Indicaciones de la hormona de crecimiento y posibles
indicaciones futuras
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La disponibilidad, a partir de 1985, de cantidades te¢ricamente ilimitadas de hormona de

crecimiento (GH) y la practica ausencia de efectos secundarios graves ha permitido ampliar el
espectro terapéutico de la GH. Ademas de la deficiencia de GH en el periodo de crecimiento, su
principal e indiscutida indicacién, ha pasado a utilizarse, al menos de forma experimental, en
practicamente cualquier forma de hipocrecimiento, entre ellas: sindrome de Turner, sindrome de
Prader-Willi, retraso de crecimiento intrauterino, talla baja idiopatica, patologias crénicas,
displasias esqueléticas, etc. No obstante, en la mayoria de ellas, se desconoce si los efectos a
largo plazo sobre la talla final serdn o no beneficiosos y si la relacion coste-beneficio y beneficio-
riesgo justifica su empleo. Ademas, la utilizacién de la GH, en funcion de sus efectos
metabdlicos, ha sido propuesta en otras muchas situaciones, especialmente en la edad adulta:
deficiencia de GH fuera del periodo de crecimiento, estados catabdlicos, insuficiencia cardiaca
y osteoporosis, entre otras. Aunque los efectos secundarios del tratamiento con GH son
escasos, el empleo de dosis cada vez mayores conlleva unos potenciales riesgos a largo plazo
todavia desconocidos que deben hacer extremar la prudencia sobre su uso indiscriminado en
patologias en las que sus hipotéticos beneficios no han sido suficientemente probados.
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INDICATIONS OF THE GROWTH HORMONE AND POSSIBLE FUTURE INDICATIONS

Abstract

The availability after 1985 of theoretically unlimited amounts of growth hormone (GH) and the

practical absence of serious side effects have made it possible to extend the therapeutic
spectrum of the GH. Besides the deficiency of GH in the growth period, its main and indisputable
indication, it has also been used, at least experimentally, in practically any form of hypogrowth,
among them: Turner syndrome, Prader-Willi syndrome, intrauterine growth delay, idiopathic low
height, chronic pathologies, skeletal dysplasias, etc. However, in most of them, it is unknown if
the long term effects on height will be beneficial or not and if the cost-benefit and benefit-risk
relationships justify its use. In addition, the use of GH, based on its metabolic effects, has been
proposed in many other situations, especially in the adult age: GH deficiency outside of the
growth period, catabolic states, cardiac insufficiency and osteoporosis, among others. Although
the side effects of treatment with GH are limited, the use of greater and greater doses has
potential long term risks that are still unknown that should make us be more careful about its
indiscriminate use in diseases in which the hypothetical benefits have not been sufficiently

proven.
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INTRODUCCION

La disponibilidad, a partir de 1985,
de cantidades tedricamente ilimitadas
de hormona de crecimiento (GH) y la
préactica ausencia de efectos secunda-
rios graves ha permitido su utilizacion
terapéutica en mdltiples patologias,
no necesariamente relacionadas con el
crecimiento, y el empleo de dosis ma-
yores y mas frecuentes.

La hormona de crecimiento (GH) es
la hormona mé&s abundante de la hipofi-
sis. Resulta de la expresion del gen GH-
1(179) en las células somatotropas de la
adenohipdfisis, donde da lugar a diferen-
tes variantes moleculares. La variante
de 22 kDa de peso molecular, la més abun-
dante (75%), es un polipéptido lineal de
191 aminoéacidos con dos puentes disul-
furo. La variante de 20 kDa es el resulta-

do de un procesamiento alternativo del
ARNm y representa de un 10-25% del con-
tenido hipofisario de GH. El resto de las
variantes moleculares se producen en mu-
cha menor proporcién (formas deamina-
das, N-acetiladas y oligémeros de GH, en-
tre otras). La GH es secretada a la sangre
de manera pulsatil, con un ritmo circadiano
y un predominio nictameral, y circula uni-
da en un 50% a una proteina de transporte,



la GHBP, que no es otra cosa que el do-
minio extracelular y soluble del receptor
de la GH. La secrecion de GH se incre-
menta gradualmente durante la infancia y
especialmente durante la pubertad, a ex-
pensas de un incremento en la amplitud
de los picos secretorios; posteriormente,
disminuye en la edad adulta y es una de
las hormonas que se ha implicado en el
proceso natural de envejecimiento. La GH
estimula el crecimiento longitudinal de los
huesos largos y es, de hecho, su princi-
pal regulador; no obstante, sus acciones
biolégicas son mucho mas amplias que
las estrictamente relacionadas con el cre-
cimiento y afectan a numerosos 6rganos
y sistemas, incluyendo el metabolismo de
los hidratos de carbono, proteinas y gra-
sas. Gran parte de sus acciones son me-
diadas por los factores de crecimiento se-
mejantes a la insulina (IGFs) que circulan
en la sangre y en los tejidos unidos en un
porcentaje variable a diferentes proteinas
de transporte (IGFBPs) capaces de mo-
dular sus acciones y su distribucion por
la economia corporal.

Recuerdo histérico

Los primeros intentos de tratamiento
con GH en humanos y primates fueron un
fracaso; ya que, utilizaron preparaciones
de GH bovinas y porcinas, cuando, como
se conocié posteriormente, sélo la GH de
primates es bioldgicamente activa en el
hombre. En 1958, en una carta al editor
de la revista Journal Clinical Endocrino-
logy and Metabolism, Raben comunicd el
primer caso de tratamiento con éxito de
un enanismo hipofisario con hGH extral-
da (pit-hGH) a partir de hipdfisis de ca-
daveres.

Durante la década de los sesenta e
incluso de los setenta, la escasa disponi-
bilidad de hGH extractiva condicion6 un
muy escaso numero de tratamientos y el
empleo de criterios diagndsticos suma-
mente restrictivos. El problema se palio,
parcialmente, con la creacion y desarro-
llo de Comités Nacionales encargados de
la recogida de hipdfisis y del control de la
utilizacion de la GH (National Pituitary
Agency, en EE.UU., Medical Research
Council Therapeutic Trial of Growth Hor-
mone, en Canada, y Association France
Hypophyse, en Francia), que permitie-
ron que la hGH extractiva pudiera ser co-

1. Como tratamiento sustitutivo en
pacientes deficitarios:

¢ Durante el periodo de crecimiento
- Déficit clasico de GH*
— Déficit no clasico de GH™:
- Déficit parcial de GH
- Disfuncién neurosecretora de GH
- GH biolégicamente inactiva*

¢ Finalizado el periodo de crecimiento
(adulto)*

2. Como estimulante del crecimiento
en situaciones no deficitarias:

¢ Retraso de crecimiento intrauterino

¢ Talla baja idiopética

¢ Formas incompletas de resistencia
genética a la GH

¢ Hipocrecimientos secundarios a
patologia crénica:

- Fibrosis quistica
- Hepatopatias

— Insuficiencia renal crénica* y
trasplante renal

— Corticoterapia mantenida,
- Enfermedad inflamatoria intestinal

— Otras (talasemia, infeccion HIV,
etc.)

¢ Osteocondrodisplasias y trastornos
del metabolismo ¢seo:

— Acondroplasia e hipocondroplasia
— Osteogénesis imperfecta
— Enfermedad de Leri-Weill

— Raquitismo hipofosfatémico
familiar

- Otras (pseudoacondroplasia,
displasia metafisaria, etc.)

e Hiperplasia suprarrenal congénita
con mal prondstico de talla

® Pubertad precoz o adelantada con
mal prondstico de talla

¢ Cuadros sindrémicos genéticos y
cromosoémicos con hipocrecimiento:

- Sindrome de Turner*

— Sindrome de Prader-Willi*
— Sindrome Noonan

— Sindrome Down, otros

3. Por sus efectos metabdlicos:

e Situaciones catabdlicas
— Traumatismos severos
— Sepsis
— Quemados
- Post-cirugfa
- Patologia crénica
— Malnutricién y caquexia
- Anorexia nerviosa
- Enfermedad inflamatoria intestinal

- Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA)

- Cancer
e Déficit de GH en pacientes adultos*
 Envejecimiento
¢ Anabolizante muscular en atletas
* Obesidad
¢ |nsuficiencia cardiaca
* Tratamiento de las Ulceras cutaneas
e Osteoporosis y fracturas
¢ |nfertilidad
e Sindrome de intestino corto
¢ Induccion de la galactopoiesis

*Indicaciones de tratamiento con GH (hormona de crecimiento) actualmente

aceptadas en Espana.

mercializada. En los primeros afios de la
década de los ochenta, se recogian alre-
dedor de 300.000-400.000 hipdfisis en to-
do el mundo, lo que suponia unos 5-6 mi-
llones de Ul de pit-hGH y la posibilidad
de tratar, también, a pacientes con defi-
ciencias parciales de GH y a grupos ex-
perimentales con otras alteraciones del
crecimiento. En 1985, se detuvo tempo-
ralmente la distribucion de pit-hGH, debi-
do al descubrimiento de su relacién con
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, una
rara y fatal encefalopatia espongiforme
que puede transmitirse iatrogénicamente
a partir de derivados tisulares humanos.
Casi simultdneamente, se comercializé la
hGH recombinante (rhGH), obtenida me-
diante técnicas de ingenierfa genética. La

preparacion inicial inclufa un residuo adi-
cional de metionina en la porcion N-ter-
minal de la molécula (met-rhGH), que ser-
via como sefial de inicio de la transcrip-
cion; posteriormente, se elimind dicho re-
siduo para dar lugar a la “auténtica” hGH
biosintética, con una secuencia de 191
amino&cidos idéntica a la variante mole-
cular de hGH de 22 kDa, que es la que
actualmente se utiliza y que se obtiene a
partir de distintas células (bacterias, hon-
gos, mamiferos). En la década de los no-
venta, la rhGH sustituyé completamente
a la pit-hGH, que fue retirada del merca-
do. La potencia biolégica de la rhGH es
de 3 Ul/mg, superior a la de la pit-hGH,
que solo era, dependiendo de las pre-
paraciones, de 1-2 Ul/mg.

