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Objetivos...

1. Repaso y actualizacion de las indicaciones de tratamiento
con hormona de crecimiento en Espana.

¢ Medimos bien a los ninos?

Nuevas indicaciones de tratamiento.

Criterios de derivacion. Déficitde GHy PEG
¢.Cuando hay que derivarlos?

¢ Estamos derivando a todos los que deberiamos?
Nueva hormona de crecimiento semanal.

A

2. Tratamiento farmacolégico de la obesidad infantil y juvenil.

1. Metformina
2.  Analogos de GLP-1



Terminologia: Las cosas, por su nombre...

* Longitud:

Se toma en decubito supino con una REGLETA desde el nacimiento hasta los
2 anos.

e Talla:

Se toma en bipedestacion a partir de los 2 afios en un ESTADIOMETRO.



Regletas

* Rigidas.
* Base ancha.
* Tope de pies encajado y deslizante.




iES FUNDAMENTAL MEDIR BIEN,
ESPECIALMENTE A LOS PEG!

Toma de longitud




Estadidometros de pared:

e Baratos.

* Faciles de transportar
e instalar.

e MAas exactos.

e Duran mas.



Toma de talla

Pies juntos
Rodillas extendidas

Pies, gluteos, hombrosy
occipicio pegados a la pared

Plano de Frankfurt paralelo al
suelo

e Leve traccion del cuello
hacia arriba




Perimetro
cefalico

Lactantes:
Tumbados

* Preescolaresy escolares:
Sentados

novo nordisk”




FarmaPED

s 'Web PEDiatrica.cam

Informacion general

Antropometria
Casos Clinicos « EndocrinoPED » Antropometria

Docencia & Formacion » . - - -
Si no sabe como utilizar esta pagina acceda aqui.

EndocrinoPEDia Registro de ERRORES o NOVEDADES en los célculos generados por este formulario: acceda aqui para conocer mas.

Vademecum 1° ESPECIFIQUE SEXO del PACIENTE: () varon O Mujer Borrar TODOS los datos
G Si desea que aparezcan en el informe datos identificativos del paciente, escriba
aqui:
iz e s 2° INTRODUZCA los DATOS DESEADOS:
Equipo Medico
[5] ANTROPOMETRIA NEONATAL

Fdad gestacional: | |sem.| 0 |dias [ESPARNA 2010. Embarazo SIMPLE ~

o |or

Longitud RN: D cm -

a NO incluir este apartado en el informe

P. cefélico RN: \:I ecm

@ ANTROPOMETRIA GENERAL y otras valoraciones:

[i] Caleulo antropométrico basico y Tension arterial

i -
P . _J ESPANA 2010, v
Talla: cm
mMc: kg/m? ¢Padece sindrome? | Ninguno N \i
Sup. corp.: m
Perimetra cefalico:| | *om - [ESPARIA 2002 Ferrandez etal. \ |

N *

vel.crecimiono: [ | o | ESPARA 2002 Sobradillo etal v |

- - (*) Grupo segin periodo maximo de credmiento.

£ Vi =
Tension arterial / . Sistdlica: \:I mmHg Diastdlica: \:I mmHg

s pnctod pigns 4

[ Evaluacién de talla adulta '™

Edad ésea: afios

Talla paterna:
Talla materna:

Talla diana: +5cm

METODOS PRONOSTICOS DE TALLA FINAL
Talla proyectada:
Bayley-Pinneau (BP):

[J NO incluir este apartado en el informe Ir a principio de pagina Q‘

Proporciones corporales

[2] Factores de Crecimiento !
[*] Composicion corporal

[*] Densidad mineral 6sea




« EndocrinoPED > Antropometria

Si no sabe como utilizar esta pagina acceda aqui.
Registro de ERRORES o NOVEDADES en los cilculos generados por este formulario: acceda aqui para conocer mds.

Borrar TODOS los datos

1° ESPECIFIQUE SEXO del PACIENTE:  varén ) Mujer

‘O Si desea gue aparezcan en el informe datos identificativos del paciente, escriba
aqui:

29 INTRODUZCA los DATOS DESEADOS:

"' ANTROPOMETRIA NEONATAL

P e gestacioal | |sem.| 0 |aas ESPANA 2010. Embarazo SIMPLE v
- Generar Informe

! 2 . _ -
L 4 J E (J NO incluir este apartado en el informe

L i P. cefilico RM: E cm

+ ANTROPOMETRIA GENERAL y otras valoraciones:

F. nacimiento:| |

F. exploracion :| || H(}y |

[f] Calculo antropométrico bdsico y Tension arterial

-

e < _ ESPANA 2010. v
Talla: cm
mMcC: ¢Padece smdmme?| Ninguno N |i
Sup. corp.: me
Perimetro cefélico: * o - | ESPANA 2002 Ferrandez etal v |
CoL + . _
e E‘w R | ESPANA 2002. Sobradillo etal. v/ |
Facha: | |Ta||a: | | > [Gmeve] {*} Grupo segun periodo maximo de credmiento.

Tensién arterial / . Sistélica: D mmHg Diastdlica: D mmHg
Ira prncpo de piana 4



| Evaluacion de talla adulta v

Edad Gsea: | | anos

Talla paterna: | | cm

Talla matermna: | cm
Talla diana: + 5 cm

1

METODOS PRONOSTICOS DE TALLA FINAL

Talla proyectada:

Bayley-Pinneau (BP):

Proporciones corporales
i| Factores de Crecimiento !
| Composicién corporal

| Densidad mineral 6sea

Generar Informe | D MO incluir este apartado en el informe

Ir a principio de paqgina Q‘
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DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO

I. Déficit de Hormona de Crecimiento (DHC)

A. Criterios de Inclusion

1._Criterios auxoldgicos:

1.1. Talla / longitud:
Inferior a -2,0 DE y/o por debajo de -1 DE respecto a la Talla Genética (TG)
y/o Prediccion de Talla Adulta (PTA) inferior a la Talla Genética en mas de 1
DE.

1.2. Velocidad de crecimiento disminuida:

Por debajo de -1 DE para su correspondiente edad 6sea, de forma mantenida
durante un minimo de 6 meses.

1.3. Retraso de la maduracion dsea:
En mas de 1 afio, en relacion a la edad cronoldgica.
1.4. Excepciones a los criterios anteriores:
1.4.1. Recién nacido con hipoglucemia por déficit de hormona de crecimiento.

