Universidad de Zaragoza

Facultad de Medicina

TRABAJO FIN DE GRADO

DEFICIENCIA DE HORMONA DE CRECIMIENTO
DE ORIGEN INCIERTO.

GROWTH HORMONE DEFICIENCY OF UNKNOWN ETIOLOGY.

Curso 2015/2016

Autor: FERNANDEZ VENTUREIRA, VICTOR
Director: Dr JESUS MARIA GARAGORRI OTERO
Dpto.: PEDIATRIA







INDICE

Contenido

Introduccion . . . . . . . . e e e e

Enfoque del pacientecontallabaja . . . . . . ... ... ... .. ....
1. Definicibndetallabaja . . . . . . . . . .. ... oo
2. Diagnostico diferencial de tallabaja . . . . . . . ... ... ... ....
2.1. Tallabajaidiopatica . . . . . . . . ... . ...
2.2. Tallabajapatolégica . . . . . . ... ... ... ... ... ....
2.2.1. Talla baja patolégica arménica . . . . . . . .. . .. ... ..
2.2.1.1. Talla baja patologica arménica de inicio prenatal . . . .
2.2.1.2. Talla baja patolégica armdnica de inicio postnatal
2.2.2. Talla baja patologica disarmoénica . . . . . . . . .. ... ..
3. Orientacion diagnéstica y pruebas complementarias en talla baja . . . . .
3.1. Antecedentes personales . . . . . . . . .. ... ...
3.2. Antecedentes familiares . . . . . . ... ..o
3.3. Exploracién fisica . . . . . . . . .. ... . oL o

3.4. Pruebas complementarias . . . . . . . . . ..o

Deficiencia de hormona de crecimiento . . . . . . . . . . ... .. ....
1. Hormona de crecimiento: Mecanismo de accién y funciones . . . . . . .
2. Definicion de deficiencia de hormona de crecimiento . . . . . . . . . ..
2.1. Clasificacion etiolégica de deficiencia de hormona de crecimiento . .
2.2. Clinica de deficiencia de hormona de crecimiento . . . . . . . . ..
3. Orientacién diagndstica en deficiencia de hormona de crecimiento . . . .
3.1. Pruebas diagnlsticas . . . . . . . . . .. .. ... o
3.2. Algoritmo diagnéstico . . . . . ... Lo o

3.3. Conclusiones diagnésticas y controversias . . . . . . . . . . . ...

10

11

11

11

12

13

14

14

15

16

18

19

20

29

30



4. Tratamiento de la deficiencia de hormona de crecimiento . . . . . . . . .

Tratamiento con hormona de crecimiento recombinante . . . . . . . ..
1. Definicién de hormona de crecimiento recombinante humana . . . . . . .

2. Historia de tratamiento con hormona de crecimiento recombinante
humana . . . . . . . e

3. Criterios de utilizaciéon racional del tratamiento con hormona de
crecimiento recombinante humanaennifios . . . . . . . . . . . ... ..

3.1 Deficiencia clasica de hormona de crecimiento . . . . . . . . ..
3.2SindromedeTurner . . . . . . .. ..o
3.3 Insuficiencia renal crénica, en nifios en periodo prepuberal . . . .
3.4 Sindrome de Prader-Willi . . . . . ... .. ... ... ... ...
3.5 Crecimiento intrauterino retardado (CIR) . . . . . . . . . .. ...
3.6 Deficiencia de crecimiento debida a alteracion del gen SHOX . . .
4. Dosisinicialy ajustededosis . . . . . . .. ... ...

5. Seguimiento, eficacia y vigilancia del tratamiento con hormona de
crecimiento recombinante . . . . . . .. ... Lo

6. Seguridad y efectividad del tratamiento con hormona de crecimiento
recombinante humana: estudio GeNeSiSen Espaiia . . . . . . . . . ..

6.1 Estudio GeNeSiSenEspafia . . . . ... ... ... .......

6.2 Efectividad del tratamiento con hormona de crecimiento en
pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento . . . . . . .

6.3 Seguridad del tratamiento con hormona de crecimiento . . . . . .

6.4 Conclusiones del estudio . . . . . . . . . . . .. .. ... ....

Caso clinico . . . . . . .

Bibliografia . . . . . . . . ...

32

33

33

33

35

36

37

37

38

38

39

39

40

41

41

42

43

44

45

52



Introduccion

INTRODUCCION

El crecimiento y el desarrollo son los procesos fisiolégicos mas caracteristicos de la
infancia y de la adolescencia, haciendo referencia, en pediatria, al conjunto de
cambios producidos en un nifio desde que nace hasta que se convierte en un adulto.
Su estudio y seguimiento son una parte esencial en la Medicina, debido a que son uno
de los mejores espejos del estado de salud, ya sea individual o poblacional.

Se define crecimiento como aquel fenémeno cuantitativo que representa cambios
en las dimensiones corporales, aumentando la talla y el tamafio de los diferentes
segmentos anatomicos. Por otro lado, desarrollo hace referencia a aquel fenémeno
cualitativo por el cual se produce una diferenciacion de los 6rganos, una organizacion
de sus estructuras y una adquisicibn de funciones, junto a su posterior
perfeccionamiento hasta al alcanzar una plena capacidad funcional.

Tanto la talla adulta como la edad a la que ésta se alcanza estan determinadas
genéticamente. El crecimiento es una interaccion de gran complejidad entre multitud
de factores, de caracter enddégeno o exdégeno, donde intrinsecamente la herencia
genética, la etnia, las funciones hormonales o las funciones metabdlicas interaccionan
con factores externos como la nutricion, el estilo de vida o el ejercicio fisico. [1]

El crecimiento longitudinal es un proceso continuo, pero no dibuja un trazado lineal,
sino que en su curso se distinguen tres fases desde que se abandona el medio
materno uterino. La lactancia se caracteriza por un crecimiento rapido durante los dos
primero afios, con un aumento de, aproximadamente, 35-40 centimetros. Durante la
infancia, la velocidad de crecimiento sigue un patrén relativamente constante en torno
a los 5-7 centimetros anuales. En la pubertad se produce un estirén puberal hasta
alcanzar la talla adulta, entre 8-12 centimetros al afio en funcion de la edad y el sexo
(Tabla 1). [6]

Tabla 1. Crecimiento normal durante las distintas etapas de la vida [3]

Periodo Crecimiento en cm/afio  Crecimiento en cm/mes
Primer afio de vida 24-25 cm/afio 2 cm/mes
Segundo afio de vida 12-13 cm/afio 1 cm/mes
Tercer afio de vida 7-9 cm/afio 0.7 cm/mes
4 a 10 afios 5-6 cm/afo 0.5 cm/mes
Prepuberal 3-4 cm/afio 0.3 cm/mes
Pubertad 7-12 cm/afio 0.7-1 cm/mes

La talla baja es, junto a la obesidad, uno de los principales motivos de consulta en
Endocrinologia Pediatrica. Ademés, el numero de visitas estd aumentando
progresivamente debido a que en sociedades occidentales estd cada vez mas
instaurada la conocida como “cultura del altismo”, basada en las creencias de que la
talla alta se relaciona, de manera injustificada, con salud éptima y éxito social y
economico.