TABLA I.
Potenciales
indicaciones de
tratamiento con
hormona de
crecimiento (GH)
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La disponibilidad, a partir de 1985, de
cantidades teéricamente ilimitadas de
rhGH y la préctica ausencia de efectos
secundarios graves permitio la ampliacion
del espectro terapéutico de la GH a mul-
tiples patologias, no necesariamente re-
lacionadas con el crecimiento (Tabla I), y
el empleo de dosis mayores y mas fre-
cuentes.

Posologiay forma de administracion

La GH se administra, de forma prac-
ticamente universal, una vez al dia, por
via subcuténea, antes de acostarse. La
dosis de GH varia en las diferentes pa-
tologias y se expresa en forma de mg/kg
de peso corporal (1mg = 3 Ul).

No parece que la administracion de
multiples dosis diarias sea mas efectiva.
La administracion vespertina, ademas de
remedar mejor la secrecién fisiolégica de
GH, consigue una vida media prolonga-
da de la GH en el suero y picos de GH
més elevados que la administracion ma-
tutina. Recientemente, en 1999, el primer
preparado de GH de accién prolongada
(Nutropin Depot®) fue aprobado por la
FDA (Food and Drug Administration) ame-
ricana para administracion humana, aun-
que no estéa disponible en Espafia. Este
preparado esta formado por microesferas
biodegradables que contienen particulas
micronizadas de GH embebidas en el po-
limero que les sirve de matriz. El prepa-
rado se administra cada 2-4 semanas por
via subcutanea. Estudios a corto plazo han
demostrado su capacidad para acelerar
el crecimiento de pacientes deficitarios,
sugiriendo que puede ser una alternativa
al tratamiento convencional; no obstante,
a corto plazo parece ser menos eficaz y
se desconoce si sus efectos a largo pla-
z0 sobre el crecimiento y sus posibles
efectos secundarios seran similares a los
preparados de administracion diaria.

Hasta 1998, las dosis de GH se ex-
presaban en Ul de actividad biolégica, lo
que permitia comparar, sin conversion al-
guna, los resultados de estudios realiza-
dos en diferentes épocas con preparados
hormonales de diferencia potencia. En
la actualidad, se ha llegado a un consen-
so por el que las dosis de GH se expre-
san en mg (1 mg = 3 Ul); sin embargo, no

existe consenso sobre si las dosis deben
expresarse como mg/kg de peso corpo-
ral o como mg/m2 de superficie corporal
y no existen datos experimentales sélidos
que sustenten con claridad la eleccion de
una u otra opcion. En la mayoria de los
paises, las dosis se expresan como mg/kg
de peso/semana o mg/kg de peso/dia. La
dosis de rhGH varfa mucho en las distin-
tas patologias.

Utilizacion de la GH en Espafia

En Espana, el empleo de la GH a
cargo de la Sanidad Publica requiere
de la aprobacion por parte de un Co-
mité Asesor de expertos y esta limitada
a las siguientes indicaciones: deficien-
cia de GH en la infancia y en la edad
adulta, hipocrecimiento en la insuficiencia
renal crénica, sindrome de Turner y sin-
drome de Prader-Willi.

La utilizacion de la GH esté autoriza-
da por el Ministerio de Sanidad y Consu-
mo (Direccién General de Farmacia y Pro-
ductos Sanitarios) exclusivamente para las
indicaciones terapéuticas en las que se
considera probada su eficacia, que en la
actualidad son las siguientes (entre pa-
réntesis se indica el afio de aprobacion
por el Ministerio de Sanidad y Consumo):
1) talla baja por patologia de GH (1985);
2) talla baja en el sindrome de Turner
(1994); 3) talla baja en la insuficiencia re-
nal cronica (1995); 4) talla baja en adultos
con deficiencia de GH hipotalamo-hipofi-
saria (1997); y 5) talla baja y modificacién
de la composicién corporal en el sindro-
me de Prader-Willi (2001). Es probable que,
en los préximos meses se apruebe, como
nueva indicacion de tratamiento, la falta
de normalizacion de la talla en los recién
nacidos pequefios para la edad gesta-
cional (SGA); ya que, recientemente, esta
indicacion ha sido aprobada por los 6r-
ganos responsables de la Comunidad Eu-
ropea. Las patologias en las que se con-
sidera indicada la administracién de GH
pueden variar de unos paises a otros; asf
por ejemplo, en algunos, como Francia y
EE.UU., el SGA es ya una indicacién para
la administracion de GH y, muy reciente-
mente, la FDA americana ha aprobado la
talla baja idiopatica severa (talla inferior
a -2,25 SDS) como nueva indicacion.

La GH se dispensa, en las indicacio-

nes autorizadas por el ministerio, con car-
go a los presupuestos de la Sanidad Pu-
blica, pero, dado su elevado costo, se exi-
ge para ello una serie de requisitos: 1)
diagnostico hospitalario; 2) aprobacién
por parte de un Comité de expertos (na-
cional 0 autonémico) de un protocolo de
tratamiento, con consentimiento informa-
do y revision anual; y 3) receta oficial y vi-
sado de inspeccion. En el dltimo censo de
tratamientos con GH en Espafia, corres-
pondiente al afio 2002 y referido Unica-
mente a: Aragon, Asturias, Cantabria, Cas-
tilla-La Mancha, Castilla-Le6n, Extrema-
dura, La Rioja, Madrid, Ceuta y Melilla, se
puede observar un indice de pacientes
tratados de: 43/100.000 habitantes me-
nores de 20 afios y de 2,2/100.000 habi-
tantes mayores de esa edad. El importe
medio anual del tratamiento varia en fun-
cion del diagnostico, de la dosis utilizada
y del peso del paciente, resultando un cos-
to medio de unos 15.100 euros/ario, con-
siderando el precio de venta al publico en
las oficinas de farmacia. Se calcula que
el gasto en GH en el 2002, en el &mbito
especificado, sera de unos 16,6 millo-
nes de euros. La duracion media del tra-
tamiento es de unos 10 afios para los ni-
fios e indefinida para los adultos o hasta
que alcancen la edad de 60 afios.

LA GH COMO ESTIMULANTE
DEL CRECIMIENTO EN SITUACIONES
DEFICITARIAS

El tratamiento con GH en los pa-
cientes con déficit de GH ha demos-
trado ser claramente beneficioso, es-
pecialmente durante el periodo de cre-
cimiento, pudiendo llegar a normalizar
la talla final, especialmente cuando el
tratamiento se inicia precozmente.

Deficiencia de GH en la infancia

La deficiencia de GH (DGH) durante
la infancia determina un hipocrecimiento
arménico con importante afectacion de la
talla definitiva, que suele oscilar entre 134-
146 cm en los varones y 128-134 cm en
las mujeres. El tratamiento sustitutivo en
la DGH durante el periodo de crecimien-
to es la indicacioén més clara y universal-
mente aceptada de tratamiento con GH.
Los objetivos del tratamiento en estos pa-
cientes son: normalizar la talla durante la



infancia, alcanzar una talla adulta normal,
acorde con el contexto familiar, normali-
zar las alteraciones metabdlicas y de com-
posicion corporal ligadas a la deficiencia
de GH y minimizar el riesgo de posibles
efectos secundarios.

