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LABURPENA

Sarrera: haurretan hazkundearen hormonaren
(GHren) gabeziak gorputzaren osaeran aldaketak
sortzen ditu, eta hormona hori emanda gabezia
horren ondoriozko aldaketak lehenera daitezke,
besteak beste, heltzerakoan altuera normala lortzeko.

Helburua: hazkundearen hormonaren (GHren)
bidezko 3 urteko tratamenduaren eraginkortasuna
aztertzea haurretan, 2011 eta 2014 bitartean
Txagorritxuko Unibertsitate Ospitaleko Haurren
Endokrinologia Zerbitzuan diagnostikaturikoetan
eta trataturikoetan.

Materiala eta metodoak: GHrekin
trataturiko 30 pazienteren (18 neskatilaren eta
12 mutikoren) datu antropometrikoak ikertu dira
atzera begira, eta hazkundean, gorputz-osaeran eta
hezurren heltzean duten eragina zehaztu da.

Emaitzak: altuera handitu egiten da eta
normaltasunera gerturatzen da. DEren batez
bestekoa altueraren ikerketaren hasieran -1,99koa
da eta amaieran -0 85¢ekoa; eta DEren batez bestekoa
pisu-handitzearen ikerketaren hasieran -1,26koa da
eta amaieran -0,88koa.

Ondorioa: GH bidezko tratamenduarekin
hazkunde motela lortzen da, batez ere lehenengo 6
hilabeteetan. Gainera, hezurrak azkarrago heltzen
direla ikus daiteke.

Gako-hitzak: Altuera; GH, Umeak; Pesoa;
IMC; Hezur-adina; Askeneko altuera.

RESUMEN

Introduccion: el déficit de hormona de cre-
cimiento (GH) en nifios conlleva alteraciones
en la composicion corporal que pueden ser
revertidas mediante su administracion, entre
otras alcanzar una talla final normal en la edad
adulta.

Objetivo: analizar la eficacia del tratamien-
to con hormona de crecimiento (GH) durante
3 afos en nifios, diagnosticados y tratados
en el Servicio de Endocrinologfa Infantil del
Hospital Universitario de Txagorritxu entre
2011y 2014.

Material y métodos: se estudiaron retros-
pectivamente los datos antropométricos de 30
pacientes (18 nifias y 12 nifios) tratados con GH,
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determinando su influencia sobre el crecimien-
to, composicion corporal y maduracion dsea.

Resultados: hay un aumento en la talla,
aproximandose a la normalidad, que se obser-
va en la media de DE para la talla al inicio -1,99
y al final del estudio -0,85 y un aumento en el
peso, con una media de DE al inicio de-1,26 y
al final del estudio de -0,88.

Conclusién: el tratamiento con GH deter-
mind un crecimiento lento, maximo en los
primeros 6 meses de su administracién y se
puede observar una aceleracion de la madu-
racion Osea.

Palabras clave: Talla; GH; Nifios; Peso;
IMC; Edad dsea; Talla final.

INTRODUCCION

La hormona de crecimiento (GH) es una
hormona pleiotrépica. Es una mezcla hetero-
génea de diversos polipéptidos (191 residuos
de aminoacidos®), codificado en el cromosoma
17@. Se produce en la hipdfisis, una pequefia
gldndula situada en el centro de la cabeza y es
expresada a nivel hipofisario y periférico. Des-
de la hipdfisis pasa a la sangre, desempefiando
multitud de papeles, fundamentalmente meta-
bélicas®. Se conoce que durante el periodo
neonatal las cifras de GH se encuentran en
rangos patol6gicos, no alcanzandose el ritmo
circadiano de pulsatilidad, caracteristico de su
secrecion hasta los 3 meses de edad®.

Clasicamente, se ha venido consideran-
do a la hormona de crecimiento (GH) como
una hormona de acciones fundamentalmente
metabdlicas, responsable del crecimiento lon-
gitudinal del organismo antes de que finalice
la maduracién sexual. Igualmente, de forma
clasica se considera que esta hormona es un
producto de secrecion adenohipofisaria, suje-
ta a una regulacion hipotalamica por GHRH
y somatostatina y parcialmente gastrica (en
funcién de la ingesta), por Ghrelina®.

