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INTRODUCCION

La hormona del crecimiento (GH) o somatotropina es
una hormona de la hipfisis anterior. Su principal funcién
fisioldgica la ejerce en el hueso y en el tejido conectivo
donde estimula la sintesis de coldgeno v la actividad de
condroblastos v condrocitos. Ademds, tiene importantes
funciones metabdlicas: produce un balance nitrogenado
positivo, favorece la sintesis proteica y el crecimiento
muscular, permite la disponibilidad de sustratos (lipdlisis y
glucogenolisis), aumenta la densidad mineral sea y mejo-
ra la funcién cardiaca.

La GH recombinante humana se utiliza como terapia
sustitutiva en las situaciones de déficit de la misma.
También tiene otras indicaciones en pacientes no defici-
tarios que podrian denominarse “farmacoldgicas”. Sobre
estas utilizaciones, algunas de ellas autorizadas muy
recientemente, existe evidencia sobre los resuftados a
corto plazo, pero muy poca con respecto al efecto a
largo plazo y el beneficio en talla final".

A continuacién se comentan las actuales indicaciones
de la GH, haciendo mds hincapié en las dos que cuen-
tan con mucha mayor prevalencia: el déficit de GH v la
talla baja en nifios pequefios al nacer para su edad ges-
tacional.

DEFICIT DE HOMONA DEL CRECIMIENTO

Concepto

El déficit de hormona del crecimiento (DGH) se po-
drfa definir como una combinacién de anomalias au-
xoldgicas, clinicas, bioquimicas y metabdlicas causadas
por la falta o insuficiencia de GH. Su definicidn es to-
talmente arbitraria, las Sociedades Cientificas Inter-
nacionales han consensuado unas gufas para el diag-
ndstico y tratamiento del DGH en la infancia y en la
adolescencia’.

Diagnéstico del déficit de GH en la infancia
y adolescencia

Criterios clinicos y auxolégicos

Antes de entrar en el tema, recordemos que las siglas
“SDS" corresponden al anglicismo standard deviation
score, en castellano “escala de desviacion estandar” o
puntaje “Z". Es una forma de expresar las variables de
forma estandarizada o referenciada a la poblacidn, asi una
talla expresada en SDS es igual a la talla en centimetros
menos la talla media de los individuos de esa poblacién
con la misma edad y sexo y dividida por su desviacion
tipica, -2 SDS corresponde aproximadamente al percen-
til 3y -1 SDS al percentil 25.

El DGH puede ser total o parcial. En los casos de DGH
totales, es decir, aquellos en el contexto de lesiones de la
region selar (irradiacion, traumatismo, infeccidn, cirugfa,
etc) que suelen venir acompafiados de otros déficits
hipofisarios, el diagndstico es facil de sospechar: Lo mismo
ocurre en los déficits congénitos que se expresan en el
neonato como hipoglucemia persistente, ictericia prolon-
gada, micropene y que a veces van asociados a parto
traumdtico o malformaciones craneofaciales de la Iinea
media (paladar hendido, incisivo central Unico, encefalo-
cele nasal o frontal, displasia septodptica etc).

Sin embargo, en los déficits parciales, la mayoria de los
que vemos, que suelen ser aislados y no acompafiarse de
ninguna clinica, el diagndstico es muy complejo. Segun el
Consenso actual’, los criterios auxoldgicos para iniciar
investigacién de un DGH en nifios o adolescentes son los
siguientes:

B Talla baja, inferior a -2 SDS (o bien més de 1,5 SDS
por debajo de la talla media parental), y velocidad de
crecimiento medida en un afio inferior a -1 SDS.

B En ausencia de talla baja, una velocidad de creci-
miento inferior a -2 SDS medida en un afio o infe-
rior a -1,5 SDS en dos afios. Esto puede ocurrir
en un déficit que se presente en la lactancia o en
un déficit organico recién instaurado a cualquier
edad.
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Vemos que la variable méds importante en el diagndstico
es la velocidad de crecimiento. Recordemos que la gran
mayorfa de los nifios que consultan por talla baja mantie-
nen una velocidad de crecimiento normal y un tiempo de
maduracion dsea y sexual atrasados, alcanzando una talla
final normal. Son los llamados “retrasos constitucionales”
en los que no hay ninguna patologfa ni déficit hormonal.