El tratamiento con GH ha demostrado
su eficacia en las diferentes situaciones
clinicas de deficiencia de GH: deficien-
cias clasicas, no clasicas (déficit par-
cial, disfuncién neurosecretora y GH bio-
l6gicamente inactiva), congénitas, gené-
ticas, adquiridas, aisladas o asociadas a
otras deficiencias hormonales. Todas ellas
parecen responder al tratamiento de for-
ma similar; no obstante, resultados algo
mejores se obtienen en los casos de de-
ficiencia combinada de GH y gonadotro-
pinas, en los que el inicio més tardio de la
pubertad parece favorecer la prolonga-
cién del periodo de crecimiento, y algo
peores, por el contrario, en la deficien-
cia de GH secundaria a irradiacion (pa-
ciente oncolégico), especialmente si la
irradiacion es craneo-espinal; en estos ca-
sos, la afectacion de la columna vertebral
por la radioterapia suele condicionar un
peor crecimiento local y un peor pronds-
tico de talla final.

Pese a los muchos afos de experien-
cia, la pauta ¢ptima de tratamiento con GH
no ha sido claramente establecida. Ello se
debe, especialmente, a las dificultades
diagndsticas, que determinan la inclusion
en los estudios de pacientes no deficita-
rios, y a la falta de estudios controlados
hasta talla final en los que se hayan com-
parado diferentes regimenes terapéuticos.
El tratamiento debe iniciarse lo mas pre-
cozmente posible, al objeto de normalizar
la talla antes del inicio de la pubertad; ya
que, la desviacion estandar (SDS) de la ta-
lla al comienzo de la pubertad es un fuer-
te predictor de la SDS de talla final. La do-
sis de sustitucion recomendada se basa
en el ritmo normal de produccion hormo-
nal enddégeno y en la potencial degrada-
cion parcial en el tejido subcutaneo y es
de 0,16-0,3 mg (0,5-1,0 Ul)/kg/semana.
Varios estudios han demostrado que la res-
puesta inicial y posiblemente también la
ganancia final de talla es dependiente
de la dosis; de ahi que, algunos autores
propugnen el empleo de dosis individua-
lizadas, que pueden establecerse a prio-
ri a partir de modelos matematicos de pre-

diccion de la respuesta, cuya fiabilidad no
ha sido suficientemente testada, o a par-
tir de la respuesta obtenida tras unos me-
ses de tratamiento. En cualquier caso, una
dosis fija de aproximadamente 0,23 mg
(0,7 Ul)/kg/semana, instaurada precoz-
mente, parece ser capaz de conseguir una
talla final acorde a la talla genética en la
mayoria de los casos.

El tratamiento con GH debe mante-
nerse hasta que el paciente alcance la
talla definitiva, lo que se considera cuan-
do: la velocidad de crecimiento (VC) en
el ultimo afo es igual o menor de un cen-
timetro o cuando se comprueba la fusién
de las epifisis de los huesos largos. Los
resultados del tratamiento con GH sobre
la talla final, aunque todavia insuficien-
tes, parecen ser claramente beneficio-
sos. La talla final de los pacientes no tra-
tados suele ser inferior a -4 SDS; por el
contrario, las talla final en los pacientes
tratados se sitla, en la mayoria de los es-
tudios, entre -1y -2 SDS. Aunque estos
resultados son todavia insatisfactorios,
en el sentido de que no se logra norma-
lizar completamente la talla final, corres-
ponden en muchos casos a pacientes
que recibieron todavia tratamientos ina-
decuados en duracion, regularidad y do-
sis, por lo que cabe esperar mejores re-
sultados en estudios posteriores en los
que las pautas terapéuticas hayan sido
méas adecuadas.

Deficiencia de GH (DGH)
en la pubertad

Un aspecto controvertido es el manejo
de estos pacientes durante la pubertad.
Durante este periodo, la produccion en-
dégena de GH se multiplica por dos o tres
veces. Se ha sugerido que el incremen-
to de la dosis (0,3-0,7 mg/kg/semana) du-
rante la pubertad podria mejorar las ex-
pectativas de talla final, especialmente en
aquellos pacientes que inician la puber-
tad con una baja SDS de tallay, por con-
siguiente, con unas malas expectativas
de talla final. No obstante, no esté claro
que esto sea asf; ya que, dosis elevadas
de GH pueden acelerar el ritmo de ma-
duracion ésea, reducir el periodo de cre-
cimiento puberal y comprometer la talla fi-
nal. Otra alternativa en estos casos seria
combinar el tratamiento de GH a dosis al-
tas (0,33 mg/kg/semana) con la supresion

del eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal me-
diante el empleo de andlogos de GnRH,
durante al menos 2-3 afos, o la asocia-
cion a la GH de inhibidores de la aroma-
tasa, que reducirfan o inhibirian el efecto
promotor de la fusion epifisaria ejercido
por los estrégenos, alargando el periodo
de crecimiento. En cualquier caso, la efi-
cacia de este tipo de terapias combina-
das ha sido insuficientemente demostra-
da, pueden determinar unas proporcio-
nes eunucoides, alterar la adquisicion de
masa 6sea y el desarrollo psicologico. Por
otro lado, sus efectos a largo plazo sobre
la funcién reproductiva son desconocidos.

Deficiencia de GH (DGH) en el periodo
de transicion a la edad adulta

Una vez alcanzada la talla definitiva,
el diagnéstico de deficiencia de GH de-
be ser reevaluado. Ello se debe a que el
diagnostico de deficiencia de GH es com-
plejoy no se dispone de las pruebas con
la suficiente especificidad y sensibilidad
para establecer en todos los casos un
diagnostico de certeza; de hecho, y sal-
VO que se acepte la existencia de formas
de deficiencia transitoria, un alto porcen-
taje de los pacientes diagnosticados de
deficiencia idiopéatica de GH no serfan re-
almente deficitarios, ya que normalizan la
respuesta a los tests de GH durante la pu-
bertad (35-90%). Por consiguiente, una
reevaluacion del eje de la GH, tras un pe-
riodo de 1-3 meses sin tratamiento, de-
be ser llevado a cabo, de acuerdo a los
criterios establecidos de deficiencia de
GH en la edad adulta. Pueden ser exclui-
dos de esta reevaluacion pacientes con:
deficiencia hipofisaria multiple de larga
evolucion, deficiencias de causa genéti-
cay deficiencias severas de etiologia or-
génica. Si el diagndstico se confirma, es
recomendable continuar el tratamiento con
GH; si bien, debe considerarse con pre-
caucion en aquellos casos de riesgo co-
nocido de diabetes o de desarrollo de en-
fermedades malignas.

Deficiencia de GH (DGH) en la edad
adulta

La deficiencia de GH en la edad adul-
ta se asocia a una serie de cambios bio-
l6gicos adversos: osteopenia, alteracion
de la composicién corporal (aumento de
la grasa y disminucion de la masa magra
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corporal), incremento de la aterogenici-
dad de los perfiles lipidicos plasméticos
y disminucion de la fuerza muscular, asf
como, de la capacidad de ejercicio y de
la calidad de vida en general. La ines-
pecificidad de este cuadro clinico, unida
a la disminucién normal de la funcionali-
dad del eje GH-IGF-I con la edad, deter-
minan que el diagndstico de la deficien-
cia de GH en la edad adulta, mas aun que
en la edad pediétrica, sea un problema
complejo, todavia no resuelto.
Diferentes estudios han demostrado
que la terapia con GH puede, aunque de
forma muy variable, mejorar o revertir los
cambios biolégicos adversos y la sinto-
matologfa asociada a la deficiencia de GH
en la edad adulta. Incluso, se ha postula-
do que podria reducir el incremento de
mortalidad de causa cardiovascular que
presentan estos pacientes. En contra de
una indicacién generalizada de la terapia
estan: el que los beneficios de la terapia
sean muy variables de unos sujetos a otros
y no probados a largo plazo y el que sus
efectos secundarios sean relativamente
frecuentes (edemas, artralgias, mialgias,
parestesias y sindrome del tunel carpia-
no, principalmente). Se han descrito co-
mo factores de riesgo para el desarrollo
de estos efectos secundarios: las dosis
elevadas de GH, la mayor edad de los pa-
cientes, el indice de masa corporal ele-
vado, el padecimiento de formas menos
severas de deficiencia, el mayor incre-
mento de los niveles de IGF-I durante la
terapia y las deficiencias de inicio en la
edad adulta. Otro aspecto negativo a te-
ner en cuenta a la hora de plantearse la
instauracion de un tratamiento con GH en
un adulto deficitario, es el riesgo poten-
cial, no demostrado, de inducir o facilitar
el desarrollo de patologias tumorales.
No se han establecido, todavia, las
pautas de dosificaciéon mas idéneas, pe-
ro se recomienda iniciar la terapia con do-
sis muy bajas, 0,15-0,3 mg (0,45-0,9
Ul)/dia, e ir incrementandolas gradual-
mente, con intervalos no inferiores a un
mes, en funcidn de la respuesta clinica y
biogquimica (IGF-I en rango normal para la
edad). Aunque la dosis individual es muy
variable, rara vez excede 1,0 mg (3 Ul)/dia.
Se recomienda, al igual que en los nifios,
que la dosis se autoadministre diariamente,
por via subcutanea, antes de acostarse.