Déficit de GH en la infancia

En la infancia y hasta el final de la puber-
tad (cuando se calcifican los cartilagos de cre-
cimiento y por lo tanto se deja de crecer), la



hormona de crecimiento es uno de los factores
importantes que determinan el crecimiento
normal; en consecuencia, su ausencia o defi-
ciencia se asocia a un retraso de crecimiento®.

El objetivo principal de la terapia con hor-
mona de crecimiento (GH) en los nifios con
déficit de GH es, entre otros, preservar el cre-
cimiento longitudinal. En cuanto se diagnos-
tica déficit de esta hormona, debe iniciarse el
tratamiento y asi evitar posibles deterioros de
la talla al inicio de la pubertad, pero ademas la
GH posee otras acciones metabélicas, con un
importante papel en el mantenimiento de la
composicién corporal y el metabolismo duran-
te la edad adulta. El tratamiento se interrumpe
cuando se ha alcanzado la talla definitiva, se
asocia ademds con una atenuacion de la pro-
gresion al pico de masa 6sea, una disminucion
significativa de la masa magra y a su vez un
incremento de la masa grasa. También con
un incremento de la adiposidad visceral y de
alteraciones metabdlicas como por ejemplo
el perfil lipidico, todo ello presenta un serio
riesgo cardiovascular en el adulto®.

En los casos en que el déficit de GH tenga
su origen en un proceso tumoral, se recomien-
da iniciar el tratamiento unos afios més tarde,
después de producirse dicho déficit.

En Europa, el tratamiento con rh-Gh esta
aprobado en aquellos pacientes PEG que a los
4 afos no hayan tenido un crecimiento recupe-
rador o catch up y con talla inferior a -2,5 DE
(mas de 2,5 desviaciones estandar por debajo
de la media de los recién nacidos de su pobla-
ci6n de la misma edad gestacional y sexo) y
menor de -1 DE (més de 1 desviacion estindar
por debajo de la media de los recién nacidos
de su poblacién de la misma edad gestacional
y sexo) ajustada a la talla diana®.

Lista de criterios para comenzar el

tratamiento en la infancia

- Los nifios considerados PEG deben tener
una longitud/o peso al nacimiento por
debajo -2 DE para su edad gestacional con
respecto a la poblacién de referencia.

- No haber alcanzado a los 4 afios de vida
recuperacion de crecimiento.

- En el momento del inicio del tratamien-
to, encontrarse la talla por debajo de -2,5
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DEy de -1 DE ajustada a la talla parental

media®?.

En la actualidad las indicaciones para el
uso de GH son las siguientes:

Ninos:

- Trastorno del crecimiento por secrecién
insuficiente de hormona de crecimiento.

- Trastorno de crecimiento en nifias con sin-
drome de Turner.

- Trastorno del crecimiento en nifios prepu-
berales con insuficiencia renal crénica.

- Enelsindrome de Prader-Willi, para mejo-
rar el crecimiento y la composicién corporal.

- Trastorno de crecimiento en nifios con talla
baja gestacional (PEG)®.

Las dosis recomendadas en nuestro pais
son; antes de la pubertad es utilizada una dosis
de 0,17 mg/kg/semana, repartida entre los 7
dias de la semana. Durante la pubertad la dosis
puede incrementarse a 0,23 mg/kg/semana,
también de forma repartida a lo largo de la
semana. El modo de administrarse es subcu-
tdneo y en el momento de acostarse el nifio, se
recomienda que sea entre 21-22 horas, porque
asi imita lo mejor posible una secrecién fisio-
16gica normal. También recomiendan cambiar
el sitio de inyeccion para evitar la formacion
de placas de atrofia cutanea, que puede influir
en la absorcién de la hormona®.

Cambios en la composicion corporal post-
tratamiento

La GH es esencial para la maduracion de la
masa magra y de la fuerza muscular en ado-
lescentes y adultos jovenes con déficit de GH.
Los estudios demuestran que la terapia con esta
hormona es efectiva, produciéndose un incre-
mento de la masa magra (masa muscular) y una
disminucién de la masa grasa (tejido adiposo)?,
también presentan mejorfas en el perfil lipidico
y la presion arterial sistlica y diastlica?.