Hay que tener en cuenta, a la hora de valorar si una velo-
cidad de crecimiento es normal o baja, la situacién pube-
ral del paciente y su edad dsea. Por ejemplo, en un nifio
de 14 afios totalmente prepuber y con una edad dsea
atrasada de dos afios (el tipico nifio que nos consulta),
una velocidad de crecimiento de 5 cm/afio es normal
para su situacion prepuberal y para su edad dsea. Si estu-
viera en el estadio Ill de la pubertad y con una edad dsea
concordante, lo normal serfa estar en pleno pico o “esti-
rén” puberal v 5 cm serfa una velocidad baja.

También es importante especificar que antes de iniciar la
investigacion de un DGH, deben quedar excluidas otras
causas de talla baja: hipotiroidismo, hipercortisolismo
(enddgeno o farmacoldgico), cualquier enfermedad sisté-
mica crénica, sindrome de Turner u otros sindromes dis-
mrficos y desérdenes esqueléticos.

Examenes complementarios

En el DGH la edad dsea estd retrasada, salvo en el caso
de un déficit adquirido orgdnico de reciente instaura-
cion?

Sila historia y auxologfa sugieren DGH hay que medir
IGF-1 (insulin growth factor ) e IGFBP-3 (insulin growth
factor protein binding-3) v hacer pruebas de provocacién
de GH.

La IGFBP-3 es la principal de las proteinas transportado-
ras de las IGFs, su produccién es dependiente de GH, no
muestra ritmo circadiano y se encuentra muy baja en
cuadros de déficit y resistencia de esta hormona®,

La IGF-I también depende de GH y tiene las ventajas de
no almacenarse y no tener tampoco ritmo circadiano.
Valores por debajo de -2 SDS sugieren fuertemente una

alteracion en el eje de la GH, si otras causas han sido
excluidas (malnutricion, hepatopatia e hipotiroidismo). No
obstante, en el déficit de GH, pueden encontrarse valores
normales’

Al ser la secrecion fisioldgica de GH pulsétil, para su
cuantificacién recurrimos a las pruebas de estimulo
tales como clonidina, glucagdn, insulina o ejercicio-pro-
panolol. En el déficit aislado se requieren dos pruebas
de provocacion negativas en dias separados. Estas
pruebas poseen tres graves problemas (es crucial utili-
zarlas sélo cuando los criterios clinicos y auxoldgicos
estdn presentes y nunca antes): la escasa especificidad
(hasta un 60% de nifios normales presentan respuestas
de GH similares a las de los deficitarios), la escasa
reproductibilidad (es extremadamente dificil reprodu-
cir el mismo resultado en el mismo paciente con el
mismo test) v la gran variabilidad de los resuttados en
funcidn del tipo de estimulo, tipo de ensayo, edad, fac-
tores psicosociales, indice de masa corporal y estadio
puberal.

El diagndstico del déficit total de GH no plantea proble-
mas, pero el del parcial, puede ser dificil, por lo que es
muy importante valorar con cuidado la respuesta en los
primeros afios al tratamiento y reevaluar el diagndstico si
no es buena’.

Tratamiento del déficit de GH en niiios

La GH debe administrarse subcutdnea en la noche, de
forma diaria, a una dosis entre 0,025 y 0,035 mg/kg/dfa,
llamada "dosis sustitutiva”. La velocidad de crecimiento es
el pardmetro mds importante a monitorizar. En caso de
mala respuesta hay que descartar mal cumplimiento o
diagndstico incorrecto™.

IGF-1 e IGFBP-3 deben monitorizarse anualmente para
valorar el cumplimiento terapéutico y la seguridad (que
estén en el rango normal), aunque no siempre se corre-
lacionan bien con la respuesta al tratamiento’.

