reversible
de la sensibilidad a la insulina, sin incremento en
el riesgo de diabetes.

Desde el punto de vista psicosocial, basado en
3 estudios aleatorizados, la calidad de vida y la
autoestima en nifios con TBI tratados con HC no
es diferente a la observada en los no tratados®.
Estudios relacionados demuestran que la
percepcion de la talla y el grado de satisfaccion
con su propia talla, son factores predictores de las
funciones psicosociales mas importantes que la
talla®. Por otra parte, Chaplin y col.*’ estudiaron
67 nifios con TBI tratados con HC (edades
comprendidas entre 3 y 11 afios), reportan una
disminucién significativa en los trastornos de
internalizacidén (aislamiento, timidez, ansiedad,
trastorno de conducta alimentaria) a los 3, 12
y 24 meses de tratamiento. Asi como también
un incremento significativo en la autoestima y
disminucion en la frecuencia de depresion en los
pacientes con TBI tratados con HC.

Seguridad de uso o efectos adversos de la HC
en nifos con TBI

Este aspecto merece especial atencion, pues el
paciente con TBI es un nifio aparentemente sano,
por lo cual cualquier intervencion debe tener un
beneficio significativo y un riesgo minimo. La
frecuencia de efectos adversos reportados en
pacientes con TBI tratados con HC parece ser
similar a la reportada en otros pacientes que han
recibido HC por otras indicaciones.

A pesar de las limitaciones metodologicas que
pudiera tener el estudio SAGhE*, en el cual
compararon adultos que recibieron tratamiento
con HC en la infancia con la poblacion general,
reportan en la cohorte francesa un incremento
en la mortalidad del 33% y un aumento del

riesgo de tumores dseos y riesgo cardiovascular
especialmente con dosis mayores a 0,050 mg/Kg/
dia. A pesar de que dichos resultados no fueron
corroborados por el andlisis realizado en el resto
de los paises europeos incluidos en el estudio®,
se debe recordar que en los nifios con TBI,
generalmente se usan dosis suprafisiologicas de
HC por periodos de tiempo prolongados, por lo
cual la indicacion debiera estar lo suficientemente
justificada considerando la posibilidad de dicho
riesgo.

A pesar de la aprobacion por la FDA del uso de HC
en los Estados Unidos, hay fuertes criticas entre
conocidos expertos en el area a nivel mundial, que
abogan en contra de dicha indicacion. Algunas de
ellas pudieran resumirse asi:

1.-No se esta tratando una enfermedad sino
modificando la apariencia fisica.

2.-¢Normalidad es necesariamente estar en el
promedio?.

3.-Los problemas psicosociales de los padres
y el nifio deben recibir apoyo psicoldgico y no
tratamiento farmacoldgico.

4.-La indicaciéon de la HC en nifios con TBI
pudiera generar un uso indiscriminado de la
misma.

5.-50% de los nifios con TBI no responden bien al
tratamiento con HC.

6.-El elevado costo del tratamiento.
7.-Es un tratamiento invasivo.

8.-La posibilidad de efectos adversos a largo
plazo.

9.-No tratar debiera ser la primera opcion, basado
en la respuesta tan variable y frecuentemente
pobre a la HC.

OTRAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
EN EL MANEJO DEL NINO CON TBI.

Terapia combinada: Anilogo de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRHa) y HC:

Controversias en el manejo de la talla baja idiopatica.
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Pocos estudios han evaluado el efecto de la
terapia combinada con HC y GnRHa en la talla
final de pacientes con TBI y sus resultados han
sido contradictorios (efecto positivo** vs. ningn
efecto®3*). En el afio 2012 fue publicado un
estudio realizado en Venezuela, que incluy6 32
nifios con TBI (18,7% con TBF) y pubertad de
inicio normal, evaluados hasta alcanzar talla casi
final. Veinte nifios fueron tratados con GnRHa y
HC y 12 con HC*. La edad promedio al inicio del
tratamiento en todo el grupo fuede 12,1+ 1.6 afios,
con una edad 6sea promedio de 11,2 + 1,4 afios.
En dicho estudio, se observd que el tratamiento
combinado no ofrecia beneficios adicionales a la
HC como monoterapia (ganancia estatural total
de 0,8 DS en el grupo con tratamiento combinado
vs. 2,4 DS en el grupo tratado solo con HC). Por
otra parte, el estudio recientemente publicado
por Toumba y col** basado en 8 pacientes
femeninos con TBI y pubertad temprana, tratados
con terapia combinada por 3,5 afios, muestra
una ganancia estatural de 5 cm. Concluyen en
considerar esta costosa opcion terapéutica soélo
en pacientes con TBI con muy bajo pronostico
de talla final y pubertad de inicio muy temprano.
Dichos resultados deben interpretarse con cautela
por las limitaciones del estudio: pequefio nimero
de pacientes y ausencia de grupo control. Los
resultados variables y el elevado costo del
tratamiento combinado, asociado a las potenciales
consecuencias psicosociales del retardo puberal
inducido, son evidencias que cuestionan dicho
tratamiento.