La importancia del crecimiento y del desarrollo, por lo tanto, pone de manifiesto
la necesidad de elaborar una correcta evaluacion y valoracion que permita una
adecuada orientacion diagnoéstica y terapéutica.
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ENFOQUE DEL PACIENTE CON TALLA BAJA.

Definicion de talla baja
Diagnostico diferencial de talla baja
2.1 Talla baja idiopética
2.2 Talla baja patoldgica
2.2.1 Talla baja patologica armédnica

N

2.2.1.1 Talla baja patol6gica arménica de inicio prenatal
2.2.1.2 Talla baja patologica arménica de inicio postnatal

2.2.2 Talla baja patologica disarmonica

3. Orientacion diagnéstica y pruebas complementarias en talla baja

3.1 Antecedentes personales
3.2 Antecedentes familiares
3.3 Exploracién fisica

3.4 Pruebas complementarias

1. Definicion de talla baja.

Se denomina talla baja a:
Toda aquella talla situada por debajo de dos desviaciones estandar (-2 DE)
para la edad y el sexo en relacién a la medida de la poblacion de referencia

(Figura 1)

Toda aquella talla que aun estando en torno a dos derivaciones estandar para
la poblacién general, se sitla mas de dos desviaciones estandar por debajo del

crecimiento correspondiente a su talla diana

Toda aquella talla cuya prediccién de talla adulta se encuentra mas de dos

desviaciones estandar por debajo de la talla diana

Toda aquella talla cuya velocidad de crecimiento se mantiene persistentemente

disminuida.

ESTATURA PARA LA EDAD. NINOS Mndiald i Salud

Puntuacion Z (5 a 19 afios)

: 1 1
Edadien afios cumplidos}

Figura 1. Curva de la
estatura ajustada a la
edad para nifios de 5-
19 afios de edad.
(OMS). Se encuentra
coloreado el intervalo
por debajo de -2DS.

L2
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No existe un consenso que establezca con claridad a qué denominar velocidad de
crecimiento disminuida, pero se considera como potencialmente patolégica a toda
velocidad de crecimiento inferior a una desviacion estdndar (aproximadamente
percentil 25) para la edad y el sexo, pero mantenida durante mas de dos o tres afios.

El retraso en el crecimiento puede ser la primera manifestacion de distintos
procesos patologicos subyacentes, ya sean congénitos o adquiridos. Cuanto mayor es
la desviacion de la talla con respecto a la media poblacional y al potencial genético de
crecimiento familiar, mayor es la probabilidad de encontrar una patologia oculta. Por
otro lado, una talla baja puede conducir al desarrollo de alteraciones y dafos en la
salud mental del nifio (como la afectacion de su autoestima) debido a todas las
connotaciones sociales que implicar ser diferente al resto de compaferos de su misma
edad. [2 y 4]

2. Diagnéstico diferencial de talla baja.

En la practica clinica tradicional, los pacientes que presentan hipocrecimiento eran
clasificados en dos grandes grupos etiopatogénicos, las variantes normales de talla
baja (entre las que encontramos la talla baja familiar y el retraso constitucional del
crecimiento) y los hipocrecimientos patolégicos. Pero en la actualidad, predomina la
division entre en talla baja patolégica y talla baja idiopatica (Figura 2).

TALLA BAJA |

[
PATOLOGICA (20%)

PROPORCIONADA

|
IDIOPATICA (80%)

TALLA BAJA FAMILIAR RETRASO

CONSTITUCIONAL DEL
CRECIMIENTO Y

DESPROPORCIONADA
DISPLASIAS
ESQUELETICAS
RAQUITISMO PRENATAL

RETRASOS INTRAUTERINOS
- Factores matemos
- Patologia placentaria
- Infecciones
) - Teratdgenos
SINDROMES DISMORFICOS
TRASTORNOS CROMOSOMICOS

Figura 2. Clasificacién de la talla baja. [6]

2.1 Talla baja idiopatica (TBI).

Denominamos talla baja idiopatica a
hipocrecimiento con etiopatogenia desconocida que cumplen unos determinados

criterios:

DESARROLLO
POSNATAL

ORIGEN PSICOSOCIAL
MALNUTRICION
ENFERMEDADES CRONICAS
- Gastrointestinales
- Cardiovasculares
- Infecciosas
- Renales
- Hematoldgicas
- Metabdlicas
ENFERMEDADES ENDOCRINAS
IATROGENIA

todas aquellas situaciones de

- Longitud y peso normal para su edad gestacional al nacimiento
- Proporciones corporales normales para la edad

- Ausencia de enfermedad organica cronica

- Ausencia de trastorno psicoemocional
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- Ingesta alimentaria adecuada
- No evidencia de deficiencia endocrina [5y 10]

Bajo este término se engloban las antiguamente conocidas como variantes de la
normalidad (VNTB), tallas bajas de inicio posnatal que se clasifican en talla baja
familiar y en retraso constitucional del crecimiento y desarrollo y la frecuente
asociacion entre ambas. Constituyen las causas mas frecuentes de talla baja en la
infancia, representando, aproximadamente, al 80% de los pacientes.

