Artlcu |O Orlg I nal Arch Argent Pediatr 2023;121(4):€202202753

Tratamiento con hormona de crecimiento en
ninos nacidos pequeios para la edad gestacional.
Experiencia de un centro

Ana B. Ariza Jiménez? ®, Cristina Pérez Garcia?, Carmen De la Camara Moraio?

RESUMEN

Introduccién. Los pequefios para la edad gestacional (PEG) suelen tener una talla final 1 DE bajo
la media. Se diferencian tres grupos segun antropometria al nacimiento: de peso reducido (PRN), de
longitud reducida (LRN) o ambos.

Objetivos. Describir las caracteristicas de los pacientes PEG atendidos en el Servicio de Endocrinologia
Pediatrica de un hospital de tercer nivel, y analizar la evolucion de nifios PEG sin crecimiento recuperador
a los 4 anos de edad, en tratamiento con hormona del crecimiento (GH), segun su diagndéstico.

Métodos. Estudio retrospectivo de pacientes PEG atendidos desde 2004 hasta 2021.

Resultados. Se estudiaron 89 PEG; 44/89 iniciaron tratamiento con GH (11/44 PRN, 8/44 LRN y 25/44
ambos). La edad media al diagndstico fue de 3,87 afios; la talla media al inicio del tratamiento fue de
-2,99 DE en los PEG diagnosticados por PRN, -2,85 DE en aquellos diagnosticados por LRN y -3,17 DE
en los diagnosticados por bajo PRN y LRN. La talla final fue de -1,77, -1,52 y -1,23 DE, respectivamente,
lo que supone una ganancia total de 1,22, 1,33 y 1,93 DE, respectivamente, alcanzando asi su talla
diana con una diferencia de 0,36 + 0,08 DE.

Conclusién. Menos de la mitad de los PEG derivados a la consulta precisaron tratamiento con GH, por
no tener la edad de 4 afnos aun, o haber completado el crecimiento recuperador. Aquellos pacientes
PEG segun peso y longitud al nacimiento presentaron percentiles peores al diagnéstico y una mayor
respuesta a GH.
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INTRODUCCION

Se define como pequefio para la edad
gestacional (PEG) a un nifio cuyo peso o longitud
al nacer se encuentran -2 desviaciones estandar
(DE) por debajo de la media de los recién nacidos
de su poblacién de la misma edad gestacional y
sexo. Esto puede ser ocasionado por alteraciones
placentarias, fetales o maternas durante el
embarazo." Dentro de este grupo de nifios, hay
que distinguir aquellos que presentan peso, talla
y perimetro cefalico en los mismos percentiles, o
armonicos (origen endogeno), y aquellos en los
que solo el peso esta por debajo, o disarmdnico
(origen nutricional y en el tercer trimestre). Su
prevalencia es de 1:30 nacidos vivos.'

La talla adulta media de los individuos con
antecedente de PEG es -1 DE, suponiendo el 20-
30 % de los individuos de baja estatura.-2

En el 80-90 % de PEG existe una recuperacion
posnatal de la talla, especialmente en los
2 primeros afos de vida,"® sobre todo en aquellos
gue son PEG asimétricos.* Esta recuperacion es
raro que se produzca mas alla de los 3 afios y en
ninos con extremado bajo peso al nacer."®

Existe una prevalencia de 1:8000 casos de
ninos PEG que precisan tratamiento con hormona
de crecimiento (GH), entre los que predomina el
sexo masculino.? Esta prevalencia es mayor si son
pretérmino,*¢ sobre todo si son nacidos antes de
las 34 semanas de edad gestacional.’