1.4.2. Alteraciones moleculares demostradas en genes relacionados con el
crecimiento.

1.4.3. Patologia organica.

1.4.4. Postradiacion.

2. Determinaciones analiticas:

2.1. Tests farmacoldgicos de secrecion de HC:

- En casos de déficit aislado se realizaran dos tests farmacoldgicos,
preferentemente Hipoglucemia insulinica y Clonidina, no excluyéndose
ninguno de los tests aceptados internacionalmente.

- No sera necesario la realizacién de tests farmacolégicos en los casos de
recién nacidos y lactantes con manifestaciones clinicas de déficit de HC.

- Se contemplara la pertinencia de efectuar pruebas farmacologicas de
secrecion de HC en los casos 1.4.2.,1.43. y1.4.4.

2.2. T4 libre y TSH.

2.3. IGF-1 e IGFBP-3.

2.4. Hemoglobina glicosilada.

2.5. Marcadores de enfermedad celiaca.

2.6. Estudio de genética molecular, si procede

B. Criterios de Exclusién
1. Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion.

2. Enfermedad croénica o sistémica no controlada.

@

Displasias ¢seas (a excepcion de alteraciones en el gen SHOX).

4. Aqguellos casos en los que la maduracién 6sea no justifique el beneficio de
tratamiento.

En el caso de coexistir con otras patologias, se estudiara de forma especifica.



¢ QUE ES NGENLA®?

Ngenla® (somatrogdn) es una glucoproteina compuesta por la secuencia de aminodacidos de la hGH con una copia
del péptido C-terminal (CTP) de la cadena beta de la gonadotropina coridnica humana (GCh) en el N-terminal y dos
copias del CTP (en tandem) en el C-terminal’.

Los dominios de glucosilacion y del CTP explican la semivida de somatrogon, lo que permite la dosificacion semanal'.

Somatrogon se une al receptor de GH e inicia una cascada de transduccion de senales que culmina con cambios en el
crecimiento y el metabolismo'.

El 72,6% de la proteina es hGH?
Proteina de fusion GH? | Sin el uso de polimeros, técnicas de encapsulacion
0 nanoparticulas*

No depende de
metabolizacion El farmaco es activo uniéndose al receptor de hGH'
paciente

[ Facilidad de Formulacion no viscosa®

Hormona de crecimiento de
accion prolongada
Somatrogon

administracion® Permite administracion subcutanea con con aguja 31G o 32G'

Utilizada para incrementar vida media de otras proteinas como

P S la hFSH (Elonva®, corifolitropina a, N.V. Organon, aprobada en la}

H &
Lol UE desde 2010 y comercializada en Espana)®




4 Resumen: ;qué es Ngenla®? e C

Ngenla® (somatrogdn) es una una nueva hormona de crecimiento de accién
prolongada, indicada para el tratamiento de nifos y adolescentes a partir de los
3 anos con trastornos del crecimiento debido a una secrecidn insuficiente de la
hormona de crecimiento (GH)'.

La dosis recomendada es de 0,66 mg por kg de peso corporal, administrada una vez
a la semana mediante inyeccion subcutanea’.

&% CARGA DEL TRATAMIENTO

\ Ngenla® administrada una vez a la semana demostrd, en un estudio fase 3, una reduccién significativa en la carga del
) tratamiento para el paciente, una reduccion en la carga del tratamiento para el cuidador, una mayor comadidad para el
\ paciente, una mayor intencién de cumplir con el tratamiento y una mayor preferencia del paciente'®. Todo ello sugiere
\ que la adherencia a Ngenla® podria ser mayor que la de la GH diaria, lo que podria tener implicaciones positivas en la
| respuesta al tratamiento'®.

a%g

¢z EFICACIA'Y SEGURIDAD

i Ngenla® una vez a la semana ha demostrado una eficacia y seguridad comparables a Genotonorm® una vez al dia en
) pacientes con déficit de GH pediatrica (pGHD)".

' La estimacion del IGF-1 SDS al dia 4 (96 h) tras el tratamiento con Ngenla® proporciona la mejor estimacion del valor
4 medio de IGF-1".

El cambio de somatropina diaria a somatrogan semanal en el segundo ano de tratamiento mostré una eficacia similar
al tratamiento continuo con somatrogon durante 2 afos'.

Los valores medios de IGF-1 SDS se estabilizaron alcanzando niveles constantes entre la semana 4'' y la semana 7'

#  ADMINISTRACION DE NGENLA®

Tratamiento personalizado: Ngenla® se administra mediante una pluma multidosis, desechable, precargada y lista para
usar, sin necesidad de reconstitucion’.

Conservar la pluma en la nevera, entre 2 °C y 8 °C. No congelar. Mantener Ngenla® en el embalaje exterior para
protegerlo de la luz. Si han pasado mas de 28 dias desde el primer uso, debe desecharse incluso si contiene medicamento
sin usar'.




> Ann Pediatr Endocrinol Metab. 2025 Feb;30(1):11-16. doi: 10.6065/apem.2448258.129.
Epub 2025 Feb 28.

Somatrogon in pediatric growth hormone deficiency:
a comprehensive review of clinical trials and real-
world considerations

Aristides K Maniatis 1, Michael P Wajnrajch ¢ 3, Marc Thomas 4, Sung Beom Chung ®, Jieun Lee ©

Affiliations + expand
PMID: 40049670 DOI: 10.6065/apem.2448258.129

Abstract

Growth hormone (GH) is crucial for childhood growth and body composition. In pediatric GH
deficiency (pGHD), the pituitary gland fails to produce sufficient GH, which affects linear growth in
childhood. pGHD is conventionally treated with daily recombinant human GH (rhGH); however,
because GH therapy lasts throughout childhood, adherence to daily rhGH treatment can be low,
resulting in suboptimal effectiveness. Somatrogon is a long-acting GH analog designed to address the
challenges associated with daily GH therapy for pGHD. Somatrogon administered once per week is a
potential alternative to daily GH therapy. The use of somatrogon is supported by phase Il and llI

clinical trials demonstrating that once-weekly injections are noninferior to once-daily somatropin
injections in terms of efficacy, safety, and tolerability and have the advantage of reduced treatment
burden. This review summarizes the clinical trials of somatrogon and discusses the therapeutic profile
and effects of treating pGHD with reduced injection frequency.