LA GH COMO ESTIMULANTE
DEL CRECIMIENTO EN SITUACIONES
NO DEFICITARIAS

La GH, al menos tedricamente, se-
ria capaz de acelerar el crecimiento e
incrementar la talla final en cualquier su-
jeto en el que las epifisis se mantuvie-
ran abiertas. La mejor prueba de ello
son los gigantismos secundarios a tu-
mores secretores de GH. No obstante,
el problema, no es la eficacia de la GH,
sino si puede lograrse una talla adulta
significativamente mayor utilizando do-
sis inocuas de GH y si esta actitud es
éticamente justificable y representa un
uso adecuado de los limitados recursos
econdmicos sanitarios.

Asumiendo su potencial efecto bene-
ficioso sobre el crecimiento, la GH ha si-
do empleada en multiples situaciones cli-
nicas asociadas a hipocrecimiento no de-
bidas a deficiencia de GH (Tabla l). En la
mayoria de los casos, las dosis de GH em-
pleadas han sido superiores a las utiliza-
das en las situaciones de deficiencia, ha-
bitualmente entre 0,27-0,7 mg (0,8-2
Ul)/kg/semana, lo que supone, al menos
potencialmente, un incremento de los ries-
gos asumidos. La experiencia en muchas
de estas patologias es escasa en cuan-
to al nimero de pacientes tratados y cor-
ta en lo que a la duracién del tratamiento
se refiere; por consiguiente, los resulta-
dos a largo plazo sobre la talla final y po-
sibles efectos secundarios son todavia in-
ciertos. Por ello, y dada la extension del
tema, s6lo comentaremos de manera muy
resumida aquellas situaciones en las que
la experiencia clinica es méas dilatada.

Insuficiencia renal crénica
y trasplante renal

El retraso de crecimiento es un ha-
llazgo clinico comun en nifios con insufi-
ciencia renal crénica (IRC); si bien, el gra-
do de afectacién es muy variable depen-
diendo de la etiologfa, momento de apa-
ricién y severidad de la insuficiencia re-
nal. Puede ser observado tanto antes co-
mo después de que el paciente inicie la
didlisis, y puede persistir después del tras-
plante. Los mecanismos etiopatogénicos
implicados en el fracaso del crecimiento
de los nifios con IRC son multiples (aci-
dosis, raquitismo, malnutricion, esteroi-

des, etc.) y entre ellos se encuentra la afec-
tacion del eje distal de la GH. El efecto be-
neficioso de la GH sobre el crecimiento
en los pacientes con IRC estaria media-
do por un incremento de los niveles de
IGF-I libre; es decir, de la IGF-| biodis-
ponible para estimular el crecimiento 6seo.

La GH enla IRC se emplea antes, du-
rante la dialisis y después del trasplante
renal. La dosis habitualmente empleada
es de 0,3-0,35 mg (0,9-1,0 Ul)/kg/sema-
na, repartida en 6-7 inyecciones/semana;
no obstante, la pauta idénea de tratamiento
no ha sido establecida. La GH deberfa ini-
ciarse, probablemente, cuando la talla se
sitUe por debajo del percentil 3, preferi-
blemente antes de que sea necesaria la
didlisis; ya que, la respuesta a la GH es
mejor durante el tratamiento conservador.
La VC se acelera mucho durante el primer
y segundo afio de tratamiento. Una vez
que se alcanza el percentil diana de ta-
lla (percentil 50 para la talla media de
los padres), hay tres opciones: 1) conti-
nuar con la GH a la misma dosis, 2) re-
ducir la dosis de GH, 6 3) suspender la
GH, reintroduciéndola si disminuye mu-
cho la VC. Muchos pacientes mantienen
una buena VC tras la suspension de la GH
durante varios afios, por lo que esta Ulti-
ma opcion se elige frecuentemente.

Los datos disponibles indican que la
administracion de GH en pacientes con
IRC es capaz no solo de acelerar el ritmo
de crecimiento, sino de mejorar la talla de-
finitiva, sin aparentes efectos secundarios
graves. En el caso de los pacientes tras-
plantados, normalizar la talla antes del
trasplante con GH parece ser importan-
te de cara a alcanzar una adecuada ta-
lla final. No obstante, no se dispone, to-
davia, de suficientes datos de talla final
que confirmen la magnitud de este efec-
to beneficioso y existen numerosas dudas
respecto a la pauta terapéutica mas ade-
cuaday a la seguridad del tratamiento a
largo plazo, sobre todo en lo referente a
sus posibles implicaciones en: el deterio-
ro de la funcién renal residual, la posible
accion lesiva sobre el rifidn trasplantado,
la aceleracion de la osteodistrofia, los po-
sibles efectos a largo plazo sobre el me-
tabolismo de los hidratos de carbono y el
potencial oncogenético de la GH en pa-
cientes trasplantados y sometidos a in-
munosupresion, entre otros. Reciente-



mente, se han descrito dos casos de car-
cinoma de células renales en pacientes
que habian recibido tratamiento prolon-
gado con GH, tras mas de 10 afios pos-
trasplante; si estos tumores estan o no en
relacion con el tratamiento con GH se des-
conoce.

Falta de normalizacion de la talla
en los recién nacidos pequefios
parala edad gestacional (SGA)

Esta indicacion de tratamiento con GH,
establecida ya en otros paises, seréa pre-
sumiblemente aprobada por la Sanidad
Espafiola en los proximos meses. EIl SGA
(small for gestational age) se define como
un recién nacido con un peso y/o una lon-
gitud, al menos, 2 SDS por debajo de la
media para la edad gestacional (< -2 SDS).
Su incidencia es variable, oscilando entre
un 3y un 7 % de los recién nacidos. Las
causas que pueden provocar un SGA son
multiples (maternas, fetales y placenta-
rias), pero a menudo inciertas. La gran
mayorfa de los SGA (90%) experimentan,
después del nacimiento, un rapido creci-
miento de recuperacion y normalizan su
talla antes de los 2-3 afios de edad; sin
embargo, alrededor del 10% permanecen
por debajo de -2 SDS de talla durante la
infancia y adolescencia, alcanzando una
talla final baja. Pero el SGA es mas que
un problema de talla, estos nifios tienen
menos grasa corporal, un escaso con-
sumo de calorias y un mayor riesgo de:
alteracion del desarrollo neurologico, del
rendimiento escolar y de la socializacion
en la infancia, asf como de desarrollo de
sindrome metabdlico (diabetes tipo 2,
hipertensién, obesidad e hiperlipemia) en
la edad adulta.

Los objetivos del tratamiento con GH
en estos pacientes son: acelerar la VC,
normalizar la talla durante la infancia'y al-
canzar una talla adulta normal. Un nifio
SGA, que no normaliza su talla antes de
los 3 afios de edad y cuya VC esta en la
media o por debajo de ella (finalizacion
del crecimiento de recuperacion) es un
candidato para tratamiento con GH, in-
dependientemente de que la prediccion
de talla basada en la edad dsea sea nor-
mal; ya que, estas predicciones en este
tipo de pacientes carecen de fiabilidad.
El tratamiento con GH, a la dosis de 0,24-
0,48 mg (0,7-1,5 Ul)/kg/semana, es efec-

tivo y parece ser inocuo, mejorando el rit-
mo de crecimiento y probablemente la ta-
lla final, especialmente cuando el trata-
miento se inicia precozmente. Las dosis
més altas (0,48 mg/kg/semana) son méas
efectivas a corto plazo, aunque se des-
conoce si son mas eficaces en lo que se
refiere a mejorar la talla definitiva que las
dosis mas bajas (0,24 mg/kg/semana). An-
tes, durante y después del tratamiento con
GH, debe vigilarse cuidadosamente la ho-
meostasis de la glucosa, el metabolismo
lipidico y la tension arterial.

Talla baja idiopatica (ISS)

Los pacientes con ISS (idiopathic short
stature) son subdivididos de una forma me-
ramente académica en dos grupos: talla
baja familiar y talla baja no familiar; no obs-
tante, el término ISS englobaria, proba-
blemente, multiples y heterogéneas enti-
dades. La gran mayoria serian variantes
normales de talla baja, pero también se in-
cluirian, probablemente: displasias 6seas
de escasa expresividad clinica, cuadros
de resistencia parcial a la GH y variacio-
nes genéticas en la sensibilidad a la GH,
entre otras posibles entidades clinicas.

