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RESUMEN

Labaja talla enla infancia es una causa frecuente
de derivacion al endocrinélogo infantil, y
corresponde la mayoria de las veces a variantes
normales del crecimiento.

Inicialmente la terapéutica con hormona de
crecimiento humana estaba circunscripta a los
nifos que presentaban deficiencia de dicha
hormona. A partirdela produccién delahormona
recombinante humana poringenieria genética se
pudo ampliar su uso a otras patologias.
Palabras clave: hormona de crecimiento
recombinante humana.

ABSTRACT

Short stature in children is a common cause
for referral to pediatric endocrinologists,
corresponding most times to normal variants
of growth.

Initially growth hormone therapy was
circumscribed to children presenting growth
hormone deficiency. Since the production of
recombinanthumanhormoneits use had spread
to other pathologies.

Key words: recombinant human growth hormone.

INTRODUCCION

La baja talla en la infancia es una
causa frecuente de derivacion al
endocrindlogo infantil, y corresponde
la mayoria de las veces a variantes
normales del crecimiento.!

Inicialmente la terapéutica con
hormona de crecimiento (HC)
estaba circunscripta a los nifios que
presentaban deficiencia de dicha
hormona. A partir de la produccién de
la hormona recombinante humana por
ingenieria genética se pudo ampliar su
uso a otras patologias.*?

La HC es un péptido compuesto
por 191 aminodacidos secretado por
la adenohipéfisis. Su liberacion esta
regulada por un factor liberador
hipotaldmico (GHRH) y un factor
inhibidor (somatostatina). La
deficiencia de HC produce talla y/o
velocidad de crecimiento bajas y su
exceso, gigantismo en la infancia y
acromegalia en la adultez. Su principal
accion se ejerce sobre el hueso y tejido
conectivo estimulando el crecimiento,
pero también tiene importantes
funciones metabdlicas; favorece
la sintesis proteica y permite la
disponibilidad de sustratos por medio
de la lipélisis y la glucogendlisis.*

En esta actualizacién solo nos
referiremos a las indicaciones que
estan aceptadas en nuestro pais.

OBJETIVOS

e Orientar al pediatra en la
evaluacion general de los nifios
y adolescentes con posible
indicaciéon de tratamiento con
HC, y su derivacién oportuna
al especialista para llegar a un
diagndstico e indicacién adecuada
en forma conjunta.

* Actualizar las indicaciones mas
frecuentes y aceptadas en nuestro
pais.

* Informar al pediatra de cabecera
sobre el monitoreo que requiere

*Dra. Viviana Pipman, Dr. Guillermo Alonso, Dra. Maria Eugenia Escobar,
Dra. Titania Pasqualini, Dra. Ana Keselman, Dra. Elisabeth Boulgourdjian,
Dra. Andrea Arcari, Dra. Sonia V. Bengolea, Dra. Silvia D" Amato.
Coordinadoras: Dra. Ana Keselman y Dra. Titania Pasqualini.
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este tratamiento para asegurar la efectividad
y la seguridad de la droga, tarea que serd
llevada a cabo por el especialista.

Indicaciones actuales

Actualmente en Argentina el uso de HC esté
indicado en la insuficiencia hipofisaria, sindrome
de Turner, insuficiencia renal crénica, sindrome
de Prader Willi y restriccién del crecimiento
intrauterino (Tabla 1).

El Ministerio de Salud cuenta con un programa
de financiamiento para pacientes carentes de
cobertura social y/o recursos, y establece las
condiciones para aceptar al paciente dentro del
mismo (www.infoleg.mecon.gov.ar).

Insuficiencia hipofisaria

La insuficiencia hipofisaria (IH) puede
limitarse a deficiencia aislada de HC o estar
asociada a deficiencias de otras trofinas
hipofisarias. Puede ser idiopética u orgénica,
congénita o adquirida. En este tltimo caso puede
deberse a traumatismos durante el nacimiento
o posteriormente en la infancia, histiocitosis,
linfoma o leucemia, tumores hipotalamo-
hipofisarios o secuela de radioterapia.>”

La sospecha diagndstica se basa en datos
auxolégicos, talla baja para la talla parental y
baja velocidad de crecimiento en ausencia de otra

patologia, y se apoya en antecedentes perinatales,®
evaluacién clinica y estudios bioquimicos: IGF1
e IGFBP3 (factor de crecimiento insulino-simil y
su proteina transportadora), pruebas dindmicas
de la secrecién de HC (arginina, clonidina,
insulina, LDOPA)’ y valoracién de la maduracion
esquelética (Rx para edad 6sea).