En chicas existe mayor predisposicién a
exceso de grasa de promedio central y visceral,
que se acompafia de alteraciones de adipoci-
nas y marcadores de inflamacion, parece estar
determinado por la resistencia a la insulina, al
igual que una pubarquia precoz, sobre todo
cuando se asocia con ganancia de peso y talla
rapida. En chicos los marcadores de adrenar-
quia pueden estar incrementados ©.
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Cambios en el crecimiento post-tratamiento

Se debe controlar el peso, longitud/talla,
IMC, perimetro craneal y la velocidad de cre-
cimiento. La recuperacion de la talla debe ser
lenta y de forma progresiva, ya que si se realiza
de forma contraria en los primeros 3-4 afios
de edad, puede verse favorecida la aparicién
de actimulo de grasa visceral, resistencia a la
insulina, DM2 y sus consecuencias cardio-
vasculares y metabélicas en la edad adulta.
También existe una asociacion a la aparicion
temprana de caracteres sexuales secundarios. Y
por otro lado, la ganancia de peso insuficiente
en el mismo rango de edad, puede producir
peor desarrollo cognitivo.

Las nifias que realizan un “catch-up” rapi-
doy exagerado presentan con mayor frecuen-
cia una pubertad precoz. La pubertad en estas
niflas suele iniciase entre los 8-9 afios y le sigue
una menarquia temprana, esto condiciona que
su talla final sea inferior a la talla diana. Asi-
mismo, los nifios presentan un brote de creci-
miento puberal menor®.

Déficit de GH en la edad adulta
Se trata de personas que a consecuencia de

una enfermedad de la hipdfisis o de su trata-

miento presentan una carencia de GH®. No
es frecuente la deficiencia de la hormona del
crecimiento, pero en el caso de ser diagnosti-

cado podria deberse a:

- Tumores que comprometen la hipéfisis o el
hipotalamo.

- Tratamientos de radiacion en el cerebro
para el cancer.

- Traumatismo craneal grave.

Medicacién concomitante

La deficiencia en la hormona del crecimien-
to puede ocurrir con deficiencias de otras hor-
monas, entre ellas las siguientes:

- Tirotropinas (TSH) (controlan la produc-
cién de hormonas tiroideas).

- Vasopresina (ADH) (controla el equilibrio
hidrico del cuerpo).

- Gonadotropinas (LH y FSH) (controlan la
produccién de hormonas sexuales mascu-
linas y femeninas).

- Corticotropina o ACTH (controla la gldn-
dula suprarrenal y su produccién de corti-
sol, DHEA y otras hormonas)(™.
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En estos casos se administra conjunto a
la GH el resto de las hormonas hipofisarias
carentes.

- El déficit de TSH se sustituye con T4.

- Las gonadotropinas LH y FSH no son sus-
tituidas hasta llegar a la edad puberal, y
en este caso con la administracion de tes-
tosterona o estrégenos y posteriormente
estrogenos mas progesterona segin el
sexo.

- La ACTH, si se trata de déficit por tumor,
tras la extirpacion de la region hipotala-
mo-hipofisaria, es obligatoria su susti-
tucion. Si no hablamos de un déficit por
tumor, también se debe administrar pero
en cantidades mas pequefias®.

OBJETIVO

Analizar los cambios en la composicién
corporal producidos en el tratamiento con
hormona de crecimiento durante 3 afios, en
nifios de talla baja para su edad, tratados en el
Servicio de Endocrinologia del Hospital Uni-
versitario Txagorritxu, de Vitoria Gasteiz, entre
2011 y 2014. Realizar un estudio longitudinal
para la observacion de los siguientes parame-
tros: IMC, talla, peso, maduracion dsea, grasa
corporal y grasa magra.

Los estudios longitudinales permiten eva-
luar el crecimiento en relacién con el patrén
de desarrollo puberal, proporcionando datos
de velocidad de crecimiento.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una biisqueda retrospectiva de
los pacientes en la base de datos del hospital de
Txagorritxu, que estaban tratados con hormo-
na de crecimiento, siguiendo los siguientes cri-
terios de inclusion; se contabilizaran los nifios
de 0 a 18 afios de edad, cuya historia clinica
tenga algtin registro sobre la visita realizada
por el servicio de pediatria en la Unidad de
Endocrinologia Infantil, todos aquellos que
iniciaron el tratamiento en el afio 2011 o en
adelante. No se realiz6 ninguna exclusién de
aquellos nifios que no pertenecian a la pro-

CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL Y SOMATOMETRIA

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO DURANTE 3 ANOS EN NINOS: 7

TABLA 1. PARAMETROS AUXOLOGICOS AL INICIO DEL TRATAMIENTO.