Con respecto a la talla final, los resultados son ligeramen-
te mejores en los déficits multiples y totales sobre los ais-
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lados, lo cual podemos atribuir al hecho de que entre los
aislados parciales puede haber errores en el diagndstico’.
Los ensayos clinicos propugnan ganancias en talla final de
8a I cm, quedando los pacientes en su mayorfa dentro
del rango normal. Los factores predictores de buena res-
puesta son el retardo de la edad dsea al inicio del trata-
miento y la velocidad de crecimiento el primer afio del
mismo‘tS.\O‘\ \I

Transicion al tratamiento en la edad adulta

El DGH puede o no persistir en la edad adulta, por lo
que tras alcanzar la talla final se debe reevaluar el diag-
néstico tras un intervalo de | a 3 meses de suspen-
sidn del tratamiento'*". La cesacidn del tratamiento en
déficits severos provoca incremento de la masa grasa
corporal total y truncal, menor incremento de la den-
sidad mineral 6sea, sobre todo femoral (debe conse-
guirse el pico de masa dsea entre los 18y 35 afios),
aumento del colesterol total, LDL y apolipoproteina B
y descenso de HDL, empeoramiento de la contractili-
dad cardiaca y aparicién de trastornos emociona-
‘eS\ZM.\Sv

Hasta tres cuartas partes de los nifios diagnosticados
como deficitarios en la infancia (sobre todo los parciales
idiopdticos) no son confirmados en la edad adulta™”. Esto
puede deberse a un inadecuado establecimiento de los
limites de normalidad en la infancia o a una “maduracion”
hormonal.

DISFUNCION NEUROSECRETORA DE GH

La disfuncidn neurosecretora se considera una situacion
previa al déficit de GH producida sobre todo en pacien-
tes sometidos a irradiacién del drea hipotdlamo-hipofisa-
ria. En ella se cumplen los criterios auxoldgicos del défi-
cit de GH, la edad dsea se encuentra muy atrasada y los
niveles de IGF-1 muy bajos, pero se conserva la respues-
ta de GH a sus estimulos. Se confirma con una determi-
nacion de GH baja en la secrecion integrada de un perio-
do de 12 6 24 horas”.

SINDROME DE TURNER

El hipocrecimiento en las nifias con sindrome de Turner
se debe a haploinsuficiencia del gen SHOX (short stature
homeobox-containing). Estd autorizado el uso de GH a
partir de los dos afios de edad, si se ha confirmado gené-
ticamente el sindrome y la nifia presenta talla inferior al
percentil 10 de la poblacion normal, o bien una velocidad
de crecimiento inferior al percentil 25.

En este sindrome y en la insuficiencia renal crénica se
utiliza la GH a dosis suprafisiolégicas (0,050 mg/kg/dfa)
por considerarse estados de resistencia parcial a esta
hormona.

Los beneficios del tratamiento a corto plazo, segin cua-
tro ensayos controlados aleatorizados que incluyen 365
nifias, son los siguientes: en el primer afio las nifias ganan
3,0 cmy en'los dos primeros afios de tratamiento 5,0 cm
sobre las no tratadas'.

Disponemos de escasos ensayos aleatorizados que evald-
an los resultados en la talla adulta. En uno de ellos, las nifias
tratadas consiguen 7 cm més que las no tratadas (148
frente a 141 cm)'**. En otros ensayos la ganancia es solo
de 5 cml. En estudios no aleatorizados, ésta varfa desde
2,12 96 cm' Los factores predictores de mayor bene-
ficio en la talla final son la duracién del tratamiento (des-
mentido por algunos autores®), la velocidad de crecimien-
to en el primer afio del mismo, el retraso de la edad 6sea
y la talla diana, pero no la edad de introduccidn de los es-
trégenos™®”,

Los resultados de la GH sobre calidad de vida son muy
variables, sin poder sacarse ninguna conclusion clara. Tam-
poco hay mejorfa sobre la densidad mineral dsea”.

ALTERACIONES DEL GEN SHOX

Mutaciones y delecciones del gen SHOX tales como
las que presentan las nifias con sindrome de Turner,
cursan con grados variables de hipocrecimiento y dis-
plasia esquelética mesomélica caracterizada, entre
otros rasgos, por arqueamiento y acortamiento del
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antebrazo y de la pierna, hipertrofia muscular y cubitus
valgus.

A raiz de la publicacién de un estudio retrospectivo no
controlado, en el que pacientes con estas afteraciones
genéticas tratados con GH obtenfan una talla adulta simi-
lar a la de las nifias Turner con el mismo tratamiento®, se
ha aprobado recientemente la indicacién de GH a la mis-
ma dosis para estos pacientes.