Los estudios por imédgenes, especialmente la
resonancia magnética nuclear cerebral (RMN)
para evaluar las areas selar y supraselar, permiten
descartar una patologia orgdnica y ayudan
al diagnoéstico de las causas genéticas. Las
caracteristicas clinicas de la insuficiencia grave
de HC en el recién nacido y en nifios mayores se
describen en las Tablas 2 y 3.3°8

El tratamiento consiste en la sustitucion de la
o las hormonas deficientes. En el caso de HC la
administracién es por via subcutédnea, en forma
diaria y de preferencia nocturna y requiere de un
monitoreo clinico y bioquimico, datos necesarios
para la farmacovigilancia a corto y a largo plazo.""!
Es posible alcanzar una talla adulta dentro del
rango de la talla parental media."

El Ministerio de Salud aprobé el uso de HC
en los pacientes con deficiencia (Resolucion N°
1346/07; Expediente n° 1-2002-5086-06). Los
criterios aprobados para iniciar el tratamiento por
esta resolucion estdn enumerados en la Tabla 4.

En los casos de pacientes con patologias

TasLA 1. Afio en que fue aprobado el tratamiento con hormona de crecimiento en nifios sin deficiencia

Aprobada en EE.UU. en Europa en Argentina
Sindrome de Turner! 1996 1993 2007
Insuficiencia renal crénica® 1993 1995 2007
Restriccion de crecimiento intrauterino® 2001 1995 (2003 Francia) 2010
Talla baja idiopatica 2003 no aceptada

1. Ministerio de Salud Ptblica. Resoluciéon 1346/2007. Apruébanse las Normativas de Procedimientos para la solicitud de
Hormona de Crecimiento en el marco de la Asistencia con Hormona de Crecimiento. Insuficiencia Hipofisaria o Sindrome de

Turner.

2. Ministerio de Salud Ptblica. Resolucién 1347/2007. Apruébanse las Normativas de Procedimientos para la solicitud de
Hormona de Crecimiento para los pacientes que padecen Insuficiencia Renal Crénica.

3. Ministerio de Salud Ptublica. Resolucién 2091/2010. Apruébanse las Normativas de Procedimientos para la solicitud de
Hormona de Crecimiento para los pacientes que padecen Restriccién de Crecimiento Intrauterino y/o Nacidos Pequefios para

Edad Gestacional.

TasLA 2. Caracteristicas clinicas/fenotipo de la insuficiencia grave de hormona de crecimiento en el recién nacido

* Hipoglucemia, convulsiones

* Hiperbilirrubinemia conjugada prolongada
* Hipotermia

¢ Micropene

*  Defectos de la linea media: aumentan el riesgo de deficiencias aisladas o multiples de hormonas hipofisarias




Actualizacion. Indicaciones actuales para el uso de la hormona de crecimiento | 91

TasLa 3. Caracteristicas clinicas/fenotipo de la insuficiencia
grave de hormona de crecimiento en los nifios

*  Retardo de crecimiento proporcionado y grave
*  Acromicria

* Adiposidad troncal moderada

e Cara “de mufieca”

e Frente amplia

*  Cabello fino

*  Voz aflautada

* Retardo de la edad 6sea

* Retardo en la denticién

organicas que producen deficiencia secundaria de
HC se considerara mas importante la velocidad de
crecimiento que la talla para iniciar el tratamiento.
En el caso de patologia oncolégica, se requiere
por lo menos un ano de seguimiento después de
finalizado el tratamiento de la patologia primaria
y comprobar la ausencia de enfermedad.”