Media Desv. tip Minimo Maximo
Edad cronolégica (afios) 9,05 3,18 4,06 15,55
Edad dsea 8,67 3,86 3,50 14,00
Peso (kg) 23,72 10,44 11,90 46,70
Talla (m) 1,18 0,18 0,89 1,57
IMC (kg/m?) 16,02 2,21 13,06 21,58
Estadio de Tanner 1,22 0,73 1,00 4,00

IMC: indice de masa corporal

vincia de Vitoria Gasteiz, se introdujeron en el
estudio todos los casos. No se incluyeon en el
estudio aquellos pacientes que se encontraban
bajo ensayo clinico con el hospital. Se encon-
traron un total de 86 pacientes en la base de
datos y, siguiendo los criterios de inclusién
establecidos, inicamente se introdujeron en
el estudio 30 pacientes (12 nifios y 18 nifias).

Se recogieron los datos antropométricos de
las consultas periddicas, desde la primera cita
hasta la dltima recogida, sobre: la talla, peso
y EO anotados por los médicos del servicio.
También se recogieron los datos recogidos en
su historial sobre la longitud y el peso en el
nacimiento y tallas de los progenitores.

Para describir las caracteristicas basales de
la muestra, asi como las medidas de eficacia
del tratamiento en cada momento del segui-
miento, se calculd la media y la DE (variables
continuas) y la distribucion de frecuencias
(variables categoricas). Se realiz un analisis
dela evolucién de las medidas de eficacia a lo
largo de los 8 puntos del seguimiento (0, 3, 6,
12,18, 24, 30 y 36 meses), se realizé mediante
anélisis de medidas repetidas con las pruebas
no paramétricas de Wilcoxon y Friedman.

Se consideraron estadisticamente significa-
tivos valores de p<0,05. Para realizar el anali-
sis estadistico se utiliz6 el paquete estadistico
SPSS® 14.0.

RESULTADOS
Métodos

Se estudiaron retrospectivamente los
siguientes parametros:

Clinicos y auxoldgicos

- Al nacimiento: peso y longitud.

- Antes de iniciar el tratamiento con GH y
en cada revisién: edad cronolégica (EC),
edad 6sea (EO), peso, talla, IMC, desvia-
cién estandar y estadio puberal.

Caracteristicas basales
La muestra esta compuesta por 30 sujetos:

18 nifias (60%) y 12 nifios (40%).

- Al nacimiento: los datos auxolégicos de
los pesos medios son de 2,77 + 0,69 y de
longitud al nacimiento de 4,76 + 4,02.

- Al inicio del tratamiento: la EC media fue
9,05 + 3,18 afios con unos datos auxologicos
de; la talla media 1,18 + 0,18, el IMC medio
16,02 +2,21, el peso medio 23,72 + 10,44, el
estadio puberal medio 1,22 + 0,73 y Ia EO
media 8,67 + 3,86. (Tabla I)

El seguimiento se realizé durante 3 afios.

Evolucion de los datos auxoldgicos

- Alos tres meses de tratamiento: la EC
media fue 9,38 + 3,22 afios, la talla media
1,20 + 0,17, el IMC medio 15,92 + 2,07, el
peso medio 24,10 + 10,04, el estadio puberal
medio 1,08 + 0,41 y la EO media 7,78 + 3,67.
(Tabla IT)

- Alos 6 meses de tratamiento: la EC media
fue 9,74 + 3,19 anos, la talla media 1,24 +
0,18, el IMC medio 16,07 + 2,20, el peso
medio 26,16 + 11,29, el estadio puberal
medio 1,30 + 0,78 y la EO media 8,08 + 3,73.
(Tabla III)

- Alos 12 meses de tratamiento: la EC media
fue 10,26 + 3,24 afios, la talla media 1,28
+0,18, el IMC medio 16,38 = 2,15, el peso
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TABLA II. PARAMETROS AUXOLOGICOS A LOS TRES MESES DE TRATAMIENTO.

Media Desv. tip Minimo Miximo
Edad cronoldgica (afios) 9,38 3,22 431 15,80
Edad dsea 7,78 3,67 2,70 15,00
Peso (kg) 24,10 10,04 12,50 47,10
Talla (m) 1,20 0,17 0,92 1,60
IMC (kg/m?) 15,92 2,07 13,43 21,35
Estadio de Tanner 1,08 0,41 1,00 3,00
IMC: indice de masa corporal.
TABLA III. PARAMETROS AUXOLOGICOS A LOS SEIS MESES DE TRATAMIENTO.