Keywords: Adherence; Long-acting growth hormone; Pediatric growth hormone deficiency;
Somatrogon; Somatropin.

PubMed Disclaimer




Definicion CIR-PEG
.e.ifkﬁ

36— 12 DE (percentil 97,7)
54 — Media (percentil 50)

* EL CIR 0 RCIU es un termino OBSTETR|CO 2o e

el T 73 gl

Tallo (em)

e PEG esuntermino PEDIATRICO .

1 1 1 1 1 | 1
26 28 30 32 34 36 38 40 42 4
Edod gestacional (semana)

 Eltérmino “pequeno para la edad gestacional” (PEG) describe a un recién nacido cuyo peso y/o
longitud se encuentran dos o mas desviaciones estandar (DE) por debajo de la media establecida
para su poblaciéon de referencia, su sexoy su edad gestacional.

=»Se debe conocer la EG

Creado a partir de Usher, McLean F. Intrauterine growth of live-born Caucasian
infants at sea level: standards obtained from measurements in 7 dimensions of
infants born between 25 and 44 weeks of gestation. J Pediatr. 1969 Jun;74(6):901-
10




Tipos de PEG: 3-6 % de los recién nacidos

1. ARMONICO O SIMETRICO
* Peso ylongitud afectados (1.5%).

e Causa en el primer trimestre.
e Mas frecuente talla baja en la edad adulta.

2. DISARMONICO O ASIMETRICO
* Peso (1.6%) o longitud afectados (2.4%).
e Causa en el tercer trimestre.

* Mas frecuente hipoglucemia neonatal en los
delgados.



Alteraciones del crecimiento

 Baja talla. (~15% no presenta crecimiento recuperador o “catch up”).

* Espontaneamente no_alcanzan su talla genética y su talla final sera
aproximadamente — 2 DE con respecto a su talla genética.

* Las causas son multifactoriales y presentan niveles de hormona de
crecimiento, IGF1 e IGFBP3 normales.



SECRETARIA GENERAL DE SANIDAD

GOBIERNO MINSTERIO
DE ESPANA DE SANIDAD

D\!-
PSlm

Direccién General de Cartera Comdn de
Servicios del SNS y Farmacia

Comité Asesor de la hormona de crecimiento
y sustancias relacionadas

V. Pequeio para la edad gestacional (PEG)

A. Criterios de Inclusién

1. Criterios auxolégicos:

1.1. Talla y/o peso al nacimiento menor de -2 DE, utilizando para ello las tablas
del Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento 2010 (cuantificando la edad
gestacional en semanas). Enviar al Comité copia del informe somatométrico
neonatal.

1.2. No haber tenido a los 4 afios de vida recuperacion de crecimiento, debiendo
aportar, al menos, dos referencias somatométricas con intervalos de 6 meses
0 mas, entre los 0 y 2 afos, y otras dos entre los 2 y 4 afios de edad.

1.3. En el momento de la solicitud la talla debera ser inferior a -2.5 DE (adjuntar
grafica de crecimiento) y menor de -1 DE ajustada a la talla genética.

2. Determinaciones analiticas:

2.1. T4 librey TSH.

2.2. IGF-1 e IGFBP-3.

2.3. Glucemia basal, insulinemia basal y hemoglobina glicosilada.
2.4. Lipidograma.

3.- Presion arterial expresada en mm de mercurio y percentil (Tablas de la
Task Force*).
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SECRETARIA GENERAL DE SANIDAD
bl §  GOBIERNO MINISTERIO
¢
a & Servicios del SNS y Farmacia

Comité Asesor de la hormona de crecimiento
y sustancias relacionadas

D. Determinaciones requeridas en el seguimiento anual
B. Criterios de Exclusion
Si la velocidad de crecimiento es inferior a + 1 DE al cabo del primer afio de
1. Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion. tratamiento, este sera suspendido.

1. Criterios auxolégicos (adjuntar “Grafica de crecimiento”:

2. Enfermedad crénica o sistémica no controlada.

1.1. Talla (expresada en cm y DE) y peso.
3. Asociacion a sindromes malformativos.

1.2. Velocidad de crecimiento anual expresada en cm y DE.

4. Aquellos casos en los que la maduracién 6sea no justifique el beneficio
tratamiento.

1.3. Edad ¢sea actualizada.

1.4. Prediccion de talla adulta (en cm), si es realizable.

C. Dosis recomendada 1.5. Estadio puberal.

1.- El calculo de la dosis en esta patologia se efectuara por peso corporal:

2. Determinaciones analiticas:

mg/Kg/dia sc 2.1. T4 libre y TSH.

Pacientes prepuberales: 0,035 2.2. IGF-1 e IGFBP-3.

2.3. Glucemia basal, insulinemia basal y hemoglobina glicosilada.

2.- La dosis para pacientes que han iniciado el periodo puberal podra aumeni

hasta 0.050 mg/kg/dia sc. 2.4. Lipidograma.

5 Bpsis maxme:2mpitia se. 3. Presion arterial expresada en mm de mercurio y percentil (Tablas de la

Task Force*).



Tratamiento con rhGH en PEG

Indicacion (EMA) desde 2003

Criterios

|
m
Q
Q
Q.

Dosis
0,035 mg/Kg/d (hasta 0,067 mg/Kg/d)



Talla Final en PEG (edad 7,2 anos) tratados con rhGH

Estudio Multicéntrico Espanol

Inicio 1 ano 2 anos T. Final

Talla inicial: -3,1 DE
Talla final: -1,4 DE
TMP: -1,5 DE

Rial, An Pediatr2017




Talla Final en PEG (edad 7,2 anos) tratados con rhGH Estudio
Multicéntrico Espanol

Inicio 1 ano 2 anos T. Final

Mejor respuesta inicial si:

= mayor dosis de rhGH

= talla mas baja

= menor edad

de Zegher, Pediatrics 2005
Rial, An Pediatr 2017




Extraidos de Antonio Carrascosa et al,. Estudios Espafioles de
Crecimiento 2010.
https://www.seep.es/images/site/publicaciones/oficialesSEEP/Estudi

0s_Espa’%C3%Bloles de Crecimiento 2010.pdf

s Cuando tendria que
derivarlo para estudio?
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Para recordar