El tratamiento con GH, en la mayoria
de estos nifios, determina a corto plazo
una aceleracioén de la VC con una apa-
rente relacion logaritmo dosis-respuesta
en el primer afio; posteriormente, la VC
disminuye gradualmente. La edad 6sea
avanza mas que la edad cronolégica (apro-
ximadamente 1,25 afios por afio); de for-
ma que, la GH puede acelerar el desa-
rrollo puberal y limitar la ganancia de ta-
lla. La eficacia de la GH sobre la talla fi-
nal es controvertida, incluso algun estu-
dio indica una posible pérdida de talla
adulta asociada al tratamiento. Un reciente
meta-andlisis de los estudios publicados
indica que la GH, a la dosis de 0,17-0,33
mg (0,5-1 Ul)/kg/semana, es efectiva a
corto plazo para acelerar la VC y que pue-
de incrementar la talla definitiva una me-
dia de 4-6 cm; no obstante, aunque las
dosis mayores parecen ser mas efectivas
(0,33 mg/kg/semana), la respuesta es muy
variable de unos sujetos a otros y no pa-
rece ser predecible. En cualquier caso y
antes de establecer conclusiones defini-
tivas, son necesarios mas estudios a talla
final y en los que existan grupos de con-
trol que permitan analizar pautas de tra-

tamiento méas idéneas y descartar fené-
menos de mejora espontanea de la talla
no relacionados con el tratamiento con
GH, como son: la tendencia secular del
crecimiento y el fendmeno de regresion a
la media. Por otro lado, el empleo de la
GH en la ISS plantea problemas adicio-
nales de financiacion (tratamiento repa-
rador o cosmético, quién deberia finan-
ciarlo), éticos (justifica el tratamiento la re-
lacién costo-beneficio y riesgo-beneficio)
y psicoldgicos (no se ha demostrado que
el tratamiento con GH mejore psicoldgi-
ca, social o educacionalmente al nifio).
Probablemente, la utilizacién de GH en
estos pacientes so6lo estaria justificada,
dentro de estudios experimentales o co-
mo intento terapéutico en las formas méas
severas de ISS (talla inferior a -2,5 SDS,
con VC disminuida) previa discusion con
el paciente y la familia de las expectativas
y de los riesgos. Pese a todas estas con-
sideraciones, en Junio de 2003, el Comi-
té Asesor en Endocrinologia y Metabo-
lismo de la FDA ha aprobado la indicacion
de tratamiento con GH en la talla baja idio-
patica (por debajo de -2,25 SDS).

En pacientes con ISS sin retraso pu-
beral y, especialmente, en aquellos con
pubertad temprana, se ha intentado tam-
bién la combinacion de tratamiento con
GH (0,33 mg/kg/semana) y analogos de
GnRH durante 2-3 afios. Una ganancia en
talla de 5-7 cm se ha alcanzado en estu-
dios preliminares. La asociacion de GH e
inhibidores de la aromatasa podria tener
resultados similares.

Sindrome de Turner (ST)

El ST es el resultado de la ausencia
total o parcial de uno de los dos cromo-
somas X en alguna o en todas las células
del organismo y es una causa frecuente
de talla baja (1:1.500-2.500 nifias nacidas
vivas). Las manifestaciones clinicas del
sindrome pueden ser multiples, pero la ta-
lla baja y la insuficiencia ovarica estan pre-
sentes en el 95% de las pacientes. La
talla final es relativamente independiente
del cariotipo y se sitda unos 20-21 cm por
debajo de la talla media para las mujeres
de su mismo componente étnico (entre
136,7 cm -Japdn-y 146,9 cm —Alema-
nia-). En un estudio multicéntrico espa-
fiol, realizado a principios de los afios no-
venta, la talla final media a los 21 afios fue
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de 142,9 + 5,8 cm (-3,6 DE, 20-22 cm, por
debajo de la media para la poblacién nor-
mal).

Los mecanismos etiopatogénicos que
median el hipocrecimiento en el ST no es-
tan plenamente establecidos. Uno de los
implicados es la haploinsuficiencia del gen
SHOX (short stature homeobox gen). Es-
te gen, localizado en la region pseudo-
autosémica del cromosoma X (Xp22.33)
e Y (Ypter-p11.2), escapa a la inactivacion
del X'y parece desempefiar un papel im-
portante en el desarrollo esquelético; ya
que, su alteracion ha sido implicada en al-
gunas formas de osteocondrodisplasia
con talla baja mesomélica (discondroste-
osis de Leri-Weill y osteocondrodisplasia
mesomélica tipo Langer), asf como en un
pequeno porcentaje de casos de talla ba-
ja idiopatica con o sin mesomelia. Otro
mecanismo etiopatogénico implicado en
la talla baja del ST es la posible existen-
cia de una disminucion de la sensibilidad
al IGF-I, resistencia parcial que podria ser
vencida por la presencia de concentra-
ciones suprafisioldgicas de IGF-I.

La talla adulta en el ST puede ser me-
jorada con la administracién de GH. Va-
rios estudios recientes indican que una ta-
lla igual o superior a 150 cm es alcanza-
ble para muchas de las pacientes y que
los factores criticos para ello serian, ade-
mas de factores individuales de respues-
ta al tratamiento: la dosis de GH y el nu-
mero de afios de tratamiento previos a la
estrogenizacion. De ahi, laimportancia de
un diagndstico precoz que permitiria no
sélo normalizar la talla, sino inducir la pu-
bertad a una edad normal. En cualquier
caso, en la actualidad, se esta llevando
a cabo un meta-analisis que, probable-
mente, permita clarificar las pautas mas
adecuadas de utilizacion de la GH en es-
tas pacientes. Hasta entonces, se reco-
mienda iniciar el tratamiento con GH tan
pronto como la talla caiga por debajo del
quinto percentil, a una dosis inicial de 0,33
(0,9-1 Ul) mg/kg/semana, que deberia
individualizarse en funcion de: edad del
paciente, grado de afectacion de la tallay
respuesta clinica (VC). Algunos estudios
sugieren que dosis superiores a la reco-
mendada podrian mejorar los resultados
de talla final sin un aparente incremento
de los efectos secundarios; no obstante,
debe tenerse en consideracion que las

consecuencias a largo plazo de concen-
traciones séricas suprafisiologicas de IGF-
I, frecuentemente observadas en estas pa-
cientes, son desconocidas. Debe valorar-
se la asociacién de oxandrolona (dosis me-
nor o igual a 0,05 mg/kg/dia) en nifias diag-
nosticadas tardiamente (més de 9-12 afios)
0 con una edad superior a 8 afios y afec-
tacién muy severa de la talla. El tratamiento
con GH se mantendrd hasta que se al-
cance una talla satisfactoria o hasta que
la edad 6sea sea mayor de 14 afios y la
velocidad de crecimiento en el Ultimo afio
inferior a 2 cm. Cuando la terapia estro-
génica es necesaria para inducir la pu-
bertad (30% de las nifias con ST inician
espontaneamente la pubertad), debe ha-
cerse con estrogenos naturales y a dosis
muy bajas. El momento de inducir la pu-
bertad debe ser valorado individualmente
en funcion, sobre todo, de las expectati-
vas de talla final. Si éstas estan compro-
metidas, la terapia estrogénica deberia ser
retrasada por encima de los 12 afios de
edad (preferiblemente alrededor de los 15
afios) para mejorar la talla final.

Sindrome de Prader-Willi (SPW)

El SPW, inicialmente descrito en 1956,
se caracteriza por: obesidad, hipotonia,
talla baja, hipogonadismo y anomalias con-
ductuales. Se debe, en la mayoria de los
casos a una delecion del alelo paterno en
posicion 15g11-13 (70%) y, con menor fre-
cuencia, a una disomia materna que afec-
ta a la misma regién del cromosoma 15.
Es el sindrome mas frecuente causante
de obesidad; ya que, su incidencia es de
1:10.000-12.000 nacimientos.

Un anélisis del crecimiento esponta-
neo de estos pacientes muestra una pér-
dida de talla en los primeros 3 afios de vi-
da, un crecimiento relativamente normal
a partir de entonces y un pobre estirdn pu-
beral. La talla final media es aproximada-
mente 20-25 cm por debajo de la media
de la poblacion; si bien, las variaciones
individuales son muy grandes. La etiopa-
togenia del hipocrecimiento en estos pa-
cientes esta lejos de ser aclarada, pero
uno de los factores implicados ha sido una
deficiencia de GH de origen hipotalami-
€0, que acompafiaria a otros signos de
disfuncién hipotaldmica, como: la hiper-
fagia, los trastornos del suefio o el hipo-
gonadismo hipogonadotropo.