La talla baja familiar (TBF) se manifiesta en pacientes sanos con un peso y
una longitud normales al nacer (en funcibn de su edad gestacional) que
presentan una talla por debajo de dos desviaciones estandar (-2SDS) para su
edad, sexo y poblacion de referencia. Presentan antecedentes familiares de talla
baja, sus proporciones corporales son normales, siguen una velocidad de
crecimiento normal con un inicio de la pubertad adecuado, una edad ésea
concordante a su edad cronoldgica y un pronéstico de talla adulta baja,
semejante a la talla diana. El diagndéstico se realiza por exclusiéon y es la propia
evolucién del paciente la que lo confirma. No se puede catalogar a estos
pacientes Unicamente por presentar antecedentes familiares de talla baja, sino
que se requiere un estudio completo que descarte otras causas de crecimiento
tratables.

El retraso constitucional del crecimiento y desarrollo (RCCD) se describe
como un enlentecimiento en el ritmo de maduracion tras un periodo variable de
evolucién normal, genéticamente determinado por un comportamiento
autosémico dominante, en pacientes con una longitud y pesos adecuados para
su edad gestacional al nacer. En torno a los siete u ocho afios de edad, la
velocidad de crecimiento por debajo de la normalidad y se acompafia de un
retraso en el inicio puberal de dos a cuatro afios con respecto a la normalidad,
coincidiendo con un retraso en la edad ésea (dos o tres afios) con respecto a su
edad cronoldgica. Al iniciar la pubertad, la progresion de caracteres sexuales y
del crecimiento lineal sigue un ritmo normal. La talla final de estos pacientes es
un concepto bastante controvertido, donde en un 10-20% de los caso, es normal
o en los limites inferiores de la normalidad. [1 y 2]

2.2 Talla baja patolégica.

La talla baja patolégica representa alrededor del 20% de los casos de
hipocrecimiento, englobando a todos aquellos casos de talla baja secundarios a un
trastorno patolégico que altera la capacidad intrinseca de crecimiento de los tejidos,
sus mecanismos reguladores o el ambiente interno y emocional del nifio. Desde un
punto de vista etiopatogénico y diagndstico, existe una subclasificacién en funcion
del andlisis de las proporciones corporales (arménicas o disarmodnicas).

2.2.1 Tallabaja patolégica armonica

Si las proporciones corporales son armonicas o0 proporcionadas para su edad,
se estudian las causas etiopatogénicas en torno al momento de comienzo de la
desviacion del crecimiento.
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El estudio de los segmentos corporales se realiza mediante la evaluacion del
segmento superior corporal con respecto al segmento inferior. La medicién del
segmento superior (SS) se lleva a cabo mediante la cuantificacion de la distancia
entre vértex y coccix en los niflos menores de dos afios o de la talla en posicién
sentada en nifios mayores de dos afos. El segmento inferior (Sl) corresponde a
la distancia del borde superior de la sinfisis pubica al suelo o la diferencia entre
su talla y la medida del segmento superior. La proporcién SS/SI varia segun la
edad, el sexo o la raza, pero se estima que un nifio es proporcionado cuando
dicho cociente es de 1’7 en recién nacidos, mayor de 1 en nifios menores de
diez afios, de 1 en nifos de diez afios y menor de 1 en mayores de diez afos. [7]

2.2.1.1 Talla baja patolégica armoénica de comienzo prenatal:

+» Retraso del crecimiento intrauterino, pequefo para la edad gestacional

(PEG).

Se considera a un recién nacido como pequefio para su edad gestacional
(PEG) cuando su peso y/o su longitud se encuentran, al menos, dos
derivaciones estandar (2DS) por debajo de la medida establecida para su
poblacién de referencia, su sexo y su edad gestacional (Figura 3). Un tercio
de los casos son consecuencia de factores fetales (cromosomopatias,
anomalias congénitas o sindromes dismorficos) y los dos tercios restantes a
factores maternos (como malnutriciébn o hébitos toxicos entre otros) y utero-
placentarios (como malformaciones uterinas).

Figura 3. Representacion gréfica de los percentiles de peso y longitud ajustados a la edad gestacional del
recién nacido. [11]
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Su prevalencia corresponde, aproximadamente, al 4-7% de los recién
nacidos de paises desarrollados, pero es responsable del 20% de los adultos
con baja talla.

La edad Osea suele estar retrasada pero la pubertad se inicia a una edad
normal o ligeramente adelantada. La mayoria de los casos (entre el 80-90%)
presentan una recuperacion de su crecimiento, parcial o total, antes de los
dos afos de edad, alcanzando una talla final dentro de la normalidad. Pero,
en aproximadamente el 10-20% de los pacientes, el retraso persiste por
encima de los dos afios, presentando la mitad una talla final baja.

% Sindromes dismoérficos.

Existen diversos cuadros sindromicos, la mayoria de etiologia
genética/génica (como el sindrome de Russell-Silver, el sindrome de Noonan
o el sindrome de Prader-Willi, entre otros) que presentan como una de sus
principales manifestaciones clinicas, una talla baja. Son entidades que se
caracterizan por compartir un conjunto de malformaciones, tanto mayores
como menores, junto a un grado variable de retraso mental.

<+ Cromosomopatias.

Dentro de las cromosomopatias, merecen especial mencién el sindrome
Down (trisomia del par 21) y el sindrome de Turner (45 XO) en cuanto a talla
baja nos referimos. Ante cualquier nifia con talla baja de etiologia
desconocida, aun en ausencia de cualquier rasgo sindrémico, es necesaria la
realizacion de un cariotipo. [1 y 6]

2.2.1.2 Talla baja patol6gica arménica de comienzo postnatal

«» Hipocrecimiento de origen psicosocial.

El sindrome de carencia afectiva o retraso de crecimiento psicosocial hace
referencia a una serie de trastornos que afectan fundamentalmente al
crecimiento, desarrollo y comportamiento infantil. Engloba a todos los casos
de pacientes con estatura baja o con retraso puberal que experimentan una
carencia afectiva y/o abuso psicosocial, para el cual no existe otra
explicacion.

Actualmente no hay una Unica teoria, convincente, que explique como un
problema psicolégico manifieste cambios somaticos, organicos y biologicos
de tanta importancia.

- Hipétesis nutricional: Se fundamenta en la creencia de que la ingesta
inadecuada de nutrientes es el elemento inicial desencadenante.

- Hipotesis malabsortiva: Se basa en la conocida relaciébn entre los
aspectos psiquicos del individuo, el sistema nervioso central y la
funcionalidad gastrointestinal.