Media Desv. tip Minimo Miaximo
Edad cronoldgica (afios) 9,74 3,19 464 16,05
Edad dsea 8,08 373 3,00 15,00
Peso (kg) 26,16 11,29 13,10 52,10
Talla (m) 1,24 0,18 0,95 1,61
IMC (kg/m?) 16,07 2,20 13,51 21,06
Estadio de Tanner 1,30 0,78 1,00 4,00
IMC: indice de masa corporal
TABLA IV. PARAMETROS AUXOLOGICOS A LOS DOCE MESES DE TRATAMIENTO.

Media Desv. tip Minimo Miximo
Edad cronoldgica (afios) 10,26 3,24 5,06 16,63
Edad dsea 8,97 3,37 4,12 15,00
Peso (kg) 28,62 12,06 14,40 56,30
Talla (m) 1,28 0,18 1,00 1,70
IMC (kg/m?) 16,38 2,15 13,56 21,28
Estadio de Tanner 1,39 0,89 1,00 4,00
IMC: indice de masa corporal
TABLA V. PARAMETROS AUXOLOGICOS A LOS DIECIOCHO MESES DE TRATAMIENTO.

Media Desv. tip Minimo Miximo
Edad cronoldgica (afios) 10,54 3,34 5,31 17,05
Edad dsea 5,00 5,55 1,00 18,00
Peso (kg) 28,75 11,54 15,10 59,00
Talla (m) 1,30 0,19 1,01 1,71
IMC (kg/m?) 16,49 2,03 14,05 20,87
Estadio de Tanner 1,47 0,99 1,00 4,00

IMC: indice de masa corporal
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medio 28,62 + 12,06, el estadio puberal

medio 1,39 = 0,89 y la EO media 8,97 + 3,37.

(Tabla IV)

- Alos 18 meses de tratamiento: la EC media
fue 10,54 + 3,34 afios, la talla media 1,30
+0,19, el IMC medio 16,49 + 2,03, el peso
medio 28,75 + 11,54, el estadio puberal
medio 1,47 + 0,99 y la EO media 5 + 5,55.
(TablaV)

- Alos 24 meses de tratamiento: la EC media
fue 10,69 + 3,35 afios, la talla media 1,31
+0,16, el IMC medio 16,34 + 2,16, el peso
medio 29,32 + 11,98, el estadio puberal
medio 1,38 £ 0,91 y la EO media 3,76 + 4,46.
(Tabla VI)

- Alos 30 meses de tratamiento: la EC media
fue 10,61 + 3,28 anos, la talla media 1,33
+0,17, el IMC medio 16,48 + 2,18, el peso
medio 30,87 + 13,81, el estadio puberal
medio 1,20 = 0,63 y la EO media 1,86 + 2,05.
(Tabla VII)

- Alos 36 meses de tratamiento: la EC media
fue 11,12 + 2,58 afios, la talla media 1,37
+0,12, el IMC medio 17,03 + 1,77, el peso
medio 32,77 + 9,58, el estadio puberal
medio 1+ 0,00 y la EO media 10,12 + 2,80.
(Tabla VIII)

Para el estudio estadistico con t de Stu-
dent para dos muestras relacionadas, obte-
nemos valores significativos para los siguien-
tes pardmetros; el estadio puberal para Py
(P<0,04), estadio puberal para P; (p<0,09),
edad 6sea para P, (p<0,43), DE para la talla en
P5 (p<0,027), peso para Ps (p<0,019), IMC para
Ps (p<0,045), talla para Ps (p<0,023), DE para
la talla en P (p<0,047), peso para Ps (p<0,019),
IMC para Ps (p<0,019).

Para realizar una comparacién entre sexos
se realizé una ANOVA en la cual sélo se obtu-
vieron diferencias significativas para los valo-
res de DE para el peso al inicio del tratamiento
(p<0,045) y DE para el peso a los tres meses de
tratamiento (p<0,023).

DiscusiON

La hormona del crecimiento (GH) tiene una
amplia gama de acciones, no sélo el aumento
de la altura, sino también influir en la com-
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posicién corporal. Es bien sabido que la GH
induce la lipdlisis y que la deficiencia de GH se
asocia con aumento de peso en nifios y adultos.
Por lo tanto, el tratamiento con GH se sugiere
no sélo para tratar la baja estatura en varias
indicaciones como la deficiencia de GH (GHD),
el sindrome de Turner (ST), pequefio para la
edad gestacional (PEG), y el sindrome de Pra-
der-Willi (SPW), sino también para mejorar la
composicion corporal?.