El tratamiento con GH en estos pa-
cientes, a la dosis de 0,23 mg (0,7
Ul)/kg/semana, acelera la VC, pero no se
dispone de estudios a largo plazo que de-
muestren una mejoria en la talla adulta.
Por el contrario, sf parece demostrado que
el tratamiento con GH en estos pacientes
mejora: la funcién respiratoria, la capaci-
dad de egjercicio, la composicion corporal
(disminucion del indice de masa corporal
y de la masa grasa con aumento de la ma-
samagray de la densidad mineral ésea),
la sensibilidad a la insulina y los factores
de riesgo cardiovascular. Pese a ello, la
indicacion de tratamiento con GH en es-
tos pacientes, aprobada en numerosos
paises, incluida Espafia, esta siendo cues-
tionada; ya que, se desconocen los efec-
tos sobre la talla final y las relaciones cos-
to-beneficio y beneficio-riesgo a largo pla-
z0. En este sentido, se han descrito, al me-
nos siete casos de muerte en pacientes
con SPW tratados con GH, como conse-
cuencia del agravamientos de los episo-
dios de apnea del suefio, frecuentemen-
te presentes en estos pacientes. Por ello,
recientemente se ha contraindicado el uso
de la GH en el SPW con obesidad severa
0 grave alteracion de la funcion respira-
toria. Ademas, deben tomarse especiales
precauciones antes de iniciar el tratamiento
(valorar funcionalidad de la via aérea su-
perior y episodios de apnea del suefio),
suspenderlo si aparecen o empeoran los
signos de obstruccion respiratoria de la
via aérea superior, realizar monitorizacion
nocturna de los episodios de apnea y tra-
tamiento precoz y agresivo de las infec-
ciones respiratorias.

Otras causas de hipocrecimiento
en las que se ha propuesto el uso
de la GH

El tratamiento con GH se ha em-
pleado, ademds de en las situaciones
ya descritas, en una gran variedad de
condiciones asociadas a hipocrecimiento
y el espectro terapéutico continua cre-
ciendo. En general, tales estudios ca-
recen de grupo de control y adolecen
de un escaso numero de pacientes y
de un tiempo escaso de seguimiento,
por lo que la eficacia del tratamiento con
GH, sobre todo en lo que se refiere a la
talla final, es dificil de evaluar.



No obstante, la mayoria de estos hi-
pocrecimientos, utilizando dosis de GH si-
milares a las empleadas en las situacio-
nes no deficitarias de GH (0,23-0,33
mg/kg/semana), parecen responder de
forma similar a como lo hace el sindro-
me de Turner, por lo que es necesario una
mentalidad abierta y llevar a cabo eva-
luaciones apropiadamente controladas
y analizar detenidamente las relaciones
costo-beneficio y beneficio-riesgo de es-
tas dosis terapéuticas de GH, antes de
poder establecer nuevas indicaciones de
tratamiento con GH.

Sindromes dismdrficos

Ademaés del sindrome de Turner, del
sindrome de Prader-Willi y del sindrome
de Silver-Russell (incluido en la terapia
de los SGA), mas de 150 entidades sin-
drémicas con o sin alteracion cromoso-
mica conocida han sido objeto de trata-
miento con GH; si bien, en la mayoria
de los casos el nimero de pacientes tra-
tados es minimo. Entre las que el niume-
ro de pacientes tratados es mayor y pue-
den extraerse algunas conclusiones es-
tarfan: las disgenesias gonadales dife-
rentes del sindrome de Turner (45X/46,XY;
46, XY; otros), el sindrome de Noonan,
el sindrome de Down y el sindrome de
Aarskog. Todas ellas muestran una cla-
ra aceleracion de la VC tras el tratamien-
to con GH, pero los beneficios poten-
ciales a corto y largo plazo son proba-
blemente pequefios, incluso aunque se
lograra una mejoria discreta de la talla de-
finitiva. Por otro lado, algunos cuadros
sindrémicos, como es el caso del sin-
drome de Down, conllevan un mayor ries-
go de enfermedades malignas que, te6-
ricamente, podria ser incrementado por
la administracion de GH.

Displasias esqueléticas y trastornos
del metabolismo ¢seo

El hipocrecimiento que caracteriza las
displasias ¢seas y las alteraciones del me-
tabolismo 6seo es debido a alteraciones
del hueso o del cartilago, més que a ano-
malias en el eje de la GH; no obstante, en
varias de estas entidades clinicas se ha
probado la utilidad del tratamiento con
GH.

La acondroplasia, es una osteocon-
drodisplasia relativamente frecuente,

1:26.000 recién nacidos, heredada de for-
ma autosémica recesiva; si bien, la ma-
yorfa de los casos son esporadicos. Se
caracterizada por un hipocrecimiento ri-
zomélico (talla final 40-45 cm por debajo
de la media) y macrocefalia. Se debe a
mutaciones en gen del receptor tipo 3 del
factor de crecimiento de los fibroblastos
(FGFR-3). También, mutaciones en este
gen son responsables del 50% de los cua-
dros clinicos de hipocondroplasia. El tra-
tamiento con GH en ambas situaciones
clinicas incrementa la VC durante los pri-
meros afos, en ocasiones con un des-
proporcionado avance de la edad ¢sea
que puede comprometer los resultados a
largo plazo sobre la talla final, de la que
hasta el momento actual no se dispone de
datos.

Los resultados del tratamiento con
GH a corto plazo en la displasia meta-
fisaria tipo Schmid o en la discon-
drosteosis o enfermedad de Leri-Weill
(displasia 6sea relacionada con anoma-
lias en el gen SHOX, también implicado
en la talla baja del ST), son similares a
los obtenidos en la acondroplasia/hipo-
condroplasia; es decir, una moderada
respuesta positiva a corto plazo. Debe
tenerse un especial cuidado en el trata-
miento con GH en las displasias 6seas
que asocian deformidades importantes
de la columna vertebral, como es el ca-
so de las displasias espéndilo-epifisa-
rias, que pueden verse agravadas por el
tratamiento, sin conseguir beneficios sig-
nificativos de la talla.

La osteogénesis imperfecta englo-
ba un grupo heterogéneo de enferme-
dades hereditarias, por trastornos de
la formacion del colageno tipo I, que
se caracterizan clinicamente por la rei-
teracion de fracturas patoldgicas (dis-
minucion de la masa 6sea y alteracion
en la estructura del hueso con mala mi-
neralizacion) y que cursan, ademas, con
talla baja. El tratamiento con GH parece
ser beneficioso en las formas modera-
das, mejorando la densidad mineral 6sea,
con escasa repercusion sobre la talla'y
con controvertidos resultados sobre su
influencia en la frecuencia de fractu-
ras.

El raquitismo hipofosfatémico fa-
miliar es un trastorno ligado al X que re-
sulta de un defecto en la reabsorcion tu-

bular de fosfatos en el rifién, lo que con-
diciona: hipofosfatemia, normocalcemia,
raquitismo, inadecuada mineralizacion
o6sea y talla baja (talla final inferior al per-
centil 3). La GH asociada a la terapia
convencional (fosfato oral y vitamina D)
parece tener un moderado efecto posi-
tivo sobre los niveles séricos de fosfato
y sobre el crecimiento a corto plazo; si
bien, puede incrementar la despropor-
cién corporal (inadecuado crecimiento
del tronco).

Patologia cronica

El hipocrecimiento es una de las com-
plicaciones més frecuentes de las enfer-
medades cronicas que puede resultar de
multiples mecanismos etiopatogénicos,
que varian dependiendo de la enferme-
dad de la que se trate: malnutricion (re-
sistencia a la accién de la GH), retraso pu-
beral, presencia de mediadores de la in-
flamacion, acumulo de sustancias toxicas,
terapia empleada (corticoesteroides, irra-
diacién, citostaticos), etc. La utilizacién de
la GH es en este tipo de patologias, de-
jando aparte la insuficiencia renal créni-
ca ya comentada, es todavia objeto de in-
vestigacion, pero la GH parece ejercer
efectos beneficiosos, no sélo sobre el cre-
cimiento, sino también sobre el metabo-
lismo en general: disminucion del cata-
bolismo proteico, mejoria del contenido
mineral ¢seo, de la capacidad de ejerci-
cio y de la sensacion de bienestar, entre
otros.

El tratamiento crénico con cortico-
esteroides es uno de los mecanismos etio-
patogénicos implicados en el hipocreci-
miento de multiples patologias crénicas
(asma, artritis crénica juvenil, pacientes
oncolégicos, enfermedad inflamatoria in-
testinal, etc.). Los glucocorticoides ejer-
cen multiples efectos supresores del cre-
cimiento, interfiriendo con procesos esen-
ciales endocrinos (secrecién y accion de
la GH) y metabdlicos (retencion de nitro-
geno, formacion de colageno y hueso).
Los efectos catabdlicos e inhibidores del
crecimiento pueden ser contrarrestados
en mayor o menor medida por el trata-
miento con GH. Potenciales efectos ad-
versos de la terapia combinada GH/glu-
cocorticoides en nifios incluirian: altera-
cion del metabolismo hidrocarbonado, es-
timulacion de la actividad autoinmune, in-

519



520

cremento del riesgo de céancery, en re-
ceptores de trasplante, incremento del
riesgo de rechazo.

En la fibrosis quistica (FQ), pese a
una terapia nutricional agresiva, en mu-
chos casos, el crecimiento y la ganancia
ponderal suelen ser inadecuados. Va-
rios estudios indican que el tratamiento
con GH puede mejorar la VC y la ganan-
cia ponderal a corto-medio plazo e, in-
cluso, mejorar la funcién pulmonar, redu-
ciendo el nimero de ciclos antibiéticos y
de hospitalizaciones. Un gran estudio mul-
ticéntrico esté llevandose a cabo para es-
tablecer el efecto a largo plazo de la GH
sobre la calidad de vida y el estatus pul-
monar en la FQ.