- Hipotesis endocrino-metabdlica: Diversos autores consideran que factores
hormonales ejercen una accion sobre el metabolismo intermedio que
puede llegar a modificar el crecimiento organico. En algunos nifios, puede
llegar a producir un déficit en la produccion de GH.
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- Hipotesis  psiconeuroendocrina: Los mismos  neurotransmisores
monoamidicos implicados en trastornos del caracter estan involucrados en
la regulacién neuroendocrina. En los nifios sometidos a estrés cronico, se
produce un mecanismo de inhibicién, inicialmente a nivel hipotalamico,
gue cuando persiste va a tener una traduccion biolégica con
hipoproduccion de los péptidos hipotaldmicos y sus mediadores (bajos
niveles de triptéfano, melatonina y serotonina). [8]

En 1967, se publico un articulo en la revista New England Journal of
Medicine que describia como la deprivacion afectiva podia desencadenar
hipopituitarismo durante la infancia. Se estudiaron a trece nifios (diez varones
y tres mujeres) con edades comprendidas entre los tres y los once afios de
edad, que presentaban un hipocrecimiento marcado, diagnosticado de
hipopituitarismo idiopatico.

Todos los pacientes tenian en comun la presencia de carencias afectivas
de origen familiar. Sus familias compartian una serie de patrones de
comportamiento, entre los que destacaban la vivencia de separaciones o
divorcios, continuos conflictos maritales, padres con habito endlico,
promiscuidad y relaciones extramaritales, padres que nunca estaban en el
hogar o desatendian a sus hijos, maltratos fisicos o pobreza entre otros. Los
niflos manifestaban habitos de comportamiento similares, como una polifagia
y polidipsia evidente, bebian agua del retrete, robaban comida, jugaban solos,
eran timidos e introspectivos, presentaban un retraso en el leguaje, eran
inmaduros para su edad, encopresis, esteatorrea o continuos vémitos. Su
peso al nacer era normal para su edad gestacional en la mayoria de los
casos. También, destacaba la presencia de un abdomen protuberante, una
edad Gsea retrasada y una disminucién del tono muscular.

A estos pacientes no se les administr6 medicacién ni terapia psicolégica.
Su Unico tratamiento fue la internalizacion hospitalaria durante una temporada
bajo un ambiente hogarefio y confortable. Progresivamente, estos nifios,
empezaron a evitar conductas de comportamiento inadecuadas, eran cada
vez mas felices y mas extrovertidos y mejoraron en su desarrollo del lenguaje
y su madurez. Experimentaron un destacable crecimiento recuperador, tanto
en peso como en altura, igualando percentiles normales para su edad, sin
necesidad de tratamiento farmacol6gico sustitutivo. [9]

+ Hipocrecimiento de origen nutricional.

En paises desarrollados, la malnutriciébn es, generalmente, secundaria a
patologias cronicas, dietas inadecuadas en cantidad o composicion y a
trastornos de la conducta alimentaria, en los que existe un aporte insuficiente
de macronutrientes (malnutricibn calorico-proteica) o de micronutrientes
(minerales y vitaminas).

En la malnutricion calérico-proteica, una inadecuada ganancia ponderal
suele acompafiarse de una alteracion en el ritmo de crecimiento en uno o dos
afos, junto a un retraso de la maduracién 6sea y de la pubertad como
adaptacion a la disminucion de nutrientes, mediada por el sistema hormonal
(como el eje GH-IGF). Pero también, déficits aislados de micronutrientes,
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como calcio, fosforo y algunos oligoelementos (yodo, hierro, cobre, cromo y
zinc), son capaces de producir retraso en el crecimiento.

«» Hipocrecimiento de enfermedades cronicas.

Determinadas enfermedades de caracter cronico durante la infancia
pueden producir alteraciones en el crecimiento normal del nifio, incluso
cualquier patologia con cierta intensidad y duracion. Su efecto en la talla, en
ciertas ocasiones, puede ser de menor relevancia que el problema base
(considerandose un sintoma afiadido), pero en otras, puede suponer una gran
alteracion del ritmo de crecimiento, pudiendo llegar a ser durante afios el
Unico sintoma de la enfermedad subyacente.

Se calcula que en torno a un 10-15% por ciento de los hipocrecimientos
son secundarios a enfermedades crénicas, aunque es un porcentaje
infravalorado pero que, probablemente, esta aumentado por la mayor
supervivencia de muchas de estas patologias.

Entre los mdultiples factores etiopatogénicos implicados, destaca la
malnutricién, las alteraciones metabdlicas, los efectos secundarios
terapéuticos, las infecciones sobreafadidas y, posiblemente, el trastorno
psicoldgico que dichas patologias implican.

El patrén de crecimiento es practicamente similar en todas ellas. Con la
aparicion de la enfermedad, se manifiesta un enlentecimiento de mayor o
menor intensidad del ritmo de crecimiento que se acomparfia de un retraso en
la maduracion 6sea y del inicio puberal. Si se resuelve la enfermedad, se
puede producir un crecimiento recuperador (“catch-up”) que de manera total o
parcial permita alcanzar la talla final estimada previamente. Pero este
mecanismo compensatorio est4 fuertemente relacionado con la edad de
inicio, la gravedad, la duracién, la etiologia y la patogenia de la enfermedad,
existiendo menos probabilidades de recuperacién en el crecimiento cuanto
mAas precoz, grave y prolongada sea.

¢ Enfermedades gastrointestinales.

Existe una cierta asociacién entre patologias crénicas del aparato
digestivo, como la enfermedad inflamatoria intestinal, la enfermedad de
Crohn, la enfermedad celiaca o la fibrosis quistica, y el retraso del
crecimiento, debido a la situaciébn de malnutricion que todas ellas
implican.

e Enfermedades cardiopulmonares.

Los problemas respiratorios suponen, aproximadamente, una cuarta
parte de las visitas al pediatra. Entre las enfermedades respiratorias que
se asocian a un retraso de crecimiento hay que destacar al asma
cronica severa y a la fibrosis quistica. EI mecanismo patogénico que
relaciona al asma no estd del todo aclarado, pero se especula con el
aumento de la demanda energética que se asocia a un mayor trabajo
respiratorio, con la alteracion del suefio y su relacién con la secrecion
de GH y con el tratamiento con corticoides. La fibrosis quistica, por otro
lado, produce malnutricién, junto a excesivas pérdidas energéticas y a
una mayor demanda consecuente.
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¢ Enfermedad hepatica.