1. PEG= Recién nacido que presenta una longitud y/o peso al nacimiento de <-2 DE

2. Grupo heterogéneo, con causas diversas, siendo la insuficiencia placentaria la
mas importante

3. EI 80-90% de los ninos PEG hacen catch-up, pero el 10-20% no hace

4. Un nino PEG que no realice catch-up debe ser derivado al endocrino pediatrico (4
anos).

5. El tratamiento con GH es eficaz y seguro en nifios PEG.

6. La GH normaliza la talla, efectos beneficiosos a nivel metabdlico, composicion
corporal y potencialmente psicomotor.

/. LARESPUESTA ES MEJOR CUANDO EL TRATAMIENTO SE INICIA PRONTO
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Nifios nacidos Pequeiios para la Edad Gestacional: Estudio vida real comparativa entre datos poblacionales
epidemiolégicos vs tratamientos reales con hormona de crecimiento humana recombinante: ¢Dénde estan los nifios

Ignacio Diez Lopez. Endocrinologia infanto-juvenil. OSI Araba
GRUPO PEG de la SEEP

En representacion del Grupo de Trabajo de PEG de la SEEP

Dr. Jordi Bosch Mufioz Dra. Laura Galan Dr. Antonio de Arriba Mufioz Dr. Eugenio Fernandez Fernandez
Dra. Lourdes IbafiezToda Dr. Abel Lopez Bermejo Dr. Luis SalamancaFresno Dra. Paloma Cabanas

INTRODUCCION

Alrededor de un 5% de nifios nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG; peso y/o longitud al nacer < o igual a -2DE) no realiza catch up de peso y/o talla a los 4 afios.
A pesar de que la indicacion de tratamiento con hormona de crecimiento humana recombinante (GHrh) en PEG esta aprobada en EUROPA (EMA) a partir de los 4 afios, la
mayor parte demoran su inicio o no llegan a recibir dicho tratamiento. Valoramos esta situacién en los tltimos 10 afios en una poblacién controlada.

MATERIAL y METODOS:

Fuentes de datos publicas del COMITE ASESOR de GH — OSAKIDETZA - (Memoria
actividades 2013-2022) y bases de datos de somatometria al nacimiento del COMITE
CRIBADO NEONATAL — Dep de SALUD PUBLICA — CONSEJERIA de SANIDAD. Gobierno

OBJETIVO:

Valorar si un porcentaje significativo teérico de nifios PEG sin catch-up

postnatal no son correctamente diagnosticados o derivados a ENDOCRINO.
Determinar si existe una diferencia significativa entre el nimero de casos
PEG/afio tratados vs al nimero teérico de PEG que deberian estar en

vasco (Memoria actividades 2013-2022)
Estudio de variables por sexo, edad gestacional, longitud y peso al nacimiento y datos de
aprobaciones de GHrh para PEG en ese periodo . Segtin An Pediatr (Barc) 2017;86:249-54

con GHrh epidemiolégi y i definidos. existe una demora media de 3 afios de inicio de GHrh. Consideramos que las GH
aprobadas un afio determinado (X) serian las representativas de los casos nacidos PEG
entre los afios (X-(4+2) y X-(4+3) ) (Edad media 6-7 afios). Coincide con edad media

de GHrh en esta CCAA.

RESULTADOS Y DISCUSION

Coctd Sob et Cribado Neonatal de Enfermedades Congénitas

Osakidetza
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Corte transversal anual nimero tratamientos activos
por indicacién (1998-2022)

Entre los afios 2013 y 2022 nacieron en el Pais Vasco
mas de 180.000 nifios, de los cuales el 6% cumplian
criterios de PEG (Protocolo Ministerio de Sanidad)

Se presenta a modo de tabla la diferencia existente
entre nimero de PEG nacidos, nimero de PEG que
llegan al Comité de GH y aprobaciones.

Basado en célculo empirico de que el 10-15% no
recuperan, en el periodo de 6 afios del estudio se
registraron 254 casos de INICIO de tratamiento en
toda la CCAA con una pérdida media de casos
registrados vs esperados por nacimiento entre el 72%

y el 89% segun afio. NUMERO de PEG “perdidos” 2 10% no catch up
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CONCLUSIONES IGNACIO.DIEZLOPEZ@OSAKIDE
Es probable que un numero significativo tedrico de nifios nacidos PEG (>75% de todos los supuestos) de mékde a4fos sin catch up
recuperador no tenga acceso al tratamiento de Ghrh; debido a que no son bien caracterizados o no llegan a las consultas de especialidad,
quedando privados de un supuesto tratamiento beneficioso.
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Nifios nacidos Pequeiios para la Edad Gestacional: Estudio vida real comparativa entre datos poblacionales
epidemioldgicos vs tratamientos reales con hormona de crecimiento humana recombinante: ¢{Dénde estan los nifios

INTRODUCCION

Alrededor de un 5% de nifios nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG; peso yfo longitud al nacer < o igual a -2DE) no realiza catch up de peso y/o talla a los 4 afios.
A pesar de que la indicacién de tratamiento con hormona de crecimiento humana recombinante (GHrh) en PEG est4 aprobada en EUROPA (EMA) a partir de los 4 afios, la
mayor parte demoran su inicio o no llegan a recibir dicho tratamiento. Valoramos esta situacidn en los Gltimos 10 afios en una poblacién controlada.

OBJETIVO:

Valorar sl un porcentaje significativo teérico de nifios PEG sin catch-up
postnatal no son correctamente diagnosticados o derivados a ENDOCRINO.
Determinar si existe una diferencia significativa entre el nimero de casos
PEG/afio tratados vs al nimero tedrico de PEG que deberian estar en
tratamiento con GHrh epid ! yd grafic definidos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Entre los afios 2013 y 2022 nacieron en el Pais Vasco
mas de 180.000 nifios, de los cuales el 6% cumplian
criterios de PEG (Protocolo Ministerio de Sanidad)

Se presenta a modo de tabla la diferencia existente
entre numero de PEG nacidos, nimero de PEG que
llegan al Comité de GH y aprobaciones.

Basado en calculo empirico de que el 10-15% no
recuperan, en el periodo de 6 afios del estudio se
registraron 254 casos de INICIO de tratamiento en
toda la CCAA con una pérdida media de casos
registrados vs esperados por nacimiento entre el 72%
y el 89% segun afio.