Otras patologias crénicas en las que
se ha empleado la GH son, entre otras:
artritis cronica juvenil, enfermedad in-
flamatoria intestinal (enfermedad de
Crohn), talasemia, anemia de Blackfan-
Diamond, hipocrecimiento asociado a
lainfeccidn por VIH (virus de la inmu-
nodeficiencia humana) y trasplante he-
patico.

Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)

La hiperplasia adrenal congénita con-
diciona en la mayorfa de los casos una ta-
lla final baja, frecuentemente por debajo
de 2 SDS, y ello pese a un adecuado con-
trol adrenal durante la infancia y la pu-
bertad. Las causas son poco claras, pe-
ro los siguientes factores han sido impli-
cados: 1) niveles elevados de andrége-
nos, que causan una aceleracion de la
maduracion 6sea y un cierre prematuro
de las epifisis; 2) pubertad precoz o ade-
lantada, que también determina un cierre
precoz de las epifisis; y 3) sobretratamiento
con glucocorticoides. Algunos estudios
muy preliminares sugieren que en pa-
cientes con HSC y compromiso de la ta-
lla adulta (aceleracién de la maduracion
6sea y prediccion de talla por debajo de
-2 SDS) el tratamiento con GH (0,3
mg/kg/semana), asociado a analogos de
GnRH si la pubertad se inicia, parece de-
terminar una mejoria de la VC, de la pre-
diccion de talla adulta y una reduccion del
déficit de talla para la edad ¢sea.

Pubertad precoz/adelantada
El desarrollo puberal y la aparicion de
las hormonas sexuales acelera el ritmo de

crecimiento, pero induce el cierre epifi-
sario finalizando el crecimiento. Aquellos
pacientes que inician la pubertad con una
talla baja, se encuentra en alto riesgo de
que su talla final sea baja, especialmente
si la progresion de la pubertad es rapida.
Tanto en pacientes con deficiencia de GH
que inician la pubertad a una edad tem-
prana, como es el caso de las deficien-
cias secundarias a irradiacion craneal, co-
mo en pacientes con pubertad precoz/ade-
lantada con secrecion normal de GH pe-
ro con mal prondstico de talla final, la com-
binacion de GH y anélogos de GnRH pa-
rece mejorar las expectativas de talla adul-
ta, aunque estos resultados deben ser
confirmados una vez que se alcance la ta-
lla adulta.

Insensibilidad parcial a la GH

Algunos pacientes con insensibilidad
parcial a la GH, que resultan de mutacio-
nes en heterocigosis del receptor de GH,
pueden incrementar su ritmo de creci-
miento con la administracion de dosis
terapéuticas de GH; si bien, los resulta-
dos a largo plazo sobre la talla final se
desconocen.

UTILIZACION DE LA GH POR SUS
EFECTOS METABOLICOS

La GH posee numerosos efectos en
diferentes érganos y sistemas que son
independientes de los estimulantes del
crecimiento; de ahi, su utilizacion en los
pacientes con déficit de GH una vez fi-
nalizado el periodo de crecimiento. Ade-
mas, la utilizacion de la GH, en funcion
de estos efectos metabdlicos, ha sido
propuesta en otras muchas situaciones,
la mayoria de las cuales tienen una es-
casa relevancia en la edad pediatrica.

La utilizacién de la GH por sus efec-
tos anabolizantes es, probablemente, la
que mas repercusion ha tenido. Asf, la GH
ha sido empleada como sustancia ana-
bolizante por atletas y culturistas (sus-
tancia prohibida por el Comité Olimpico
Internacional) y en situaciones catahdli-
cas graves: grandes quemados, poli-
traumatismos, caquexia neoplasica, en-
fermedad pulmonar obstructiva croni-
ca, sepsis, post-cirugia mayor, anore-
Xia nerviosa, caquexia en la infeccién
por HIV, etc. en un intento de revertirlas

0 mejorarlas, promoviendo una mas rapi-
da recuperacion de los pacientes. Nin-
guna de estas situaciones de catabolis-
mo aumentado puede ser considerada co-
mo una indicacion establecida del trata-
miento con GH; de hecho, en estos ca-
S0S, se produce una resistencia a la ac-
cién de la GH y la utilizacion de dosis ele-
vadas de GH para vencerlo estd limita-
da por sus efectos contrainsulares que,
en un contexto de estrés, conducen con
facilidad a la intolerancia a los hidratos de
carbono. Ademas, un estudio multicéntri-
co, randomizado, controlado, doble cie-
go con placebo, publicado en 1999 (Ta-
kala et al), en méas de 500 pacientes adul-
tos con enfermedad critica, demostré un
incremento de la mortalidad, por causas
no aclaradas, en el grupo tratado con GH
respecto al tratado con placebo; por lo
que, pese a las tedricas ventajas de la GH
para mantener el balance nitrogenado, su
utilizacion en estas situaciones criticas
permanece cuestionada.

Otra posible indicacion terapéutica de
la GH es la de contrarrestar el proceso
normal de envejecimiento. La secrecion
espontanea de GH disminuye con la edad,
aproximadamente un 14% por década, fe-
ndémeno conocido como “somatopausia”.
Por otro lado, el envejecimiento se acom-
pafia de cambios en la composicion cor-
poral similares a los observados en los
adultos jévenes con deficiencia de GH.
Ambos fenémenos han conducido a la hi-
poétesis de que la disminucion de la se-
crecion de GH es uno de los mecanismos
implicados en el proceso normal de en-
vejecimiento, proveyendo las bases ra-
cionales para la utilizacion terapéutica de
la GH en el anciano. La mayoria de los es-
tudios han utilizado dosis de GH suficientes
para alcanzar niveles de IGF-I en el ran-
go del adulto joven, 0,16-0,3 mg (0,5-1,0
Ul)/kg/semana, dosis probablemente su-
prafisiolégicas que han condicionando fre-
cuentes efectos secundarios (sindrome
del tunel carpiano, mialgias, artralgias, gi-
necomastia, cefaleas e hiperglucemia).
La utilidad de la GH en esta indicacion
continua siendo objeto de experimenta-
cion y debate.

Por ultimo, entre otras posibles indi-
caciones de la GH, aun menos frecuen-
tes y de beneficios no demostrados, es-
tarfan: la obesidad (en combinacién con



Efectos de la GH

Posibles manifestaciones clinicas

M. ' '
layor riesgo y comentarios TABLA II.

Retencion de sodio y
fluidos

Edema y linfoedema
Hipertension arterial

Pseudotumor cerebri o HIB

Cefalea

Insuficiencia cardiaca

Alteracion de la funcién
tiroidea

Resistencia a la insulina

Incremento de la conversion periférica de T4 a T3
GH puede poner de manifiesto hipotiroidismo central

Habitualmente asintomatica en nifios

Intolerancia a hidratos de carbono
Diabetes mellitus tipo 2

Riesgo de malignizacién

Riesgo de desarrollar nuevos tumores y leucemia
Riesgo de recurrencia de tumores ya tratados
Riesgo de desarrollo de segundos tumores

Lipoatrofia, lipohipertrofia y reaccién eritematosa

Aumento del nimero, tamafio o pigmentacion de nevus

Aumento del tamafio de manos y pies
Riesgo de aumentar escoliosis preexistente

Reduccion del volumen testicular

Piel

Esqueleto
Sindrome de tdnel carpiano
Enfermedad de Perthes
Epifisiolisis de la cabeza femoral
Mialgias y artralgias

Eje gonadal
Ginecomastia

Retina Retinopatia proliferativa

Psicoldgicos negativos

Dolor por la administracion (reduccion de seguimiento)

Sentimientos de enfermedad
Desarrollo de expectativas poco reales
Fracaso terapéutico

Sistema inmune

Alergia a la GH o al excipiente

Desarrollo de anticuerpos antiGH

Riesgo de incremento de rechazos

Hipertrofia de vegetaciones, adenoides y apnea del suefio

ST Potenciales
efectos
secundarios
asociados ala
administracion
de GH
biosintética en
nifios y
adolescentes

IRC, DGH, ST, obesidad

Cardiopatia previa

DGH

Mayor vigilancia en pacientes con
predisposicion

No demostrado
No demostrado
No demostrado

Zona de inyeccion, posiblemente por el
excipiente
No aumenta el riesgo de malignizacion

STy dosis elevadas de GH

ST, SPW

Adultos

No demostrada

ST, IRC y DGH organica (sobre todo
con leucemia y tumores)

Adultos

No demostrado

No suficientemente demostrada. Vigilar
con dosis elevadas de GH

Generalmente sin significado clinico
(blogueantes en DGH por delecién del
gen de GH)

Trasplante renal y de médula ésea
(no claramente demostrado)

SPW (riesgo de mortalidad)

ST: sindrome de Turner; HIB: hipertension intracraneal benigna; IRC: insuficiencia renal cronica; DGH: déficit de GH; SPW: sindrome

de Prader-Willi.

otras estrategias terapéuticas y por sus
efectos lipoliticos), la fertilidad (incre-
mento de los niveles de IGF-I intragona-
dal e induccién de la ovulacién), el in-
testino corto (efecto tréfico sobre la mu-
cosa intestinal), la insuficiencia cardia-
ca (cardiomiopatia idiopatica dilatada y
cardiopatia isquémica), el tratamiento de
las Ulceras cuténeas, la estimulacién
de la galactopoiesis o el tratamiento de
la osteoporosis y fracturas. En todas
ellas, la utilizacién de la GH es todavia
experimental.