Ademas de la presencia de una deficiencia
de la gonadotropina adicional, también otros
factores parecen afectar a la altura final. En
varios estudios se demostré que la altura DE
en el inicio dela terapia y la altura DE en el ini-
cio de la pubertad se correlacionaron significa-
tivamente con la talla final®. En comparacién
con otros estudios sobre el tratamiento con GH
en los nifios, la media de edad al inicio del tra-
tamiento es un poco mayor en nuestro modelo,
porque una edad minima de tratamiento de
4 afios fue un requisito previo. Sin embargo,
las recomendaciones actuales sugieren que
el tratamiento debe comenzar antes de los 8
afios de edad (que estd mas en alineacién con
nuestro modelo, en el cual la media de edad
es de 9 anos al inicio del tratamiento), con el
fin de lograr una mayor ganancia de altura. La
media de altura DE en el inicio de la terapia
varfa segtin la indicacién y en nuestro modelo
fue -1,99, lo que esta fuera del rango que se
observa por otros autores, que es -2,5 para la
desviacion estdndar para la altura®.

Una relacién positiva dosis-respuesta ha
sido observada durante los primeros afios de
tratamiento, pero una dosis mas alta también
acelera, aunque en menor medida, la madu-
racién esquelética®. En nuestro estudio no
se establece una dosis general, sino que se
individualiza para cada paciente segin sus
necesidades y su asimilacion.

Nuestra cohorte longitudinal representa
el primer estudio realizado en la UPV con la
colaboracién del departamento de endocrino-
logia pediatrica del Hospital Universitario de
Txagorritxu en Vitoria Gasteiz, en el que se
ha examinado la antropometria corporal has-
ta el momento. En una pequefa cohorte de
nifios preptberes, en la cual se presentaron
los resultados de un estudio retrospectivo,
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO DURANTE 3 ANOS EN NINOS: 9

TABLA VI. PARAMETROS AUXOLOGICOS A LOS VEINTICUATRO MESES DE TRATAMIENTO.

Media Desv. tip Minimo Maximo
Edad cronolégica (afios) 10,69 3,35 5,89 17,63
Edad dsea 3,76 4,46 1,00 15,00
Peso (kg) 29,32 11,98 16,40 62,90
Talla (m) 1,31 0,16 1,06 1,73
IMC (kg/m?) 16,34 2,16 13,68 21,11
Estadio de Tanner 1,38 0,91 1,00 4,00
IMC: indice de masa corporal
TABLA VII. PARAMETROS AUXOLOGICOS A LOS TREINTA MESES DE TRATAMIENTO.

Media Desv. tip Minimo Miximo
Edad cronoldgica (afios) 10,61 3,28 7,23 18,30
Edad dsea 1,86 2,05 1,00 9,00
Peso (kg) 30,87 13,81 19,10 66,00
Talla (m) 1,33 0,17 1,16 1,77
IMC (kg/m?) 16,48 2,18 13,86 21,14
Estadio de Tanner 1,20 0,63 1,00 3,00
IMC: indice de masa corporal
TABLA VIII. PARAMETROS AUXOLOGICOS A LOS TREINTA Y SEIS MESES DE TRATAMIENTO.

Media Desv. tip Minimo Maximo
Edad cronoldgica (afios) 11,12 2,58 7,66 13,44
Edad dsea 10,12 2,80 6,50 13,00
Peso (kg) 32,77 9,58 23,00 45,90
Talla (m) 1,37 0,12 1,25 1,55
IMC (kg/m?) 17,03 1,77 14,72 19,03
Estadio de Tanner 1,00 0,00 1,00 1,00

IMC: indice de masa corporal

longitudinal y descriptivo, sobre los efectos
a 36 meses (3 afios) de tratamiento con GH
en nifios. Anteriores estudios han demostrado
la efectividad en ganancia de crecimiento con
este tratamiento®.

El tratamiento con GH es ampliamente
utilizado para tratar una gran variedad de
trastornos del crecimiento. Aquellos nifios
que son sensibles a la r-hGH en el primer afio
de tratamiento y crecen correctamente, es mas
probable que contintien ganando altura a largo
plazo. La identificacién de los que son sensi-

bles o, mds importante atin, insensibles a la
1-hGH, tiene importantes implicaciones para
el asesoramiento y la gestion clinica®?.