MATERIAL y METODOS:

Fuentes de datos piblicas del COMITE ASESOR de GH — OSAKIDETZA - (Memoria
actividades 2013-2022) y bases de datos de somatometria al nacimiento del COMITE
CRIBADO NEONATAL — Dep de SALUD PUBLICA — CONSEJERIA de SANIDAD. Gobierno
vasco (Memoria actividades 2013-2022)

Estudio de variables por sexo, edad gestacional, longitud y peso al nacimiento y datos de
aprobaciones de GHrh para PEG en ese periodo . Segiin An Pediatr (Barc) 2017;86:249-54
existe una demora media de 3 afios de inicio de GHrh. Consideramos que las GH
aprobadas un afio determinado (X) serian las representativas de los casos nacidos PEG
entre los afios (X-(4+2) y X-(4+3) ) (Edad media 6-7 afios). Coincide con edad media inicio
de GHrh en esta CCAA.

Cribado Neonatal de Enfermedades Congénitas
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CONCLUSIONES IGNACIO.DIEZLOPEZ@OSAKI

Es probable gque un ndmero significativo tedrico de nifios nacidos PEG (>75% de todos los supuestos) de més'de £AR54ER catch up
recuperador no tenga acceso al tratamiento de Ghrh; debido a que no son bien caracterizados o no llegan a las consultas de especialidad,
quedando privados de un supuesto tratamiento beneficioso.



ANOS Cohorte Estimacion | GH Supuestas | %

PEG (nacidos | CONOrte PEG | Anrobadas | perdidas

de M 7 afios sin cath up (N)

antes) (10%)
2022 1265 126 13 113 | 89
2021 1231 123 24 99 | 78
2020 1325 132 22 110 | 83
2019 1215 121 21 100 | 82
2018 1274 127 29 98 | 77
2017 1320 132 28 104 | 78

1328 132 37 95 | 72

2016




Sindrome Noonan

Indicacion de tratamiento con hormona de crecimiento desde 2020.

Definiciony Etiologia

* Elsindrome de Noonan (SN) es una enfermedad
genética de herencia autosémica dominante con
una prevalencia estimada de 1:1.000 a 1:2.500
nacidos vivos.

* Eslasegunda causa mas frecuente de cardiopatia
congénita sindromica después del sindrome de
Down.

* Se produce por mutaciones en genes que afectan
la via RAS-MAPK, involucrada en la proliferaciony
diferenciacién celular. Gen PTPN11.

Facies Triangular

Facles Tosca

~ Deformidad esternal
(prominencia superior
.y depresion Inferlor)

Cabello Rizado
Frente Ancha

Cubitus
Valgus

Cuello Alado

Hipertelotismo
Barbilla peque

,/



Manifestaciones Clinicas

Caracteristicas Faciales (Dismorfologia)
* Hipertelorismo
* Ptosis palpebral
 Orejas deimplantacion bajay rotadas posteriormente
* Frente ampliay prominente
* Cuello corto con piel redundante (pterigium colli)
Cardiopatias Congénitas
* Estenosis pulmonar valvular (mas frecuente)
* Miocardiopatia hipertréfica
Talla Baja

* 50-70% de los pacientes presentan retraso en el
crecimiento posnatal

 Edad dsea retrasada en promedio 2 anos

e Estiron puberal tardio y pobre

* Talla adulta promedio: 150-153 cm en mujeresy 161
169 cm en hombres .

Anomalias Toracicas
* Pectus carinatum/excavatum
 Toéraxancho
Genitales y Desarrollo Puberal
e Criptorquidia en el 80% de los varones
* Retraso puberal en >75% de los casos
Problemas Hematolégicos
* Tendencia a hematomas y diatesis hemorragica en
55%
« Déficit de factores de coagulacion
Complicaciones Neurolégicas y Cognitivas
* Retraso psicomotor leve a moderado
» Déficit cognitivo en algunos casos (particularmente
con mutaciones en KRAS)
Predisposicion a Neoplasias
* Leucemia mielomonocitica juvenil
* Neuroblastoma
« Rabdomiosarcoma embrionario .



CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE VAN DER BURGT

6

Diagndstico:

Caracteristica Criterio mayor = A Criterio menor = B
Facial Dismorfologia facial tipica Dismorfologia facial sugestiva
(varia con la edad)
Cardiaca Estenosis pulmonar valvular, cardiomiopatia hipertréfica Otras alteraciones
y/o alteraciones electrocardiograficas tipicas
Talla* < percentil p3 < percentil p10

Pared toracica

Historia familiar

Pectus carinatum/excavatum

Familiar de primer grado con sindrome de Noonan
confirmado

Torax ancho

Familiar de primer grado con fenotipo sugestivo
de Noonan

Otras

Todos los siguientes: discapacidad intelectual,
criptorquidia y anomalias del sistema linfatico

Uno de los siguientes: discapacidad intelectual,
criptorquidia o anomalias del sistema linfatico

Sindrome de Noonan: 1A (rasgos faciales tipicos) mas un criterio mayor (2A-6A) o 2 criterios menores (2B-6B);
1B (rasgos faciales sugestivos) mas 2 criterios mayores (2A-6A) o 3 criterios menores (2B-6B)

El diagndstico es clinico y se basa en los criterios de Van der Burgt (2007):
Sindrome de Noonan definitivo: Facies tipica + 1 criterio mayor o 2
criterios menores.

Sindrome de Noonan probable: Facies sugestiva + 2 criterios mayores 0 3

menores .

Cabeza con forma de
triangulo invertido

Barbilla pequefa

Deformidades
toracicas

Pezones muy
separados

=
r—
=
S

Guia clinica
para la atencién del paciente
con sindrome de Noonan

Baja estatura

Cabellos rizados
Frente amplia

Oblicuidad palpebral descendente,
hipertelorismo, ptosis palpebral

Exceso de piel
en el cuello




Actualizacion en el uso de la metformina

Mecanismo de accion:

El mecanismo de accidn principal de metformina es la reduccion de la producciéon hepatica de glucosa
mediante la disminucion de la gluconeogénesis hepatica, aunque, en menor grado, también aumenta la
captacion de glucosa en la célula muscular.