Las hepatopatias implican, por un lado, desnutricion por
malabsorcion de grasas, a las que se afiade anorexia, disminucion de la
sintesis proteica o hipoglucemia entre otras. Por otro lado, la sintesis del
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) que tiene lugar en el
higado, afecta secundariamente, asi mismo, al eje hormonal de la
hormona de crecimiento.

¢ Enfermedad hematoldgica.

La anemia crénica severa, sea cual sea su origen (por ejemplo
ferropénicas, hipoplasicas, hemoliticas), esta relacionada con un retraso
de crecimiento. La hipoxia tisular, el mayor gasto energético por el
sistema cardiovascular, mayores demandas por el aumento de la
hematopoyesis o la implicacion del hierro en diversos procesos
enzimaticos del crecimiento tisular, podrian ser los responsables de
dicho retraso.

e Insuficiencia renal cronica.

La talla final del adulto alcanzada por pacientes que desarrollan una
insuficiencia renal crénica durante su infancia es considerablemente
inferior a la estimacion previa. Los defectos de concentracion, la
acidosis tubular renal, las pérdidas ionicas o la acidosis que producen,
podrian ser las responsables. Las tubulopatias cronicas y las
nefropatias intersticiales y glomerulares crénicas también pueden
condicionar un hipocrecimiento en el nifio.

e Infecciones crénicas e inmunodeficiencias.

Las infecciones cronicas o recurrentes son responsables de la
ingesta insuficiente de nutrientes y del aumento de sus necesidades
energéticas. En paises subdesarrollados, los procesos infecciosos vy
parasitarios, especialmente con focalidad gastrointestinal, actdan de la
misma manera que el estado de desnutricién afiadido a su situacion. En
paises desarrollados, las infecciones recurrentes son poco frecuentes,
pero cuando producen una alteraciéon en el ritmo normal de crecimiento,
suelen reflejar la existencia de malformaciones anatémicas o
inmunodeficiencias subyacentes. En estos nifios, se puede dar,
también, un posible crecimiento recuperador una vez superada la
infeccion.

¢ Metabolopatias.

Multitud de errores congénitos del metabolismo se asocian a
hipocrecimiento, mediante una sintesis deficitaria de metabolitos
esenciales o el aumento de sustancias tdxicas que se depositan en
organos como el hueso y diferentes glandulas endocrinas. [6]
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«» Hipocrecimiento en las enfermedades endocrinoldgicas.

El retraso del crecimiento también esté relacionado con trastornos en los
diferentes ejes de las hormonas encargadas del crecimiento del nifio. Por ello,
situaciones de déficit o de insensibilidad de hormona de crecimiento, de
hipotiroidismo, de hipercortisolismo, de diabetes mellitus, el exceso de
esteroides sexuales o un pseudohipoparatiroidismo, entre otras, estan
implicados en la disminucién del ritmo normal de crecimiento.

2.2.2 Talla baja patologica disarmoénica

Si las proporciones corporales estan desproporcionadas, la exploracion se
orienta hacia la deteccién de signos de raquitismo o de displasias seas.

+»+ Displasias esqueléticas.

Las displasias esqueléticas representan anomalias primarias del hueso y del
cartilago, de base genética y herencia variable, que dan lugar a una talla baja
disarmonica o desproporcionada. Son patologias raras, pero su incidencia se
encuentra, hoy en dia, en torno a los 2-5 nifios/ 10.000 recién nacidos vivos. La
mayoria pueden ser detectadas intraltero mediante la exploracion ecogréafica
sistematica, pero otras, en el momento del nacimiento o posteriormente.

Se clasifican en osteodisplasias (si afectan a la consistencia e integridad del
hueso) y en condrodisplasias (si afectan a la estructura 0sea y cartilaginosa).
Actualmente existen mas de trescientas formas clinicas en funcion del fenotipo,
de las caracteristicas radioldgicas y de la forma de herencia.

Las displasias 6seas se caracterizan por una talla baja extrema con una
historia familiar muy sugerente (la mayoria se transmiten con herencia
autosomica dominante), proporciones corporales anormales y alteraciones de las
extremidades. El hipocrecimiento y la desproporcion son debidos a un
acortamiento, generalmente, de las extremidades (como acondroplasia,
hipocondroplasia o0 discondrosteosis de Leri-Weill), del tronco (como
mucopolisacaridosis o displasia espondiloepifisaria) o de ambas (como la
displasia metatropica).

Las manifestaciones clinicas mas caracteristicas son el hipocrecimiento
mesomélico (acortamiento de antebrazos y parte inferior de las piernas), cubitus
valgo, deformidad de Madelung (incurvaciéon y acortamiento del radio con
subluxacion dorsal del extremo distal del cubito, triangulizacion de los huesos del
carpo y fusién prematura de las epifisis), acortamiento de metacarpianos y
metatarsianos, paladar ojival, desarrollo anormal de las orejas, micrognatia y
cuello corto. Las formas fenotipicas son continuas, abarcando desde severas
tallas bajas desproporcionadas a formas muy leves de talla baja o normal,
armonica o disarménica. La talla final en adultos sera en torno a ciento 145
centimetros en mujeres y 155 centimetros en varones, alcanzando el cincuenta
por ciento una talla entre los limites de la normalidad, pero siendo entre 5y 15
centimetros inferior a la alcanzada por sus hermanos sanos.
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< Raguitismo.

El raquitismo es una desmineralizacion deficiente del hueso o del tejido
osteoide durante la fase de crecimiento que desencadena un hipocrecimiento
desproporcionado como consecuencia de la presencia de malformaciones
Oseas. Su etiologia se debe a un déficit de vitamina D, ya sea por una exposicion
insuficiente a los rayos ultravioletas de la luz solar, a un aporte inadecuado de
vitamina D, una absorcién deficitaria 0 una pérdida excesiva de calcio y/o
fésforo. [1,2 y 6]

3. Orientacién diagnésticay pruebas complementarias en talla baja.

La evolucion inicial de todo paciente que consulta por hipocrecimiento incluye,
como en cualquier otra patologia, una historia clinica detallada y un examen clinico
complementario, al que debe afiadirse una valoracion auxolégica, la determinacién de
la maduracién ésea y el andlisis del patrén de crecimiento a partir de los datos
obtenidos (Figura 4). [1]

3.1 Antecedentes personales.

- La informacion obstétrica de la gestacion materna (como semanas de
gestacion, numero de fetos, patologias maternas, habitos toxicos o nutricion),
el crecimiento intrauterino del feto (medidas y datos ecogréficos durante todo
el embarazo) y transcurso del parto (como si fue instrumental, la
presentacion, la posicién, la actitud, la presencia de complicaciones).