Este estudio confirma la ganancia de talla
en los nifios, que concuerda con evidencias
anteriores12131619 sobre el mismo tipo de
pacientes. Las diferencias en ganancia de talla
podria deberse a factores como la edad al ini-
cio del tratamiento, la duracion individual del
tratamiento o la dosis empleada en cada uno.

Segtn el método estandar de evaluacién
EO, altura DE para EO (edad dsea) deberia
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TABLA IX. DE PARA LA TALLA Y EL PESO EN UNA MUESTRA CON TRATAMIENTO GH A LO LARGO DEL TIEMPO.

S. RODRIGUEZ-TERRADILLOS Y COLS.

DiciEMBRE 2014

DE-talla P0 DE-talla P1 DE-talla P2 DE-talla P3 DE-talla P4 DE-talla P5 DE-talla P6 DE-talla P7 DE-talla
Media -1,99 -1,63 -1,64 -1,31 -1,43 -1,18 -0,90 0,85
DE-peso P0 DE-peso P1 DE-peso P2 DE-peso P3 DE-peso P4 DE-peso P5 DE-peso P6 DE-peso P7 DE-peso
Media -1,26 -1,14 -1,08 -1 -1,12 -1,09 -0,99 -0,88

DE: desviacion estindar.

estar cerca del cero, en los niflos normalmente
crecientes de altura media(. El tratamiento
con GH originé una ganancia en la altura DE,
es decir, de la talla entre los 3 y 6 primeros
meses de tratamiento al igual que en otros
estudios®19).

A partir del afio de tratamiento no se
experimenta un crecimiento de talla tan pro-
nunciado como el que se puede producir los
primeros meses. Sin embargo, a medida que
avanza el tratamiento si se observa un cambio
en la composicion corporal relacionada con el
peso y el IMC, ambos aumentan progresiva-
mente, también mostraron incrementos muy
significativos en la altura DE desde el inicio
hasta la altura final. (Tabla IX)

Los modelos actuales para predecir la res-
puesta de crecimiento a r-hGH en los primeros
afios de tratamiento, se han basado principal-
mente en las caracteristicas de linea de base
y la respuesta visible en los cambios datos
auxolégicos segun la dosis r-hGH, siendo
este tltimo el tnico predictor en el que se ha
basado nuestro estudio.

Algunos modelos conocidos, como es por
ejemplo el estudio PREDICT, el primer estudio
alargo plazo para evaluar el grado en que una
serie de marcadores genéticos estdn asociados
con la respuesta de crecimiento, también inclu-
yen niveles de referencia como IGF1 y IGFBP3
(son biomarcadores GH-dependientes) y en
cambio a corto plazo los marcadores 6seos.

En el tratamiento por déficit de GH, mode-
los basados en auxologia pueden predecir
hasta 65% de la variabilidad en el primer
afo, y con la adicién de marcadores bioqui-
micos, esta se incrementa al 85%9. Es por
ello que se propone que en futuros estudios
se introduzcan también estos biomarcadores
que establecen una respuesta fiable sobre la
dosis-dependencia.

Darendeliler y cols., Albanese y Stanhope
informaron que el tratamiento con GH durante
la pubertad acelera el proceso puberal, pero no
mejora la ganancia total de la altura durante la
pubertad o la altura final en pacientes con defi-
ciencia aislada de GH. Bundak y cols. declara-
ron que el inicio temprano del tratamiento con
GH impide una mayor pérdida de estatura, y
que el diagndstico precoz es importante para
mejorar la talla final®?. El inicio temprano de
la terapia con GH no sélo es necesario para
mejorar el resultado de la altura, indepen-
dientemente de la dosis, como se demuestra
en este estudio, asi como en los estudios ante-
riores(21%), sino también para lograr un estado
normal de peso.

La frecuencia de inyecciones también es
importante; en el estudio KIGS, la frecuencia
media de inyecciones se correlacion positi-
vamente con la altura final. Los resultados del
estudio mas reciente sugieren que un régimen
de inyecciones diarias puede traer la altura
final cerca de la altura del objetivo®.