Indicaciones:

 Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): Es el tratamiento de primera linea en ninosy adolescentes con DM2
cuando no presentan cetoacidosis, con el objetivo de reducir la gluconeogénesis hepaticay mejorar la
sensibilidad a la insulina en tejido musculary graso.

 Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP): Se usa en adolescentes hiperandrogénicas, ya que ayuda a
reducir la resistencia a la insulina, disminuir los niveles de androgenos y restaurar la ciclicidad
menstrual y la ovulacion. Sin embargo, su efecto sobre el hirsutismo es limitado.

 Obesidad con resistencia a la insulina: Aunque no esta aprobado formalmente, se ha estudiado su
uso en adolescentes con obesidad y resistencia a la insulina, demostrando beneficios en la reduccién
del apetito y la mejoria del perfil metabdlico.



Posologia y administracion

e Seiniciacon 500 mg/dia junto con alimentos para minimizar efectos secundarios gastrointestinalesy
se incrementa progresivamente hasta 1000 mg/dia segun la tolerancia del paciente.

* Encasosde DM2, se recomienda combinarla con cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio) y, si
es necesario, con insulinoterapia en pacientes con mal control glucémico.

« En SOP, se hausado en combinacién con anticonceptivos orales o antiandrégenos como la
espironolactona o la flutamida para mejorar la respuesta clinica.




Efectos secundarios y contraindicaciones

* Los efectos adversos mas frecuentes son alteraciones gastrointestinales transitorias (nauseas,
vomitos, diarrea), que pueden minimizarse al iniciar el tratamiento de manera gradual y
administrandolo con las comidas.

* No debe usarse en pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, insuficiencia
cardiaca avanzada o insuficiencia respiratoria, ni en situaciones de acidosis metabdlica.

* No serecomienda su uso en presencia de déficit de vitamina B12 sin monitorizacion, ya que su
absorcion puede verse afectada.




Evidencia y perspectivas futuras

* Se hanreportado beneficios en la reduccion de la grasa hepatica y visceral en adolescentes con
obesidad y sindrome metabélico.

* Encombinacidén con otros farmacos sensibilizadores de la insulina (como la pioglitazona) y
antiandrégenos (espironolactona), ha demostrado una mayor eficacia en la reduccion de la
resistencia a la insulinay mejora de parametros metabdlicos.

* Actualmente, se investiga su potencial para prevenir la progresion de prediabetes a DM2 en
adolescentes con obesidad.




Conclusion

* La metformina sigue siendo el farmaco de eleccion en la DM2 pediatrica,

* Tiene un papel relevante en el manejo del SOP y la resistencia a la insulina en adolescentes con
obesidad.

* Su uso debe individualizarse, considerando los efectos adversos y contraindicaciones, y siempre
acompanado de cambios en el estilo de vida.
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Milestones leading to the first AAP CPG on obesity

The1st AAP
Clinical Practice
Guidelineon
Obesity

Evaluation & Treatment
of Pediatric Obesity

2013
2016
2017

Published three AAP expert committee recommendations on prevention,
assessment, and treatment of child and adolescent overweight and
obesity

Created the AAP Section on Obesity and founded the Institute for
Healthy Childhood Weight

Published an algorithm for the assessment and management of
childhood obesity in patients 2 years and older

Developed two technical reports
(Appraisal of Clinical Care Practices for Child Obesity Treatment Part I:
Interventions, Part Il: Comorbidities)

Screened Reviewed 1642 full-text articles
—_—

16,000 abstracts representing 382 studies

Began development of the CPG
(using evidence from the technical reports and guidance from national
professional societies)

Publication of the first CPG on the evaluation and treatment of children
and adolescents with obesity

Hampl SE et al. Pediatrics 2023;€2022060630. doi: 10.1542/peds.2022-060640. Online ahead of print; AAP News. AAP’s first clinical practice guideline on obesity advises early, intensive care that focuses on ‘whole child’. 2023. Available at:
https://publications.aap.org/aapnews/news/22965? ga=2.63524397.384902619.1673879962-1491890689.1673360810. Accessed January 2023.



Summary of key points

Diagnosis and
evaluation

Comorbidities

P &

Treatment

®

Pediatric HCPs (PHCPs) should screen children and adolescents aged >2 years annually for obesity

PHCPs should treat children and adolescents for overweight or obesity and comorbidities concurrently to
achieve weight loss, avoid further excess weight gain, and improve obesity related comorbidities

PHCPs should evaluate for several common comorbidities: dyslipidemia, T2DM, NAFLD, and hypertension
according to criteria outlined in the guidelines

Pediatric overweight and obesity should be treated using a family-centered and nonstigmatizing approach that
acknowledges obesity’s biologic, social, and structural drivers. PHCPs should use motivational interviewing to
engage patients and families

Children aged 26 years with overweight and obesity should be provided with or referred to intensive health
behavior and lifestyle treatment

Adolescents aged 212 years with obesity should be offered weight loss pharmacotherapy, according to
medication indications, risks, and benefits, as an adjunct to health behavior
and lifestyle treatment

Adolescents aged 213 years with severe obesity should be offered referral for evaluation for metabolic and
bariatric surgery

PHCP, pediatric healthcare providers; T2DM, type 2 diabetes mellitus; NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease.
Hampl SE et al. Pediatrics 2023;€2022060630. doi: 10.1542/peds.2022-060640. Online ahead of print.



Algorithm for screening, diagnosis, evaluation

Screenin Pediatricians and other pediatric healthcare providers (P&PHCPs) should measure height & weight, calculate BMI, and
g assess BMI percentile using age- and sex- specific CDC growth charts for all children 2-18 years
¥ +
BMI =85t
—No—>  Repeat at least annually
Yes
4
. . Overweight | Obesity | Severe Obesity
Diagnosis : : ,
BMI =85t to <95t percentile | BMI =95 percentile | BMI >120% of the 95t percentile
\
. . Overweight Obesity Refer to AAP
Components of comprehensive evaluation Ye[; High BP CPG
<10y | =10y | <10y | =10y Elevated
Comprehensive patient history, mental and BP?* _NIO
behavioral health screening, SDoH evaluation, o Q Q o b Repeat at every visit

physical examination, and diagnostic studies

Evaluation Evaluate for hypertension by measuring Q" * o —

blood pressure Refer to AAP Technical

Report on comorbidities

o Yes
Abnormal
t o labs?% No May repeatin 2years or

0 . .
L sooner if change in
exam/risk

<t | O

with a fasting lipid panel

o P&PHCPs should Evaluate for prediabetes and/or diabetes mellitus

Evaluate for lipid abnormalities and dyslipidaemia Q
with FPG, OGTT, or HgbA1C & for NAFLD with ALT %
% P&PHCPs may