Sindrome de Turner

El sindrome de Turner (ST) es una entidad
clinica descripta en 1938 por Henry Turner
causada por una anomalia cromosémica con
falta completa o parcial de un cromosoma X. Se
define como la presencia de caracteristicas clinicas
sumadas a la ausencia completa o parcial del 2°

cromosoma sexual en linea pura o como parte
de un mosaicismo cromosoémico. Los cariotipos
frecuentes con fenotipo similar son: 45, X; 46, XXr;
46, X, 1 (Xq); 45, X/46, XX.13

La incidencia es aproximadamente de 1/2500
a 3000 recién nacidas vivas. El diagnostico
puede realizarse en la etapa prenatal por estudio
genético, en la recién nacida por la presencia
de edemas de manos y/o pies asociados o no
a cardiopatia, en la infancia por los estigmas
fisicos o en la adolescencia por alteraciones en la
progresion de la pubertad.’ Las caracteristicas
clinicas/fenotipo del sindrome de Turner que
deben alertar al pediatra para su derivaciéon
temprana se enumeran en la Tabla 5.

El crecimiento de estas nifias esta alterado,
presentando disminucion de la velocidad de
crecimiento que a veces se hace notoria a partir
de los 4 afios de edad. La talla final promedio de
una poblacién de nifias argentinas con sindrome
de Turner sin tratamiento fue de 137,9 cm, o sea
20 cm menos que la talla media poblacional.>'¢
Si bien no se conocen completamente las causas
del retardo del crecimiento, la haploinsuficiencia
del gen SHOX, ubicado en la regidn
pseudoautosémica del Xp, Yp (p22.3) es una de
las causas conocidas que explicaria en parte esta
alteracion del crecimiento.

TaBLA 4. Criterios para iniciar el tratamiento con HC aprobados en nuestro pais

Edad (afios) Estatura (referencia nacional) VC (Estandar britanico) Edad ésea (afios)
IH percentilo <3 o talla baja para padres percentilo <10 <13 nifias <14 nifios
ST =4 percentilo <3 percentilo <10 <12
RCIU >5 <2,5 DS de la media percentilo <50 <11 nifnas <12 ninos

IH: Insuficiencia hipofisaria. ST: Sindrome de Turner. RCIU: Restriccion de crecimiento intrauterino.

TasLa 5. Caracteristicas clinicas/fenotipo del sindrome de Turner que deben alertar al pediatra

¢ Cualquier nifia con uno o mas:
* Baja talla inexplicada
e Cuello alado
e Linfedema periférico
* Coartacién de aorta
* Retraso puberal

¢ Cualquier nifia con dos o mas:
e Displasia ungueal
e Paladar arqueado y alto
e Cuarto metacarpiano corto
e Estrabismo

e Otros datos sugestivos:

* Retraso de aprendizaje no verbal, epicantus, ptosis palpebral, ctibito valgo, multiples nevos, malformaciones renales
(rifién en herradura, doble sistema excretor), aorta bictispide (otras: anormalidades cardiacas izquierdas: estenosis

aortica, CIA, CLV, prolapso mitral), OMA recurrente.
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A pesar de que los niveles plasmaticos de
la HC son normales, se ha demostrado que
el tratamiento con HC produce una ganancia
de talla final que varia entre 5 y 17 cm.”*° Los
mejores predictores de respuesta al tratamiento
son la edad de inicio, la dosis de HC y la talla
parental. La mayor ganancia de estatura se
observa cuando el tratamiento se inicia alrededor
de los 6,5 afos.”*® Por lo tanto, es muy importante
que el pediatra esté alerta para que el diagnéstico
y el tratamiento se realicen a edad temprana,
lo que permitird lograr una mejor talla y poder
iniciar la terapéutica hormonal sustitutiva para
inducir la pubertad a una edad similar a la de sus
pares'l3,17-20

Se demostré que los mayores determinantes
de baja calidad de vida de estas pacientes
son las malformaciones cardiacas (12%) y las
anormalidades en la audicién (26%); se observo
también que los puntajes de percepcién de salud
eran menores en las pacientes cuya pubertad
habia sido inducida después de los 15 afios.*

Los criterios para iniciar el tratamiento con HC
en pacientes con Sindrome de Turner aprobados en
nuestro pais estin enumerados en la Tabla 4.

Insuficiencia renal crénica

Los nifios con insuficiencia renal crénica
(IRC) presentan en forma frecuente restriccion
de crecimiento. Las causas de la baja talla son
multifactoriales: anemia, acidosis, osteodistrofia
renal, anomalias en el eje hipotdlamo hipofisario,
uso de medicaciones como corticoides por tiempo
prolongado; el inicio temprano de la enfermedad
es un factor contribuyente.”?” Desde el afio 1993

la Administracién de Alimentos y Drogas (Food
and Drug Administration - FDA) ha aprobado el
uso del tratamiento con HC en esta patologia.
Independientemente de este tratamiento es
importante intentar mejorar los factores que
contribuyen al deterioro del crecimiento.”