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Se puede emplear GH en nifios mayores de dos afios de
edad con hipocrecimiento (talla bajo el percentil 3 6
velocidad de crecimiento inferior al percentil 25) secun-
dario a la insuficiencia renal crénica (definida como filtra-
do glomerular inferior al 50%) una vez optimizados el es-
tado nutricional, hidroelectrolitico y metabdlico, y minimi-
zada la dosis de corticoides™.

Tras el transplante, se suspende durante un afio para
evaluar el crecimiento recuperador, pero si la veloci-
dad de crecimiento sigue bajo el percentil » puede
volver a instaurarse la GH aunque la funcién renal sea
normal.

Hay bastantes evidencias sobre el beneficio de esta tera-
pia a corto plazo: en |5 ensayos controlados aleatoriza-
dos que incluyen 629 nifios, en los primeros seis meses
los pacientes tratados ganaron 2,85 cm mds que los no
tratados, en el primer afio 3,80 cm y en los dos primeros
afios de tratamiento, entre 4y 6 cm”.

Sin embargo, las evidencias sobre beneficio de la talla final
son escasas. Los estudios publicados propugnan una ga-
nancia en la talla final entre 3y 9 cm, aunque aquellos con
mejores resultados cuentan con pequefia muestra y con
controles histdricos'. El principal predictor de la talla
final es la velocidad del primer afio de tratamiento y el
menor tiempo en didlisis™*. Los resultados son similares
en nifios transplantados.

La pérdida de beneficio en la talla final se debe a que en
los pacientes tratados se va produciendo una aceleracion

en la maduracién dsea que lleva a un adelanto del cierre
epifisario®. En una cohorte de 240 pacientes tratados
con GH la talla final estaba entre -2,0 y -3,6 SDS, luego
estos pacientes segufan siendo bajos al final del trata-
miento”. En otra cohorte de 60 pacientes sin tratamien-
to la talla final media es también baja, -2,1 SDS, pero se
alcanza muy tarde, a los 19 afios en la mujer y a los 20
afios en el hombre®,

SINDROME DE PRADER-WILLI

Este sindrome, caracterizado por retraso psicomotor,
obesidad e hipogonadismo, se considera un trastorno hi-
potaldmico que produce ademas signos de déficit de GH,
aunque no tienen porqué estar todos, tales como talla
baja, aumento de la masa grasa, disminucidn de la masa
muscular y perfil lipidico afterado. Mejorar el crecimiento
y la composicién corporal de estos nifios constituye otra
indicacidn reciente de GH, aunque Ia talla esté conserva-
da y no se cumplan los criterios auxoldgicos ni bioquimi-
cos de DGH. En esta indicacion se emplea la hormona a
dosis sustitutivas calculadas por el peso ideal.

Segln la bibliograffa, en el primer afio de tratamiento
mejora la composicién corporal, disminuyendo la masa
grasa (un 8% mds que en nifios no tratados), aumen-
tando la masa muscular y la fuerza muscular y mejo-
rando el perfil lipidico (aumento de HDL y descenso
de LDL)"™.

No hay estudios controlados que demuestren los
resultados del tratamiento con GH en estos nifios
hasta la talla final. En un estudio con 21 nifios con sin-
drome de Prader-Willi restringido a aquellos con défi-
cit de GH confirmado con los criterios completos
(axiolégicos y bioquimicos) la ganancia en talla final
tras 7,9 afios de tratamiento es importante frente a la
del grupo control (2,8 SDS)”.

Se han comunicado casos de muerte stbita tras el inicio
del tratamiento, siendo los factores de riesgo la obesidad
morbida, la obstruccidn de la via aérea superior y la pre-
sencia de infeccién respiratoria, por lo que se ha con-
traindicado el tratamiento en estos casos'.
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NINOS PEQUENOS AL NACER
PARA SU EDAD GESTACIONAL

Definicion

PEG (nifio nacido pequefio para su edad gestacional)
se define cuando el peso o la longitud al nacer se
encuentran por debajo de -2 SDS, es decir, estan més
de dos desviaciones estdndar por debajo de la media
de los recién nacidos de su poblacién de la misma edad
gestacional y sexo. Esta definicion tiene como gran limi-
tacidn que no incluye variables influyentes como el
tamafio de la madre, la raza (en las poblaciones mul-
tiétnicas) y la paridad (si se trata de partos gemelares
o mdltiples)®.