Principio Activo (Nombre comercial)

Indicacidon autorizada

Coste €/ 28 dias

Comercializados

Orlistat 60 mg céps. Sin receta (venta libre) PO Sobrepeso (IMC >28 kg/m?) 41-73,5
(Normofit®, Linestat®, Alli®...caps.)
Orlistat 120 caps PO
. : . . ) 71-99,5
(Orlistat EFG, Xenical®... caps.) Indicados en combinacién con una dieta
baja en calorias y un aumento de la
Liraglutida SC diaria* actividad fisica, para controlar el peso en 264-289

(Saxenda® 6 mg/ml 3 0 5 plumas)

NO Comercializados

Semaglutida SC semanal*#
(Wegovy® plumas precargadas unidosis - varias dosis)

Naltrexona/Bupropion PO
(Mysimba® 8/90 mg 112 comp.)

pacientes adultos con:
— obesidad (IMC >30 kg/m?) o

— sobrepeso (IMC >27 kg/m?) con al me-
nos una comorbilidad relacionada con
el peso: alteraciones de la glucemia
(prediabetes o DM2), hipertensidn, dis-
lipemia o apnea obstructiva del suefio#

Tirzepatida SC semanal (Mounjaro®): autorizada sélo para la diabetes tipo 2

# Semaglutida: la ficha técnica incluye también la enfermedad cardiovascular entre las comorbilidades relacionadas

con el peso.

* Liraglutida y semaglutida estan autorizadas también en adolescentes de 12 a 18 afos.

DM2: diabetes tipo 2. IMC: indice de masa corporal. PO: por via oral. SC: via subcuténea.




Agonistas del receptor de GLP-1

e ;Cual?

* ;A quién?
e ;Cuando?
e ;:COMO?
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Search for pharmacological treatment options for adolescentes with obesity instead (3 results)

Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity in people with type 2
1 diabetes (SURMOUNT-2): a double-blind, randomised, multicentre, placebo-
cite controlled, phase 3 trial.
Garvey WT, Frias JP, Jastreboff AM, le Roux CW, Sattar N, Aizenberg D, Mao H, Zhang S, Ahmad NN,
Bunck MC, Benabbad |, Zhang XM; SURMOUNT-2 investigators.
Lancet. 2023 Aug 19;402(10402):613-626. doi: 10.1016/50140-6736(23)01200-X. Epub 2023 Jun 26.
PMID: 37385275

Share

Clinical Trial.
BACKGROUND: Weight reduction is essential for improving health outcomes in people with obesity and
type 2 diabetes. We assessed the efficacy and safety of tirzepatide, a glucose-dependent insulinotropic

polypeptide and glucagon-like peptide-1 receptor agonist, versus place ...



11. FISIOLOGIA DEL APETITO Y DEL CONTROL DE LA COMPOSICION CORPORAL

De la Vega Jiménez F, Rey-Garcia J.
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Fecha de ultima revision bibliogréfica: 15/06/2016

ELGLP1 es segregado por las células L de ileon distaly
colon.

Se sintetiza como molécula precursora (preproglucagdn),
molécula idéntica a la que es propia de las células beta del
Islote de Langerhans pancreatico.

Por accion de distintas proconvertasas, se escinde en
glicentina, glucagon, oxintomodulina, GLP-1 y GLP-2.
GLP-1, ademas de actuar como potente secretagogo de las
células beta pancreatica tiene un efecto anorexigeno que
ejerce por medio de receptores especificos (GLP1R) en

hipotalamo (nucleos arcuato y paraventricular) y en bulbo
raquideo (NTS).

N

Y

HIPOTALAMO N, Paraventricular
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Anorexigenos

Figura 11.1
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> Obes Pillars. 2025 Jan 30:13:100162. doi: 10.1016/j.0bpill.2025.100162. eCollection 2025 Mar.

Comparative efficacy and safety of GLP-1 receptor
agonists for weight reduction: A model-based meta-
analysis of placebo-controlled trials

Haoyang Guo ', Juan Yang ', Jihan Huang ', Ling Xu 7, Yinghua Lv ', Yexuan Wang ', Jiyuan Ren ',

Yulin Feng ', Qingshan Zheng 1, Lujin Li 1 2

Affiliations + expand
PMID: 39980735 PMCID: PMC11840199 DOI: 10.1016/j.0bpill.2025.100162

Abstract

Aim: Obesity is a global epidemic. The FDA has approved glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor
agonists such as Liraglutide, Semaglutide, and the GLP-1/gastric inhibitory polypeptide (GIP) dual
agonist Tirzepatide for the treatment of obesity. Clinical trials of GLP-1/GIP/glucagon(GCG) triple
agonists are ongoing. This study compared the efficacy and safety profiles of different GLP-1 receptor
agonists (GLP-1RAs) for weight reduction and explored the related influencing factors, providing
quantitative information for the development of GLP-1RAs and their clinical use.

Methods: This systematic review of public databases included placebo-controlled randomized clinical
trials of GLP-1RAs. Time-course, dose-response, and covariate models were used to describe the
efficacy characteristics and influencing factors of different GLP-1RAs. Subgroup analyses were
performed to explore efficacy differences in receptor specificity. Meta-analyses compared the
incidence of adverse event and dropout rates among different GLP-1RAs.

Results: Fifty-five studies involving 16,269 participants and 12 GLP-1RAs were included. Six drugs
showed significant dose-response relationships. The maximum weight reduction effect ranged from
4.25 kg (Liraglutide) to 22.6 kg (Retatrutide). Reported onset times ranged from 6.4 weeks
(Orforglipron) to 19.5 weeks (Tirzepatide). At 52 weeks, weight reduction effects were 7.03 kg, 11.07
kg, and 24.15 kg for mono-agonists, dual-agonists, and tri-agonists, respectively. There was a
significant negative correlation in the exponential pattern between age and weight reduction effect,
whereas baseline weight and BMI had no significant impact. Common adverse events of GLP-1RAs,
reported in the literature include nausea, vomiting, diarrhea, and constipation, with a significantly
higher incidence of nausea than that of placebo.