- El peso, la longitud y el perimetro cefalico al nacer.

- El estado nutricional desde el nacimiento (lactancia materna o artificial).

- La evaluacion del desarrollo psicomotor.

- Los antecedentes patolégicos.

- La existencia de problemas psicolégicos, sociales, familiares o escolares.

3.2 Antecedentes familiares.

- La talla y fenotipo de los padres y los hermanos (valorada por el equipo
médico en consulta)

- La edad de desarrollo de los padres (como la aparicion de caracteres
sexuales secundarios o la menarquia de la madre).

- Los antecedentes patoldgicos de posible caracter hereditario.

11
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TALLA BAJA (< 2 DS)

ANAMNESIS
EXPLORACION COMPLEMENTARIA
VALORACION AUXOLOGICA

EDAD OSEA
TALLA ENTRE 2 Y 3 DS TALLA <3 DS
I I
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
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PERCENTIL 25 PERCENTIL 25 PARA DESCARTAR
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CONTROL VELOCIDAD |
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ESTUDIO DE GH

Figura 4. Algoritmo diagnéstico de pacientes con talla baja. [3]

3.3 Exploracion fisica.

- Evaluacién auxolégica. Se miden parametros antropométricos como el peso,
la longitud (en menores de dos afios) o la talla (en mayores de dos afios), la
envergadura, el perimetro cefélico, la talla con el paciente sentado o la
medida de los segmentos corporales.

- Se deben tener en cuenta tanto el percentil y las derivaciones estandar de la
talla, como la talla diana (TD varon: talla del padre + talla de la madre + 13/2
y TD mujer: talla del padre + talla de la madre - 13/2). Estas medidas estan
estandarizadas en tablas y graficas actualizadas de referencia poblacional en
funcién del género.

- Determinacién de la velocidad de crecimiento (en centimetro al afio), que
debe incluir un periodo entre seis meses y un afio, empleando curvas y
tablas de referencia poblacional. Independientemente de la talla, una
velocidad de crecimiento disminuida (inferior a un percentil diez) es
indicacion de un estudio etiolégico sobre dicho retraso del crecimiento.

- Valoracién nutricional y determinacion del indice de Masa Corporal (IMC:
peso/altura?).

- Valoracion del nivel de desarrollo o grado de madurez.

- Evaluacion detallada por aparatos y sistemas.
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3.4 Exploraciones complementarias

La realizacion de pruebas complementarias viene determinada por el analisis de
los pardmetros auxoldgicos, la evolucion del crecimiento, los datos recogidos en la
historia clinica y la exploraciéon fisica detallada, y nos dirige hacia un posible
diagndstico etiopatogénico. Se utilizan diferentes pruebas en funcion de la patologia
a descartar:

Enfermedades cronicas:

- Hemograma, metabolismo del hierro y velocidad de sedimentacién globular

- Bioquimica basica (creatinina, potasio, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina,
albumina)

- Equilibrio &cido base

- Andlisis de orina (pH, glucosa, proteinas)

- Anticuerpos antitransglutaminasa y antiendomisio e inmunoglobulinas A
totales

Enfermedades endocrinolégicas:
- Cortisol libre en orina
- TSHy hormona tiroidea T4 libre
- IGF-1e IGFBP-3
- Resonancia Magnética Nuclear (RMN) cerebral

Cromosomopatias:
- Cariotipo

Displasias Oseas:
- Serie 0sea si desproporcién de segmentos corporales en la exploracion

En todo paciente con talla baja, se debe realizar una radiografia de mano y mufieca
izquierda para determinar la edad ésea. Se emplean los atlas de Greulich y Pyle y el
calculo pronéstico de la talla adulta con el método de Bayley-Pinneau. Se considera
normal aquella edad ésea concordante con mas o menos un afo respecto a la edad
cronolégica del paciente.
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DEFICIENCIA DE HORMONA DE CRECIMIENTO.

1. Hormona de crecimiento: Mecanismo de accion y funciones.

2. Definicion de deficiencia de hormona de crecimiento
2.1 Clasificacion etiologica de deficiencia de hormona de crecimiento
2.2 Clinica de deficiencia de hormona de crecimiento

3. Orientacién diagnéstica en deficiencia de hormona de crecimiento
3.1 Pruebas diagndsticas
3.2 Algoritmo diagndstico
3.3 Conclusiones diagnosticas y controversias

4. Tratamiento de la deficiencia de hormona de crecimiento

1. Hormonade Crecimiento: Mecanismo de accién y funciones

En el proceso del crecimiento, el eje de la hormona del crecimiento (GH) asume el
papel de mayor importancia, en colaboracion con otros sistemas hormonales (como
las hormonas tiroideas, la insulina, el cortisol o los esteroides sexuales). Cualquier
alteracion en su funcionamiento, ya sea de origen hipofisario (primario),
suprahipofisario (secundario) o por disminucion periférica de su sensibilidad, puede
repercutir en el crecimiento.

La hormona de crecimiento o somatotropa es un polipéptido de 191 aminoéacidos
dispuestos en una Unica cadena con dos puentes disulfuros que unen las cisteinas de
las posiciones 53 y 182 con las respectivamente localizadas en las posiciones 165 y
189. Presenta un peso molecular de 22.000 KDa y se sintetiza en las células
somatotropas de la hipodfisis anterior. EI gen encargado de la regulacién de la
secrecion de GH se localiza en el brazo largo del cromosoma 17, y requiere la
presencia de un factor de transcripcion de origen hipofisario, proteina Pit-1, que
también controla la activacion del gen de la prolactina y de la fraccién beta de la TSH.
[12]

La producciéon y liberacion de GH estd regulada por dos neurohormonas
hipotalamicas. Su estimulacion depende del factor hipotalamico liberador de GH o
GHRH (originada en el ndcleo arcuato) y su inhibiciéon de la somatostatina (originada
en el nlcleo paraventricular). La hormona de crecimiento tiene un patrén de secrecion
pulsatil. Como media, existen unos seis episodios de secrecién diaria, con niveles
séricos mas altos durante la noche, coincidiendo con la tercera y cuarta fase del
suefio, pero con niveles muy bajos entre cada episodio, menores a 1-2 ng/ml (Figura
5). La secrecion varia a lo largo de la vida, siendo los picos mas altos y de mayor
amplitud durante la pubertad, pero esta presente desde el desarrollo fetal. El ciclo
“vigilia-suefio”, el estrés, el estado nutricional o el sexo son factores influyentes en
dicha secrecion pulsétil.