Crecimiento espontaneo en los nifios PEG

La gran mayorfa, el 80-90%, de los nifios PEG muestran
un crecimiento recuperador espontdneo. El peso se
recupera en los primeros seis meses. La talla general-
mente lo hace en el primer afio, otras veces se comple-
ta en el segundo, aunque en los muy prematuros puede
ocurrir en el tercer o cuarto afio, o més tarde™. El cre-
cimiento recuperador puede no darse o ser muy po-
bre en los muy prematuros, aquellos con mucho retar-
do en longitud al nacer, en los sindrémicos y en otros
sin que conozcamos la causa, permaneciendo bajos
para siempre”.

La talla adutta media de los individuos con antecedente
de PEG es -1 SDS, suponiendo el 20-30% de los indivi-
duos bajos™.

Ninguna determinacién hormonal es predictora del cre-
cimiento recuperador ni de la talla adulta. La IGFI y la
IGFBP3 se encuentran en un rango muy amplio de valo-
res, indicando diversos grados de insuficiencia y resisten-
cia a la GH™. Las Unicas variables predictoras de talla
adulta en los nifios no tratados son la talla parental
(sobre todo la materna ejerce mayor influencia) y la lon-
gitud al nacer™,

Tratamiento con hormona del crecimiento
en nifos PEG

El tratamiento con GH se aprobd por la EMEA (Agencia
Europea para la Evaluacion de Medicamentos) en 2003
para nifios PEG no sindrémicos que llegan a cuatro afios
de edad con talla menor de -2,5 SDS (y mds de | SDS
bajo la talla media parental), con una velocidad de creci-
miento menor de 0.5 SDS (es decir, sin crecimiento recu-
perador), a dosis de 0,035 mg/kg/dfa. En Estados Unidos
la FDA (Food and Drug Administration) lo aprobd para
estos nifios en 2001 a partir de los dos afios de edad y
a dosis doble™”. En Europa no estd aprobado el uso de
mayores dosis.

En los primeros afios de tratamiento, la GH aumenta la
velocidad de crecimiento de estos nifios, sobre todo en
el primero™”,

Ensayos controlados y aleatorizados, que aportarfan las
mejores evidencias sobre la eficacia de la GH sobre la
talla adulta, son muy escasos y cuentan con importantes
limitaciones. Un metandlisis de cuatro ensayos concluye
que la talla final de los nifios tratados es 09 SDS mayor
que la de los no tratados, sin diferencia significativa entre
dosis. La respuesta al tratamiento es muy variable y no se
conocen aun los factores predictores de la misma™ sien-
do similar en los subgrupos de nifios con o sin déficit
documentado de GH™.

En un ensayo con 54 nifios prepUberes tratados y 15 no
tratados tras un periodo medio de tratamiento de 8
afios, los tratados alcanzan unos 8 cm mds de talla adul-
ta que los no tratados. Su principal limitacién es que el
grupo control no es aleatorizado y tiene mayor propor-
cidn de prematuros, lo que puede haber influido en la
consecucion de una menor talla adulta®.

En otro ensayo con nifios iniciando la pubertad o cerca-
nos a la pubertad, 91 tratados (periodo medio 2,7 afios)
y 31 no tratados, estos sf aleatorizados, los tratados cre-
cieron 4 cm més (0,6 SDS). Su principal sesgo es que un
tercio de los controles perdieron seguimiento, presumi-
blemente los que mejor crecieron®.
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POSIBLE FUTURA I!\IDICACIfIN:
TALLA BAJA IDIOPATICA

El concepto de "talla baja idiopdtica” (TBI) incluye un
grupo heterogéneo de pacientes tales como las tallas
bajas familiares y los retrasos constitucionales del creci-
miento, en los que no se descubre ninguna causa del
hipocrecimiento. Supone la mayorfa de los nifios que nos
consultan para valoracion de la talla.

En Estados Unidos, la FDA ha aprobado la utilizacién de
GH en estos nifios si la talla estd por debajo de -2,25
SDS v la edad mayor de 5 afios, a dosis suprafisioldgica
(0,050 mg/kg/dia)*. La EMEA estd estudiando también su
aprobacion v los criterios que definiran la misma.