Conclusions: This study provides a quantitative evaluation of the efficacy and safety of GLP-1RAs and
offers valuable insights into the assessment of new drugs for weight reduction.

Keywords: GLP-1RA; Model-based meta-analysis; Obesity; Weight reduction.
© 2025 The Author(s).

PubMed Disclaimer

Review > Pharmacol Ther. 2025 Feb 19:269:108824. doi: 10.1016/j.pharmthera.2025.108824.

Online ahead of print.

GLP-1 receptor agonists, are we witnessing the
emergence of a paradigm shift for neuro-cardio-
metabolic disorders?

Abdelilah Arredouani 1

Affiliations + expand
PMID: 39983843 DOI: 10.1016/j.pharmthera.2025.108824

Abstract

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) have emerged as groundbreaking therapeutic
agents in managing a spectrum of metabolic disorders, demonstrating remarkable efficacy across
multiple organ systems and disease states. These compounds are not only well-established in the
treatment of type 2 diabetes (T2D) and obesity-conditions for which they have received widespread
approval-but also exhibit promising potential in addressing cardiovascular disease (CVD) and
Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). Recent investigations have begun
to illuminate the utility of GLP-1RAs in the management of type 1 diabetes (T1D), as well as
neurodegenerative disorders such as Alzheimer's and Parkinson's disease and various behavioral
disorders. A plethora of clinical trials have consistently validated the capacity of GLP-1RAs to improve
glycemic control, promote weight loss, and mitigate cardiovascular risk factors in individuals with T2D
and obesity. While their application in T1D remains limited due to safety concerns-particularly
regarding the risks of hypoglycemia and hyperglycemic ketoacidosis-emerging data suggest that
GLP-1RAs may offer hepatoprotective benefits, potentially reducing liver fat content and decelerating
the progression of MASLD. The neuroprotective attributes of GLP-1 RAs have garnered significant
interest, with research indicating their potential to alleviate cognitive decline associated with
neurodegenerative diseases. Furthermore, preliminary findings highlight the role of GLP-1 RAs in
addressing behavioral disorders, emphasizing their extensive therapeutic promise. This
comprehensive review synthesizes the current evidence supporting the diverse therapeutic
applications of GLP-1RAs, positioning them as "magic drug"” therapies for metabolic and neurological
disorders. As ongoing research continues to explore innovative applications and combinations of
GLP-1RAs, the landscape of disease management in metabolic and neurological contexts is poised for
transformative advancements. This review will also critically assess safety considerations and
underscore the need for personalized treatment strategies to optimize patient outcomes in these
complex and often comorbid conditions.

Keywords: Diabetes; GLP-1; GLP-1 receptor; GLP-1 receptor agonists; MASLD; Neurodegenerative
diseases; Obesity.
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Conclusiones principales: Las acciones del GLP-1 para reducir la ingesta de alimentos y el peso
corporal estan altamente conservadas en animales y humanos obesos, tanto en adolescentes como
en adultos. Los mecanismaos bien definidos de la accion del GLP-1 a través de un unico receptor
acoplado a la proteina G, junto con la extensa base de datos de sequndad de GLF1RA en personas
con diabetes tipo 2, brindan tranquilidad en torno al uso a largo plazo de estos agentes en personas
con obesidad y multiples comorbilidades. El GLP1RA también puede ser eficaz en afecciones
asociadas con la obesidad, como la enfermedad cardiovascular y la esteatohepatitis no alcohdlica
(MASH). Las mejoras progresivas en la eficacia de GLP1RA sugieren que las terapias basadas en GLP-1
pronto pueden rivalizar con la cirugia banatrica como opciones viables para el tratamiento de |3
obesidad y sus complicaciones.
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(NASH). Las mejoras progresivas en la eficacia de GLP1RA sugieren que las terapias basadas en GLP-1
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obesidad y sus complicaciones.

Subvenciones y
financiacién

Palabras clave: Cerebro; Diabetes; Receptor acoplado a proteina G; Hambre; Obesidad; Pérdida de LinkOut - mas recursos
pesa.
Copyright € 2021 El autor(es). Publicado por Elsevier GmbH. Todos los derechos reservados.

Aviso legal de PubMed



PublQed® ==

Advanced User Guide

Save Email Send to Display options &¥

Absitracio

Esta Declaracion de Posicion actualiza los diferentes componentes de la terapia de la obesidad
(intervencion en el estilo de vida, medicamentos y cirugia) en nifios y adolescentes, informados
previamente en la declaracion de posicion de consenso sobre obesidad pediatrica de la Sociedad
Italiana de Endocrinologia y Diabetologia Pediatrica y la Sociedad Italiana de Pediatria. La intervencion
en el estilo de vida es el primer paso del tratamiento. En nifios mayores de 12 anos, la farmacoterapia
es el segundo paso, v la cirugia banatrica es el tercero, en casos seleccionados. Hay novedades
disponibles en el campo del tratamiento médico de la obesidad. En particular, nuevos medicamentos
demostraron su eficacia y seguridad y han sido aprobados en adolescentes. Ademas, varios ensayos
controlados aleatorizados con otros medicamentos estan en proceso y es probable que algunos de
ellos estén disponibles en el futuro. El aumento de la cartera de opciones de tratamiento para la
obesidad en nifios y adolescentes es prometedor para un tratamiento mas eficaz de este trastorno.

Palabras clave: Adolescentes; Cirugia bariatrica; Minos; Terapia cognitiva conductual y familiar;
Farmacos: Mutricion: CObesidad: Actividad fisica: Tratamiento.
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obesity in children and adolescents is promising for a more effective treatment of this disorder.
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Figure 16 - Overview of the obesity landscape, by company
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Para recordar:

Cambio de paradigma en el abordaje de la obesidad.
Indicados para el tratamiento de la DM tipo 2 y obesidad.
Financiados so6lo para DM tipo 2.

Los criterios para obesidad son:
* Edad >12 anos (Liraglutida y semaglutida)
« IMC >30

Son farmacos seguros y eficaces, pero hay que seguir evaluandolos.

Los efectos secundarios son tolerables y transitorios.

* Sigue siendo imprescindible el abordaje de los cambios en el estilo de vida.
* iNo es un tratamiento estético!

* Existen numerosas moléculas en desarrollo.
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