En funcién de su mecanismo de accién, la GH puede actuar directamente sobre el
cartilago de crecimiento o a través de factores peptidicos de crecimiento (factores de
crecimiento similares a la insulina o IGF). Se conocen dos factores de crecimiento
(IGF-1 e IGF-2), de 230-290 aminoacidos y muy ricos en cisteina, y hasta seis
proteinas transportadoras, siendo las mas estudiadas la IGF-BP1 e IGF-BP3). La IGF-
1 es producida en la mayoria de los tejidos, aunque es el higado en lugar de mayor
produccion, y solo un 0.1 por ciento viaja de forma libre. Las concentraciones de IGF-1
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aumentan con la edad, alcanzando su pico maximo en la pubertad con un posterior
descenso. Estan relacionados con la nutricion, siendo elevados en la obesidad y bajos
en la desnutricion.

LT Figura 5. Patrén de secrecién pulsatil de

Periodo de vigilia y luz solar | Periodo de suefio y oscuridad la hormona de crecimiento. [3]

Hombres

Mujeres

Las acciones de esta hormona son muy numerosas. Durante la infancia, la
hormona de crecimiento representa el principal factor en la estimulaciéon del
crecimiento somatico. También actla sobre el metabolismo intermediario, al estimular
el anabolismo proteico y la lipolisis. Promueve un mayor aporte de aminoécidos a los
tejidos, facilitando la biosintesis y disminuyendo el catabolismo proteico, manteniendo
un notable efecto anabolizante sobre tejidos de muy variada estirpe, como hueso,
cartilago, musculo, higado, corazén, pulmones, intestino, pancreas o glandulas
suprarrenales. El crecimiento 6seo dependiente del cartilago de crecimiento es
longitudinal, mediante un alargamiento diafisario (gran multiplicacién de condrocitos
con una intensa sintesis de proteoglicanos), mientras que el crecimiento en espesor se
produce por crecimiento periostico. [13]

2. Definicién de Deficiencia de hormona de crecimiento.

La deficiencia de la hormona de crecimiento (GHD) es una causa poco frecuente
pero de gran importancia en la talla baja infantil, constituyendo el 5% de los casos, con
una prevalencia estimada de aproximadamente 1 caso/ 4.000 habitantes. Su correcto
diagndstico reside en la importancia de su tratamiento con hormona de crecimiento
sustitutiva, muy eficaz en los casos bien diagnosticados pero con mal resultado en
aquellos equivocados. Por otro lado, un diagnéstico falso implica un tratamiento muy
duradero de inyecciones subcutdneas diarias, un gasto significativo (en torno a los
10.000 euros al afio) y la exposicion innecesaria a unos efectos adversos
medicamentosos potenciales.

Cuando se produce una alteracién en la sintesis, en la secrecion o en la accién
periférica y en los mediadores (como la IGF) de la hormona de crecimiento, la
consecuencia serd un hipocrecimiento. En funcion del nivel donde se produzca la
alteracion, podemos determinar cinco grupos etiolégicos. [13 'y 14]
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2.1 Clasificacion etiolégica de deficiencia de hormona de crecimiento

< Déficit idiopéatico.

En la mayoria de las ocasiones, el déficit de hormona de crecimiento es de
origen desconocido. La incidencia real no se conoce, pero podria corresponder en
torno al ochenta por ciento de todos los déficits de GH. En ciertas situaciones, se
encuentra relacionado con la presencia de antecedentes patolégicos en el periodo
perinatal, como lo son la presentacion de nalgas, el parto instrumental, la presencia
de hemorragias vaginales durante la gestacién o el sufrimiento fetal agudo.

Dentro de este grupo se incluye el sindrome de la silla turca vacia primario,
caracterizado por una invaginacion intraselar de la aracnoides a través del
diafragma selar, que cubre, en condiciones normales, a la hipdfisis. Este sindrome
debuta clinicamente entre los tres y cinco afios de edad, y suele asociarse a
anomalias congénitas bien definidas como la picnodisostosis o el sindrome de
Noonan. Las manifestaciones endocrinolégicas consisten en un panhipopituitarismo
0 un déficit aislado de diferentes hormonas, siendo el mas frecuente el déficit de
hormona de crecimiento. [1]

< Déficit genético.

El conocimiento cientifico ha avanzado significativamente en el estudio de los
defectos hereditarios durante los Ultimos afios. El Unico criterio necesario para
sospechar en él, es la presencia de un déficit grave de hormona de crecimiento,
describiéndose tres formas hereditarias en el déficit aislado de GH en funcion
del tipo de herencia por el que se transmiten.

A. Eltipo |, de herencia autosémica recesiva, es la variante méas frecuente
y mas grave. Los pacientes presentan, generalmente, una longitud
normal o ligeramente inferior a la normal al nacimiento, pero su patron
de crecimiento comienza a disminuir en torno a los seis meses de edad
extrauterina, dando Ilugar a un hipocrecimiento proporcionado,
acompafado de una cara redondeada, una voz aguda y un aumento de
la grasa subcutanea.

Dentro de este grupo, existe una subclasificacion en tipo 1Ay IB. En la
primera de ellas, una deleccion homocigota en el gen estructural de la
GH (GH1) origina un déficit total, cuyos valores circulantes son
indetectables (tanto en condiciones basales como tras estimulacion).
Se acompafia de titulos elevados de anticuerpos anti-GH, impidiendo
una correcta respuesta al tratamiento sustitutivo. El tipo IB origina un
déficit parcial, lo que le permite responder a la administracién
terapéutica exdgena.