En los estudios controlados en nifios con TBI tratados
con GH hasta la talla final, las diferencias entre los nifios
tratados y los no tratados van desde 7,5 cm hasta ningu-
na diferencia"**. Todos los autores estan de acuerdo en
que hay una gran variabilidad de respuesta interindividual
y se precisan estudios que definan al subgrupo de bue-
nos respondedores”. No se ha encontrado hasta ahora
mejora significativa en la calidad de vida relacionada con
la salud, ni en la adaptacién psicoldgica ni en la autoper-
cepcion de estos nifios”.

EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO
CON GH

El principal efecto adverso de la GH es la aceleracion
excesiva de la edad dsea que determinarfa un adelanto
en el cierre epifisario. Este efecto explicarfa porqué algu-
nos pacientes que responden bien al tratamiento acele-
rando su velocidad de crecimiento, no obtienen benefi-
cio en la talla final.

El tratamiento con GH puede desenmascarar un hipoti-
roidismo central subyacente. Otros efectos secundarios
significativos en nifios son muy raros, incluyendo hiper-
tensidn intracraneal benigna, ginecomastia, nauseas, ede-
mas periféricos por retencién hidrica, artralgias, mialgias,
parestesias, pigmentacion cutdnea, aumento de los nevus
y epifisiolisis de cadera. Estos pueden requerir transitoria-

mente una reduccién de la dosis o suspension del trata-
miento.

Al ser la GH una hormona contrainsular, producird un
aumento reactivo de la secrecion de insulina para paliar
la insulin resistencia, pero solo en sujetos predispuestos
se llegard a producir alteracién del metabolismo  hidro-
carbonado (diabetes, glucemia basal alterada o intoleran-
cia hidrocarbonada).

No hay evidencia de riesgo de leucemia ni de neoplasias
sdlidas, pero dado que los pacientes con exceso enddge-
no de GH, los acromegdlicos, tienen riesgo de neoplasia,
se recomienda monitorizar los niveles de IGFI para no
sobrepasar los rangos de normalidad®,

CONTRAINDICACIONES DE LA GH

Actualmente se contraindica la GH en casos de tumores en
activo y en los dos primeros afios tras su remision, sindro-
mes que predisponen a la aparicion de neoplasias (Down,
Bloom, Fanconi..), enfermedades graves (sepsis, traumatis-
mos, insuficiencia cardiaca o respiratoria, cirugfa mayor)
durante las cuales podrfa aumentar la mortalidad, retinopa-
tia proliferativa, embarazo (2° y 3 trimestre) y lactancia.

CONCLUSIONES

I El déficit de hormona del crecimiento (GH) consti-
tuye la principal indicacidn de tratamiento de esta
hormona, como terapia sustitutiva. En la infancia,
cuando el déficit es parcial y aislado, su diagndstico
es dificil y arbitrario.

2. Ademés de en los nifios y adultos con déficit de GH,
podemos usar farmacoldgicamente esta hormona en
los nifios pequefios al nacer para su edad gestacional
que no muestran crecimiento recuperador esponta-
neo, los nifios con alteraciones genéticas del gen
SHOX (entre los que estén el sindrome de Turner),
los nifios con Sindrome de Prader-Wilii y los nifios
con hipocrecimiento secundario a insuficiencia renal
cronica.
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3. La GH proporciona a estos pacientes un beneficio

bien documentado en los primeros uno o dos afios
de tratamiento, acelerando su velocidad de creci-
miento, pero, en todas las indicaciones, los resultados
van empeorando a mds largo plazo.

La aceleracidn de la edad dsea que produce la hor-
mona condiciona que en muchos casos la ganancia
de talla final no se produzca o sea modesta cuando
se compara con controles no tratados, por lo que
debemos ser prudentes a la hora de pronosticar los
beneficios sobre la talla adulta.

El tratamiento, a las dosis utilizadas, es bien tolerado,
pero es necesario un seguimiento a largo plazo de
los nifios tratados para vigilar los posibles efectos
secundarios tardfos que aun no conocemos.

Se requieren ensayos controlados y aleatorizados que
demuestren con mayor grado de evidencia los efectos
de la GH sobre la talla final y que evallien otras varia-
bles cruciales en los nifios con talla baja, tales como
calidad de vida y factores psicoldgicos y asf poder valo-
rar la relacion coste-beneficio de este tratamiento.
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