El tratamiento con GH fue aprobado por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por
sus siglas en inglés) en 2003 a dosis de 0,035-
0,067 mg/kg/dia subcutaneo para nifios PEG no
sindrémicos que llegan a 4 afios de edad con una
talla menor de -2,5 DE y menos de 1 DE bajo la
talla media parental o talla diana (es decir, sin
crecimiento recuperador). Por tanto, el tratamiento
se inicia habitualmente a partir de los 4 afios,’
aunque hay autores que abogan por un inicio mas
precoz a partir de los 2 afios.®

Como criterios de exclusion para este
tratamiento, se encuentran el inicio de la pubertad,
los sindromes dismorficos, la intolerancia a la
glucosa, diabetes mellitus o la resistencia a la
insulina.’

En los primeros afios de tratamiento, la GH
duplica la velocidad de crecimiento de estos
nifnos, sobre todo en el primer afo, y mejora la
talla hasta 2-2,7 DE.?

Basandonos en esto, nos planteamos si los
datos antropomeétricos al nacimiento podrian ser
factores predictores de la respuesta al tratamiento
en aquellos nifios de 4 afios con ese antecedente
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y que no hayan experimentado crecimiento
recuperador, ya que no existen estudios que
comparen la respuesta y tallas segun cada uno
de los datos antropométricos al nacimiento por
separado.

El objetivo de este estudio es describir las
caracteristicas de los pacientes PEG atendidos
en el Servicio de Endocrinologia Pediatrica
en el Hospital Universitario Reina Sofia y
analizar la evolucion clinica de nifios PEG sin
crecimiento recuperador a los 4 afios de edad
en tratamiento con GH, diferenciandolos en tres
grupos: de peso reducido al nacimiento (PRN), de
longitud reducida al nacimiento (LRN) o ambos
disminuidos al nacimiento.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de todos
los pacientes PEG elegibles atendidos desde
el ano 2004 hasta el 2021, en el Servicio de
Endocrinologia Pediatrica de un hospital de tercer
nivel, extraidos mediante muestreo consecutivo
no probabilistico.

Se recogieron los datos de todos los
pacientes PEG diagnosticados en consulta de
endocrinologia infantil y se excluyeron aquellos
pacientes PEG con sindromes asociados,
enfermedad croénica o en edad puberal. Se
analizé la evolucion clinica de aquellos mayores
de 4 afos sin crecimiento recuperador y en
tratamiento con hormona del crecimiento (GH)
aprobado por comité.

Se suspendié GH en aquellos con velocidad
de crecimiento <+1 DE en los 2 primeros afios de
tratamiento, en afos posteriores velocidad inferior
a la que tenia antes de iniciar el tratamiento,
aparicion de efectos adversos o cierre epifisario.

Para el peso, se us6 una bascula manual
marca Seca, con una precision de 0,1 kg y para
la talla, un tallimetro fijo de pared marca Holtain
Stadiometer, con precisiéon de 0,1 cm.

Los resultados analiticos del factor de cre-
cimiento insulinico-1 (IGF-1) fueron determina-
dos mediante métodos de quimioluminiscencia
inmune. El IGF-1 fue ajustado por edad y sexo
de acuerdo al software facilitado por IMMULITE.

Del programa de historias clinicas digitales y
del software Shiroco para solicitud de hormona de
crecimiento en la intranet de nuestra comunidad
auténoma, se extrajeron los siguientes datos:

» Edad gestacional (EG), LRN, PRN, talla de los
padres y talla diana.

* Al inicio del tratamiento y en cada revision
cada 6 meses hasta fin del tratamiento se



recogieron edad cronoldgica, edad ésea,
peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
velocidad de crecimiento (VC), estadio
puberal, pronéstico de talla, dosis de GH
empleada y datos analiticos (glucemia,
insulinemia, hemoglobina glicosilada, perfil
lipidico, IGF-1).

La talla diana quedé definida como la media
de talla paterna y materna £ 6,5 cm dependiendo
de si era varén o mujer.

Los célculos de percentil y desviacion estandar
de los datos antropomeétricos se realizaron a
través del software para este fin del Hospital de
la Paz de Madrid, disponibles en su pagina web
(http://lwww.webpediatrica.com/endocrinoped/
antropometria.php).