SEGURIDAD Y EFECTOS
SECUNDARIOS DE LA GH

La utilizacion terapéutica de la GH
a lo largo de muchos arios ha sido es-
tfrechamente monitorizada en grandes
bases de datos internacionales. La ex-
periencia acumulada no ha demostra-
do efectos indeseables importantes, a
excepcion de los casos descritos de en-
cefalitis de Creutzfeldt-Jacob en rela-
cion con la administracion de la hGH
extractiva (pit-hGH).

En la actualidad, una vez solventado
este problema con la retirada del merca-
do de estas formas de presentacion, los
riesgos y efectos secundarios asociados
al tratamiento sustitutivo con GH son es-
casos e infrecuentes (Tabla Il). En muchos
casos, ademas, la relacion con el trata-
miento no ha sido plenamente demos-
trada. En cualquier caso, hay que tener
en consideracion que la experiencia acu-
mulada afecta sobre todo a nifios con de-
ficiencia de GH y, en la actualidad el es-

pectro de indicaciones se ha ampliado a 521
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nifios que no tienen, al menos con las prue-
bas diagnésticas de que disponemos, un
déficit real de GH vy las dosis empleadas
en ellos pueden duplicar e incluso tripli-
car el tedrico ritmo de produccion hor-
monal enddgeno. En estas circunstancias,
los riesgos a medio y largo plazo son en
gran medida desconocidos y la pruden-
cia debe presidir cualquier nueva indica-
cion de tratamiento.

Quizas, los potenciales efectos se-
cundarios mas preocupantes son los re-
lacionados con el posible incremento de
la ocurrencia y/o recurrencia de tumores
en los pacientes que reciben tratamien-
to con GH.

Desde hace afios se sabe que la GH
es capaz de inducir la aparicion de tu-
mores en animales de experimentacion y
que los pacientes acromegalicos tienen
una mayor incidencia de poliposis y car-
cinoma gastrointestinal. La GH tiene efec-
tos anabdlicos y mitogénicos y la IGF-I, su
principal mediador, tiene también efectos
antiapoptoticos. Ambas hormonas pue-
den causar proliferacion de células nor-
males y malignas, en particular de las Ii-
neas hematopoyéticas. Varios estudios
epidemioldgicos han sugerido la asocia-
cion de niveles elevados de IGF-1 y la in-
cidencia de enfermedades malignas, es-
pecialmente cuando los niveles de IGFBP-
3 son bajos. Hay, por tanto, muchos da-
tos clinicos y experimentales que sugie-
ren que el tratamiento con GH, a través
del IGF-I podria incrementar la incidencia
de enfermedades malignas. Los datos
acumulados hasta el momento no indican
Qque exista un mayor riesgo en los pacientes
tratados con GH de desarrollar leucemia
o tumores, ni de presentar un mayor nu-
mero de recaidas tumorales o de segun-
dos tumores. No obstante, la utilizacion
de dosis cada vez més elevadas de GH,
durante periodos prolongados determina,
en ocasiones, la presencia de niveles su-
prafisioldgicos de IGF-I, lo que unido a la
prolongacion de los tratamientos durante
la vida adulta plantea un hipotético ries-
go de desarrollar tumores a largo plazo.
Todo ello justifica la necesidad de ser ex-
tremadamente prudente a la hora de es-
tablecer las indicaciones de tratamiento
con GH y la necesidad de informar am-

pliamente al paciente y a sus padres an-
tes de iniciar un tratamiento con hGH, es-
pecialmente en aquellos pacientes en los
que el riesgo tumoral esté, por uno u otro
motivo, incrementado.

CONCLUSION

La utilizacion terapéutica de la GH
en |os ultimos veinte afios ha experimen-
tado un crecimiento exponencial debido
no sélo a la disponibilidad de GH sino tam-
bién a su comprobada seguridad y al in-
cremento del nimero de indicaciones que
puede permitir mejorar la situacion clinica
de muchos pacientes. No obstante, no ca-
be duda que, en algunos casos, el empleo
de GH es controvertido, especialmente
cuando no hay una enfermedad en el sen-
tido estricto, con una causa y unos sinto-
mas especfficos, sino un problema que po-
demos considerar de insatisfaccion con la
propia imagen 0, como ocurre en muchos
de estos casos, con la imagen de los hi-
jos. A este planteamiento no es ajena la
propia sociedad que ha convertido la ta-
lla'y la ‘imagen" en moneda de éxito social
frente a otro tipo de valores. Tampoco son
ajenos al problema los medios de comu-
nicacién cuya informacién, con frecuencia
sensacionalista, ha creado en muchos ca-
sos falsas expectativas. En cualquier ca-
S0, la presion social y familiar sobre el mé-
dico responsable es importante y supo-
ne un factor de distorsion a la hora de es-
tablecer unos criterios objetivos y racio-
nales en el empleo de la GH. Aunque la
discusion esta abierta y existen numero-
sas dudas e interrogantes que deben ser
resueltos antes de que sea posible esta-
blecer conclusiones definitivas, una serie
de consideraciones deben ser tenidas en
cuenta a la hora de plantearse la indica-
cion de tratamiento en este tipo de pa-
cientes. La morbilidad psicosocial de la ta-
lla baja en este tipo de nifios deriva de un
prejuicio cultural y no de la talla en sf. Si
decidiéramos tratar a todos aquellos que
se situen por debajo de un determinado
percentil, en el mejor de los casos, lo uni-
€0 que conseguirfamos seria modificar la
actual distribucion de la talla; el percentil
3 se situarfa en una talla superior a la ac-
tual, pero seguiria existiendo, y el proble-
ma persistiria. Si la talla baja tiene reper-
cusiones psicoldgicas y sociales en el ni-
fio que alteran su autoestima y su interac-

cion social, y justifican “tedricamente” el
tratamiento, no es menos cierto que un tra-
tamiento crénico también las tiene; mas
aun, si no consigue resultados positivos o
éstos no se ajustan a las expectativas del
paciente. No todos los nifios responden al
tratamiento con GH y no disponemos de
pruebas que nos permitan dilucidar quie-
nes lo haran y quienes noy, en muchos
casos, no sabemos si ello mejorara o no
su talla final. Por Ultimo, desconocemos en
gran medida, los efectos secundarios a
largo plazo que puedan tener este tipo de
tratamientos con GH no sustitutivos.
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Caso clinico

Nifia de 3 afios que consulté por ta-
lla baja y velocidad de crecimiento len-

ta. En la exploracién, la talla se encon-
tré en -2,3 SDS para su edad y sexo y se
observaron rasgos sindromicos suge-
rentes de sindrome de Turner (Pterigium

colli, acortamiento de metacarpianos, im-
plantacién en M del cabello, entre otros).
El cariotipo confirmé el diagndstico (45,
XO0).




TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO (GH) ?éi?ﬁl\lﬂﬁgl\?TO

CON

HORMONA DE

| TRATAMIENTO | CRECIMIENTO
(GH)

Como estimulante del crecimiento Por sus efectos metabdlicos

3

Dosis sustitutiva Dosis terapéutica Dosis sustitutiva Dosis terapéutica

Deficiencia de GH Otras causas Deficiencia de GH
en perfodo de crecimiento de hipocrecimiento en la edad adulta

(todas sus posibles etiologias) ;

* SGA ¢ Situaciones catabolicas
¢ Talla baja idiopética ¢ Envejecimiento
e |PGH ¢ Anabolizante muscular en atletas
* Hipocrecimientos por patologia cronica ¢ Obesidad
* Corticoterapia ¢ Insuficiencia cardiaca
¢ Osteocondrodisplasias ¢ Tratamiento de las Ulceras cuténeas
¢ Raquitismo hipofosfatémico familiar ¢ Osteoporosis y fracturas
* Hiperplasia suprarrenal congénita con ¢ Infertilidad
mal pronéstico de talla ¢ Sindrome de intestino corto
¢ Pubertad precoz o adelantada con mal ¢ Induccién de la galactopoiesis
pronéstico de talla
¢ Causas sindrémicas o genéticas
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