La sustitucién de GH en los nifios con
deficiencia de GH tiende acumular grasa en
el tronco, debido al efecto lipolitico de GH"?,
sin embargo la distribucién de la grasa no se
determind en nuestro estudio. A partir de la
experiencia presente, parece probable que el
efecto predominante es el incremento de la
masa magra corporal durante el tratamiento
con GH en individuos con peso normal y con
bajo peso?.

En este estudio también se aprecia, al igual
que en estudios anteriores”, un aumento pau-
latino del peso, partiendo de unos valores ini-
ciales por debajo de la normalidad. (Tabla IX)

Los resultados obtenidos a través de las
medidas de EO, podemos observar que ini-
cian el tratamiento con una relacién EO/EC
media menor de 1y a lo largo del estudio se

indica una aceleracién de la EO, concordando
con las evidencias de otros autores”. En los
ultimos afios, varios estudios que han sido
publicados hablan sobre el efecto de la tera-
pia con GH sobre el crecimiento, que indican
que el aumento en el crecimiento es paralelo
con una aceleracién de la maduracion esquelé-
tica®®. Hasta el momento, se dispone de los
datos de altura finales s6lo de cuatro estudios
prospectivos.

La mayoria de los nifios inician el trata-
miento con un estadio puberal bajo y segin
avanza el tratamiento este estadio de Tanner
se va incrementando hasta llegar a la pubertad.

Consideramos que los nifios necesitan ser
objeto de seguimiento hasta que alcanzan la
talla adulta, para ver si se mantiene la altura
o hay un incremento en la altura final alcanza-
da. Nuestro estudio, al ser retrospectivo, sélo
obtiene datos a través de las citas médicas, has-
ta que acaban el tratamiento cuando alcanzan
o se acercan lo maximo posible a la talla diana
establecida.

Se propone que, en proximos estudios,
podrian introducirse el perfil de seguridad
durante el estudio. Generalmente consiste en
lo que se esperarfa de una poblacién pediatrica
y los eventos adversos raros conocidos asocia-
dos con el tratamiento con GH®.

El mecanismo subyacente del déficit de GH
es probablemente multifactorial, pero varias
observaciones apuntan a un desequilibrio
intrinseco entre la ingesta y el gasto energé-
tico como un posible factor contribuyente®.
Los jévenes con déficit de GH son tipicamente
delgados, a menudo con retraso en el inicio de
la pubertad. Hay que sefialar que solo GH esta
aprobado por la FDA para el tratamiento de
baja estatura, un seguimiento dietético exhaus-
tivo no ayudaria. Existe un estudio en donde a
los nifios tratados con hormona de crecimiento
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también se les hace un seguimiento dietético,
mediante un registro en donde se evalué la
ingesta nutricional al inicio del estudio, 6, y 12
meses mediante registros dietéticos de 3 dias.

Por ello, en estudios posteriores, puede
introducirse un seguimiento dietético de los
nifios. No se ha encontrado informacién sobre
el tipo de dieta que deben seguir estos nifios
durante el periodo de tratamiento, se entien-
de que sus recomendaciones nutricionales
son igual que los nifios sin dicho tratamiento,
cumpliendo las necesidades bésicas de 50%-
60% de hidratos de carbono, en un 25%-35% de
grasa y entre un 10% y un 15% de proteinas®".
Un desequilibrio entre la ingesta de energia
y la utilizacion probablemente contribuye al
espectro de la insuficiencia para crecer y la
obesidad®.

En conclusion, la causa de talla baja en estos
nifios es heterogénea, el objetivo principal del
tratamiento con hormona de crecimiento es
alcanzar un crecimiento adecuado durante la
infancia y una talla normal en la edad adulta,
sin perder de vista la calidad de vida de los
nifios y la ausencia de efectos secundarios.

En nuestro estudio, se observa que los
nifios crecen lentamente durante los tres afios,
algo mas rdpido en los primeros meses de tra-
tamiento. Esto quiere decir que pueden llegar
a alcanzar una talla adulta normal. También
se demuestra que incrementan el peso a lo lar-
go del seguimiento y que su edad dsea se va
equiparando a la edad cronoldgica a medida
que avanzan.

El beneficio del tratamiento con GH en los
pacientes, no sélo debe ser visto y restringido
al tema de la altura final. Para todos los pacien-
tes la repercusion del tratamiento es mucho
mayor, si se tiene en cuenta todo el periodo
de la infancia y la adolescencia, asi como los
aspectos psicol6gicos.
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