Las condiciones para tratar con HC se
enumeran en la Tabla 6. La respuesta al tratamiento
es variable en relacion con la etiologia, el estado
acido base, la presencia de hiperparatiroidismo,
la edad, la terapia sustitutiva renal y la duracién
de la IRC. Los inconvenientes a tener en cuenta
son el deterioro de la funcidn renal, el rechazo
del trasplante, la proteinuria y la alteracién del
metabolismo glucidico. Un estudio realizado
en Argentina demostré que la talla final de
pacientes con trasplante renal tratados con HC fue
significativamente mejor que la alcanzada por los
controles sin tratamiento (-1,88 + 1,14 vs. -3,48 +
1,19 SDS, respectivamente, p <0,05).%

Restriccion del crecimiento intrauterino

Los nifios que nacen con un bajo peso y/o talla
para la edad gestacional es muy probable que
hayan padecido una restriccién en el crecimiento
intrauterino (RCIU).

Las causas pueden ser muy variadas: placen-
tarias, maternas, fetales o del medio ambiente.
El 85% de estos nifios presentan crecimiento de
recuperacion en los primeros 2 a 3 afios de vida
(catch up). E1 15% que no lo presenta tiene riesgo
de quedar bajo durante su infancia y 7-8% finali-
zan con una talla adulta por debajo de lo normal.
Las causas del retardo de crecimiento postnatal
son multifactoriales. La ingesta caldrica del nifio

TaBLA 6. Criterios para iniciar el tratamiento con HC aprobados en nuestro pais para nifios con insuficiencia renal crénica

Pre trasplante Post trasplante

Talla (percentilo)

Velocidad de crecimiento (percentilo)
Edad cronolégica (afos)

Edad 6sea (anos)

Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?)
Hemoglobina (mg/dl)

Bicarbonato (mmol /L)

Hormona paratiroidea (veces sobre el valor normal)
Albtimina (g/dl)

Relacion peso/talla (sin edemas) (%)
Tiempo post trasplante (afio)

Dosis de metilprednisona (mg/kg/d)

<3 <3
<10 <10
>3 >3
<12; <13 <12; <13

>50 >50
=10 =10
=20 =20
<4

>3 =3
>78 >78

1
<0,25
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debe estar garantizada. En la mayoria la secre-
cién de HC es normal, pero en algunos casos se
han descripto deficiencia o cuadros de resistencia
a la misma.?

El tratamiento con HC esta ampliamente
aceptado en los nifios sin recuperacion de talla.
En 161 nifos tratados durante un promedio
de 7,7 anos la talla adulta media fue <2,2 DE
y <1,1 DE menor que la talla media parental.
Los predictores de respuesta son la mejor talla
al inicio, la respuesta durante el primer afio de
tratamiento, la duracién del tratamiento y la talla
parental.”

Es fundamental realizar durante el tratamiento
el control del metabolismo de los hidratos de
carbono, asi como de los factores de crecimiento
(IGF1 e IGFBP3).

Los criterios para iniciar el tratamiento con HC
en pacientes con RCIU aprobados en nuestro pais
se enumeran en la Tabla 4.

Sindrome de Prader Willi

El sindrome de Prader Willi (SPW) es un
desorden neurogenético complejo caracterizado
por presentar anomalias del desarrollo psicomotor
y baja talla. Fue descrito por primera vez en 1956
por Prader, Labhart y Willi quienes describieron
pacientes hipoténicos con deficiencia mental,
hipogonadismo, obesidad grave y diabetes.
Su incidencia es de 1/10000 a 1/25 000 recién
nacidos vivos.?