Inhibidores de aromatasa de tercera generacion
(Ais): Letrozol, Anastrozol

Pocos estudios han evaluado el tratamiento con
Ais en nifios con TBI. No hay resultados a talla
final sino estudios con predicciones de talla
final*>*!, Dos estudios aleatorizados con Letrozol
y placebo demostraron un claro impacto en la
prediccion de talla final en pacientes con TBI y
RCCD*4!, El estudio doble ciego de Wickman
y col.*, incluyd 23 adolescentes con RCCD,
los cuales recibieron testosterona a dosis bajas
durante 6 meses y Letrozol por 1 afio. Reportan
una ganancia de 5,1 cm en la prediccion de talla
adulta vs. ningin cambio en el grupo placebo.

Hero y col.*! reportan una ganancia de 5,9 cm en
relacién al grupo control.

A pesar del probable beneficio desde el punto
de vista estatural del tratamiento con Ais en
varones con TBI y RCCD, se dispone de poca
evidencia en relacion a la seguridad de su uso
para esta indicacion, por lo cual no se recomienda
el manejo de adolescentes con TBI con Ais fuera
de protocolos de investigacion. Se han reportado
en estos pacientes: malformaciones vertebrales®,
trastornos en la espermatogénesis®, disminucion
en los mniveles de cHDL*, insuficiencia
suprarrenal bioquimica y asintomatica®*. Cabe
destacar el reporte de un caso (data no publicada)
de un adolescente masculino de 14 afios con TBI
tratado con Anastrozol, quien 4 meses posterior al
inicio del tratamiento presenta dolor precordial,
elevacion de las enzimas cardiacas y del
segmento ST de més de 1 mm con alteraciones en
la resonancia cardiaca compatibles con un infarto
agudo al miocardio. A pesar de que no pueda
demostrarse causalidad con el reporte de 1 solo
caso, es importante considerar esta observacion
como otra advertencia al plantearse el uso no
aprobado de este medicamento en paciente
con TBI. Su uso esta contraindicado en el sexo
femenino bajo esta indicacion.

IGF1 humana recombinante (rhIGF1)

El tratamiento con rhIGF1 ha demostrado ser
eficaz en pacientes con resistencia a la hormona
de crecimiento. Se han descrito incrementos en
la velocidad de crecimiento de 5,4 a 6,1 cm/afo
segun la dosis (80 ug/Kga 120 ug/Kg/12 horas*).
Un estudio controlado que evaluo la eficacia
en nifios con TBI del tratamiento con rthIGF1%,
demuestra un incremento en la velocidad de
crecimiento con diferentes dosis (7 y 7,9 cm/afio
vs. 5,2 cm/afo en grupo control) y un incremento
en la talla (+0,4 y +0,5 SD vs. 0,02 SD en el
grupo control). Resultados que son similares a los
reportados en pacientes con TBI tratados con HC
previamente descritos. Sin embargo observan: 1.
Incremento significativo en los niveles de IGF1 a
+2 DS (80 ug/Kg) oa+2.2 DS (120ug/Kg) lo cual
se encuentra por encima de las recomendaciones
internacionales*; 2. Adelanto de la edad Osea
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comparado con el grupo control (1,1 y 1,2 afios
vs. 0,8 afios); y 3. Numero significativamente
mayor de pacientes que iniciaron pubertad (12 vs.
1). Ademas, dicho estudio compara el tratamiento
a dosis diferentes de rhIGF1 con pacientes no
tratados, en lugar de compararlo con pacientes
con TBI tratados con HC, lo cual representa la
primera opcion terapéutica a considerar en estos
casos’.

CONCLUSIONES FINALES

1. Eluso de HC en nifios con TBI es un tratamiento
electivo. No hay un consenso definitivo incluso
en los paises donde su uso esta aprobado.

2. La decision de tratar o no tratar con HC al nifio
con TBI debe ser individualizada y basada en
criterios auxologicos, de laboratorio, radiologicos
y psicosociales.

3. Es indispensable involucrar a los padres y al
nifio en la toma de decisiones.

4. La respuesta individual es muy variable. El
tratamiento deber ser muy selectivo y basado en
los multiples parametros asociados a la buena o
mala respuesta terapéutica.

5. Pacientes con TBI en etapa puberal, edad 6sea
acorde a la edad cronolédgica, TBF sin evidencia
de displasia esquelética, IGF1 normal, no debieran
tratarse con HC.

6. Si el paciente no responde al tratamiento luego
de 1 afio, es recomendable interrumpirlo.

7. Es importante considerar: efectos adversos,
costo del tratamiento, expectativas del nifio y de
sus padres.
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