Se usaron para estudio estadistico medidas
de centralizacién como proporciones, medias
y desviaciones estandar de los datos. Para
comparacion de medias, se usé U-Mann Whitney
del programa estadistico R, por el cambio de
homogeneidad surgido durante el estudio, y para
comparacion de variables cualitativas, chi-cuadrado.

La participacion en este estudio no supuso
ningun riesgo adicional para los participantes,
puesto que se realizé de acuerdo a la practica
clinica habitual del Servicio de Endocrinologia
Pediatrica del hospital. Los padres firmaron
consentimiento informado escrito al momento
del inicio de su atencion para el uso posterior
eventual de los datos con fines académicos. El
estudio fue evaluado por el Comité del Portal de
Etica de Investigaciéon Biomédica de Andalucia,
con el codigo 1407-N-22.

RESULTADOS

En la consulta de Endocrinologia Pediatrica
de un hospital de tercer nivel se estudiaron
89 pacientes PEG en los ultimos 17 afos,
con predominio masculino (48/89). La edad
mediana de derivacion fue de 3,87 afios. La EG
media fue de 35,95 semanas (3,15 DE). El PRN
medio de la muestra fue de -2,17 DE y de LRN
-2,59 DE. Iniciaron tratamiento con GH 44/89:
24/44 mujeres y 20/44 hombres. Del total de
tratados, 11/44 eran PEG por criterios de peso
del recién nacido (PRN); 8/44, por criterios de
longitud del recién nacido (LRN), y 25/44, por
peso y longitud al nacimiento. Hubo predominio
masculino en los diagndsticos realizados por
PRN (6:5) y femenino en los diagnosticados
por LRN (2:6) y en ambos criterios (12:13). La
edad media al diagndstico fue de 3,87 afos
(mediana 3,22 afios y 3,42 DE). La talla media
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al inicio del tratamiento fue de -2,99 DE en los
PEG diagnosticados por PRN, -2,85 DE en
aquellos diagnosticados por LRN y -3,17 DE en
los diagnosticados por PRN y LRN al nacimiento.
La edad 6sea media al inicio de tratamiento fue
de 9 afios (3,44 DE). La edad media de inicio
puberal fue de 12,17 afios (1,94 DE); solo 5/44
presentaron pubertad adelantada. La edad
media al final del tratamiento y seguimiento fue
de 13,55 (2,37 DE) con una media de edad
0sea de 14 afios (1,71 DE). EI IMC al inicio del
tratamiento era de 14,58 (-1,09 DE), mientras
que al final era de 18,86 (-1,41 DE). La dosis de
GH media empleada fue de 0,03 mg/kg/dia. La
VC durante el primer afio fue de 8,99 cm/afo y
6,36 cm/ano el segundo afio. Todos presentaron
una ganancia de talla con el tratamiento de 0,23,
0,63 y 0,59 DE, respectivamente, el primer afio
(p <0,05); y 0,32, 0,03 y 0,11 DE el segundo
afo. La talla final fue de -1,77, -1,52 y -1,23 DE
(p <0,05), respectivamente, lo que supone una
ganancia total de 1,22, 1,33 y 1,93 DE (p <0,05),
respectivamente, alcanzando asi su talla diana
con una diferencia de 0,36 + 0,08 DE (Figura 1).

La mediana de tiempo de seguimiento en
aquellos con tratamiento fue de 5 afios (rango
1-9); se perdieron algunos datos, dado el caracter
retrospectivo del estudio, aunque estos suponen
menos del 1 % de la informacién recogida.

No hubo suspensiones por falta de eficacia
del tratamiento ni efectos adversos o alteraciones
metabdlicas/analiticas importantes durante el
seguimiento, a pesar de que si hubo un aumento
de 4,3 puntos en el IMC desde el inicio al final del
tratamiento.