La causa de este sindrome es, en 75% de los
pacientes, la delecién del alelo paterno de la
zona 15q11-13; también puede ser causado por
disomia materna uniparental (15%) o anomalias
del “imprinting”

Clinicamente estos nifios presentan hipotonia
y succién débil en el periodo neonatal, retardo
de crecimiento en el primer afio de vida y
posteriormente hiperfagia compulsiva que
los lleva a una obesidad moérbida. Ademads
pueden presentar retraso madurativo, escoliosis,
alteraciones en la termorregulacién, apneas
centrales y de tipo obstructivas.?®?’ Desde el
punto de vista endocrinoldgico, pueden presentar
hipogonadismo, alteracion en la secrecién de HC,
diabetes y menos frecuentemente hipotiroidismo.
Su etiopatogenia estaria relacionada con una
alteracion a nivel de los nticleos hipotalamicos lo
que explicaria muchos de los signos y sintomas
que caracterizan esta patologia.*

El tratamiento con HC esta indicado no solo
por el efecto sobre el crecimiento, sino por sus
acciones metabdlicas como el incremento de la

masa magra, la disminucién de la masa grasa
(accién anabdlica y lipolitica) y la mejoria de la
hipotonia. Sin embargo esta contraindicado en
el caso de obesidad moérbida por el riesgo de
muerte por apneas obstructivas. Es fundamental
realizar controles polisomnogréficos y consultas
con Otorrinolaringologia para la evaluacion de
las amigdalas y adenoides ya que su hipertrofia
favorece la obstruccion de la via aérea superior.*>

COMENTARIOS

En IH, ST, IRC y RCIU el tratamiento con
HC debe indicarse cuando la baja estatura
del nifio cumpla un papel central en su salud
biopsicosocial y el aumento de la estatura
inducido por el tratamiento participe, como
factor importante, en una mejoria de su calidad
de vida. En el recién nacido con IH el tratamiento
puede ser una emergencia cuando se asocia
con hipoglucemia y convulsiones. En los nifios
mayores los requerimientos de los padres, la
opinién del pediatra y en algunos casos de los
docentes deben tenerse en cuenta.

La efectividad del tratamiento con HC es
mayor cuanto menor sea la edad de inicio
y mayor el tiempo de tratamiento en etapa
prepuberal, por esto el diagndstico y la derivacion
a un endocrinélogo pediatra debe ser temprana.

En todos los casos es importante monitorear,
no solamente la efectividad clinica, sino los efectos
adversos que pueden aparecer. El tratamiento con
HC es relativamente seguro, siendo los efectos
colaterales mas frecuentes dolor o hematoma
en el lugar de aplicacion y cefalea moderada.
Los efectos adversos serios son raros e incluyen
hipertensién intracraneal benigna, diabetes tipo I
y desplazamiento de cabeza de fémur.*

En todos los casos es importante controlar los
niveles de los factores de crecimiento insulino
similes (IGF1 y su proteina de transporte
IGFBP3).101318

Se han realizado ensayos clinicos utilizando
HC en otras patologias como sindrome de
intestino corto® siendo los resultados inciertos
y también en enfermedad fibroquistica en donde
solo se evalué resultados a intervalos cortos.”

Existe un uso inapropiado de la HC en
gimnasios o como terapia de rejuvenecimiento.
Esta hormona se utiliz6 inicialmente solo para
tratar pacientes con déficit de HC. Sin embargo
el advenimiento de HC recombinante sintética
desde la mitad de 1980 posibilit6 su abuso como
agente de “doping”. El uso entre atletas de elite
y en sujetos que asisten a gimnasios es bien
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conocido, aunque esta prohibido por razones
médicas y éticas. Es su efecto anabdlico y en cierta
medida su efecto lipolitico lo que mas se valora.
Sin embargo, tltimamente, su efecto anabdlico
es cuestionado dado que no existe evidencia
cientifica que en dosis suprafisiolégica tenga un
efecto adicional al logrado con entrenamiento
y dieta. Aunque puede aumentar el volumen
muscular, no aumenta la fuerza. Puede haber
efecto sinérgico con otros anabdlicos esteroides.
Efectos adversos importantes son la retencién de
liquidos con edema de manos y pies y el sindrome
del tinel carpiano. También pueden aparecer
signos que caracterizan la acromegalia, hipertrofia
de miocardio y mayor riesgo de cancer. Existen
datos que sugieren que puede tener un efecto
beneficioso incrementando la sintesis de coldgeno,
lo que en un futuro podria aumentar su uso
para prevenir o tratar rupturas de tendones y
miusculos.?®*

Es necesario aclarar que dentro del &mbito del
Ministerio de Salud no se reconoce la cobertura
del apoyo financiero solicitado en nifios con baja
estatura idiopética.®
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