DISCUSION

La edad de derivacion (3,87 afios) era
menor en nuestra muestra que en estudios
publicados previos (5,54 a 8,1 afios), sin
embargo, cabe destacar que la edad media
previa a 2017 era de 7,36 afios (mediana 6,13
afios y 3,35 DE) y descendio6 a 3,87 afos en
los ultimos 4 afos.” " Esto se debid en parte a
sesiones que se realizaron en los servicios de
Pediatria, Neonatologia y Atencion Primaria para
potenciar la derivacion precoz de estos casos.
Se produjo un descenso considerable de la edad
de derivacion tras dichas charlas, lo que apoya
la realizacion de estas medidas para conseguir
un mejor pronostico de los casos que precisen
tratamiento, ya que se ha relacionado la edad
menor con una mejor talla final.” En cuanto a la
edad gestacional, hay estudios que apoyan que,
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Ficura 1. Evolucién del crecimiento con tratamiento con hormona del crecimiento de acuerdo a la
subclasificacion segun bajo peso al nacimiento, baja longitud al nacimiento o ambos reducidos al

nacimiento
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PRN: peso reducido al nacimiento; LRN: longitud reducida al nacimiento; DE: desviaciones estandar.

cuanto menor sea esta, mas riesgo habra de no
alcanzar el crecimiento compensatorio (catch-up)
y precisar tratamiento, lo que también justificaria
nuestra media (35,95 semanas).>"

Se destaca el predominio femenino de nuestra
muestra en los pacientes tratados, aunque habia
un predominio masculino en la muestra total
de PEG. Estudios publicados, sin embargo,
presentan predominio masculino,? probablemente
por las diferencias étnicas y poblacionales. En
cuanto a esto, es interesante que se han obtenido
mejores respuestas a GH en varones.?

La respuesta al tratamiento es muy variable
y no se conocen aun con exactitud los factores
predictores —es similar en los subgrupos de nifios
con o sin déficit documentado de GH—, pero si
que es claro que la respuesta de crecimiento es
dosis-dependiente. Sin embargo, estudios como
KIGS enuncian que la talla al inicio y al afio de
tratamiento, la duracion del tratamiento y la talla
materna influyen sobre la talla adulta, aunque
hacen falta mas estudios al respecto.?10.12-14
También, tal y como hemos enunciado, una edad
mas joven'7 junto con un estado prepuberal,’1%12
un mayor retraso en la edad 6sea,' un peso
mayor al inicio del tratamiento," el sexo masculino,
una talla diana mayor,"'s y una mayor distancia
a la talla diana' se han correlacionado con una
mejor respuesta al tratamiento.

Sin embargo, aquellos con un catch-up
superior antes de tratamiento tendran una
respuesta menor.®

Ninguna determinacién hormonal es predictora
del crecimiento recuperador ni de la talla adulta.™
El IGF-1 y la proteina transportadora del IGF-3
(IGFBP-3) se encuentran en un rango muy
amplio de valores, que indican diversos grados
de insuficiencia y resistencia a la GH, aunque
el IGF-1 se suele correlacionar positivamente
con la talla,?”'® y hay algun estudio en el que
demuestran una mejor respuesta en PEG con
déficit de GH." Sin embargo, en nuestra muestra
no se aprecio IGF-1 descendido en ningun caso.

La talla inicial de nuestra muestra es similar a
las publicadas,” sin embargo, aportamos el dato
de subclasificarla segun criterio de diagndstico
PEG (PRN, LRN, o ambas). En nuestra muestra,
los que son diagnosticados por ambos criterios
son mas pequefios que el resto, dato importante
porque se ha objetivado que los pacientes
con peor talla al inicio suelen tener una mejor
respuesta a GH."

La VC era mayor en el primer ailo que en
el resto de afos de tratamiento, al igual que
en otros estudios publicados,”'” lo cual apoya
la afirmacion de que la mayor respuesta se da
durante el primer afio de tratamiento.

En la literatura, con excepcion de los casos
con alteracion grave del crecimiento por causas
genéticas o sindromicas, se ha observado
una mejoria en la talla final obtenida de 1 a
1,5 DE, en ensayos terapéuticos con GH a dosis
suprafisiologicas,® 0121718 mjentras que en
nuestro estudio se observa una mejoria de entre



1,22 y 1,93 DE, mas similares a los resultados
del estudio de Tanaka et al.,"” siendo en nuestro
caso mejor en aquellos con peso y longitud bajas
al nacimiento. Sin embargo, en los estudios
hay una alta proporcién de prematuros, al igual
gue en nuestra muestra, lo que puede influir
en la consecucién de una menor talla adulta.
En otros ensayos controlados, el tratamiento
durante un afo produce un aumento de 1,2
a 2,9 cm/afio (+1 a +1,2 DE)"®"®y +2 DE en
estudios a corto plazo.''®* Sin embargo, solo
un estudio controlado realiza un seguimiento a
talla adulta con un incremento de talla de 4 cm
(0,6 DE)," aunque otros estudios controlados con
pacientes mas jovenes (<12,9 afios) muestran un
incremento de la talla de 2,1 DE.*"2

En general, se estima que la mayoria alcanza
el rango de su talla diana,'” mientras que un alto
porcentaje alcanza una talla final normal >-2 DE;°
el 100 % de nuestra muestra se posicion6 por
encima de -2 DE. Los mejores resultados se
han obtenido en los casos de PEG de causa
extrinseca, aunque el mejor tratamiento es la
prevencion primaria, que mejora las condiciones
de vida de las futuras gestantes.

En cuanto a efectos adversos, en la literatura
el tratamiento con GH no se correlaciona con
un aumento de peso o riesgo de sindrome
metabdlico; se considera un tratamiento
seguro.”'” Aunque existen estudios que enuncian
que no se produce un aumento del IMC con el
tratamiento,’® en nuestro caso si que aumento
4,3 puntos. Lo interesante de estas publicaciones
es que han analizado que, gracias al tratamiento,
se produce una disminucién de la masa grasa
respecto a la magra a pesar del aumento de
peso, lo que probablemente justifique que no
aumenten los eventos metabdlicos en estos
pacientes,'® al igual que en nuestro estudio.

Aunque el tratamiento con GH no se relaciona
con un aumento de malignidad, existe un estudio
gue mostré un incremento significativo de cancer
0seo y de vejiga relacionado con la duracién del
tratamiento y la dosis acumulativa.'® Sin embargo,
las caracteristicas de nuestro estudio no nos
permitieron explorar este aspecto a largo plazo.

Como limitacién, nuestro estudio se trata de
un descriptivo retrospectivo con una n limitada,
por lo que existe sesgo de informacién por
pérdida de algunos datos en la recogida de estos.
Se comprende que el problema de la n es propio
de la naturaleza del tema en estudio, por lo que
esta comparacion se considera una exploracion
inicial que abre posibilidades a nuevos estudios.
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Ademas, dada la evolucion de las técnicas
analiticas a lo largo de los 17 afios de estudio,
pueden existir diferencias en la metodologia
de deteccion de la hormona en el laboratorio,
modificando su precision.

Finalmente, cabe destacar que nuestro estudio
nos pone en alerta ante aquellos casos PEG que
van a precisar con mas frecuencia tratamiento, y
van a tener mejor respuesta, de acuerdo a sus
datos antropomeétricos. Asimismo, destaca la
importancia de buscar dinamicas que fomenten
el diagndstico precoz.

CONCLUSION

En nuestra muestra, los pacientes con PRN
y LRN presentaron una mejor respuesta al
tratamiento, ya que, aunque al diagndstico tenian
peor talla, alcanzaron una mejor talla final. Sin
embargo, los nifios con LRN fueron los que
presentaron en nuestro estudio mejor respuesta
durante el primer afio de tratamiento. Estos
datos nos pueden orientar acerca de qué nifios
responderan mejor al tratamiento a la hora de
iniciarlo. ®
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