B. El tipo Il sigue un patrén de herencia autosémico dominante, y su
clinica se diferencia del tipo | en la ausencia de voz aguda y en una
mayor tendencia a desarrollar hipoglucemias. Se han descrito
alteraciones monoalélicas de secuencias reguladoras que producen
una pérdida del axon 3 del gen GH1 en el ARN mensajero maduro. El
tratamiento sustitutivo es eficaz al no presentar anticuerpos anti-GH.
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C. Eltipo lll es el menos frecuente y se rige por un patron de transmision
hereditaria ligada al cromosoma X. Manifiesta una carencia parcial, por
lo que responde al tratamiento sustitutivo. La clinica se caracteriza por
una talla baja y una predisposicién a padecer infecciones de repeticion
debido a un defecto inmunitario de hipogammaglobulinemia severa.
Podria deberse a la alteracion del gen BTK localizado en Xg21.3-922
y/o de un gen contiguo implicado en la expresion de la hormona de
crecimiento. [15]

La deficiencia de hormona de crecimiento puede combinarse con el déficit de
otras hormonas troficas hipofisarias (ACTH, TSH, FSH, LH y PRL), siguiendo un
patrén de transmision hereditario muy variable. En todos los casos descritos, su
origen reside en mutaciones que afectan a distintos factores de transcripcion
hipofisarios implicados tanto en la regulacion del desarrollo fetal de las distintas
lineas celulares anterohipofisarias como en el control transcripcional del gen GH1.:

- POU1F1 (PIT1) en el brazo corto del cromosoma 3 (3g11).
Se transmite de forma autosdmica recesiva o dominante y asocia un déficit de
GH, PRLy TSH.

- PROP1 en el brazo largo del cromosoma 5.
Coadifica un factor de transcripcién que, durante el desarrollo de la hipdfisis, se
expresa de manera exclusiva en células que expresan el gen POU1F1
posteriormente, codificando una deficiencia combinada de GH, PRL, TSH, LH
y FSH mediante un patrén de transmisién autosémico recesivo.

- LHX4 en el brazo largo del cromosoma 1 (1925).
Mediante un patrén hereditario autosémico dominante se transmite un
fenotipo de talla baja y alteraciones en la glandula pituitaria y cerebelo
asociadas a anomalias en la silla turca y una deficiencia combinada de GH,
PRL, TSH, LH, FSH y ACTH.

- HESX1 en el brazo corto del cromosoma 3 (3p21.2-21.1).
Se ha descrito con herencia autosémica dominante en pacientes con atrofia
Optica congénita, hipoplasia de la hipdfisis anterior y defectos en la linea
media. [15]

« Déficit secundario a lesién hipotalamohipofisarias.

La alteracion del eje hipotalamo-hipdfisis puede ser de origen congénito, como
malformaciones del sistema nervioso central (displasia septodptica,
holoprosencefalia o disgenesia hipofisaria entre otras), o bien secundario a lesiones
adquiridas, como tumores (craneofaringioma o0 germinoma), histiocitosis,
traumatismo craneoencefélico grave o tras radioterapia craneal.

/7

« Alteraciones en la secrecién de hormona de crecimiento.

Se origina una secrecion alterada o disminuida de la secrecién de GH al alterar
su control neurorregulador, llevado a cabo por la hormona hipotalamica
estimuladora (GHRH) y por la accion inhibidora de la somatostatina, estando a su
vez reguladas por diversos neurotransmisores.
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En el ser humano, se detectan habitualmente entre cuatro y ocho picos
secretorios a lo largo del dia. Los niveles de GH interpulso se sitian en torno a 0.5-
1 ng/ml, ascendiendo hasta 20 ng/ml durante los picos. En este tipo de déficit de
GH, los valores en condiciones basales son normales, conociéndose como un
déficit “no clasico”, que no se manifiesta con la clinica clasica pero que presenta
talla baja y responde al tratamiento con hormonas sustitutivas.

En determinadas situaciones patolégicas, la disminucién de la secrecion
hormonal es de cardcter reversible, normalizandose al desaparecer el factor causal
(como ocurre en la obesidad extrema, el tratamiento con corticoides o la
enfermedad de Cushing).

« Alteracion en el mecanismo de accion de la hormona de crecimiento.

Un defecto molecular en el receptor de la hormona de crecimiento produce una
incapacidad para sintetizar el factor de crecimiento IGF-1 en el higado, pese a una
funcién hipofisaria normal. Dentro de este grupo, destaca el sindrome de
insensibilidad a la hormona de crecimiento, conocido como sindrome de Laron,
enfermedad de herencia autosémica recesiva caracterizada por una resistencia
primaria a la GH. Los niveles de GH circulante son elevados pero los niveles de
GHBP son muy bajos o indetectables y los de IGF-1 estan disminuidos. La mayoria
de los defectos son consecuencia de mutaciones en los axones que codifican el
dominio extracelular del receptor de la GH, destacando en los axones 3, 4,5y 6. La
Unica terapia eficaz en estos pacientes es la administracion de IGF-1 recombinante.

[1]

2.2 Clinica de deficiencia de hormona de crecimiento.

La manifestacion clinica mas evidente que lleva al paciente a consultar al
pediatra es el retraso del crecimiento, al ser, generalmente, nifios con una talla
inferior a dos desviaciones estandar. La velocidad de crecimiento también se
encuentra disminuida, presentando, en la mayoria de los casos, una talla normal al
nacimiento. Esto es debido a que la hormona de crecimiento no es esencial para el
crecimiento intrauterino.

Los pacientes con déficit primario de hormona de crecimiento congénito o de
origen neonatal, presentan unos rasgos fenotipicos caracteristicos, entre las que
destacan la obesidad troncular con extremidades delgadas, facies con cabeza
redonda, cara corta y ancha, hueso frontal prominente, raiz nasal hundida en “silla
de montar”, pliegues nasolabiales bien desarrollados, macizo facial pequefio (“cara
de mufieca”) con mandibula y menton hipoplasicos e infantiles, manos y pies
pequefios, ufias con crecimiento lento, piel fina o voz aguda y chillona que se
mantiene después de la pubertad. No se acompafia de retraso mental, pero los
niflos afectos acaban volviéndose timidos y retraidos.

Asi mismo, estos nifios presentan un retraso en la denticién (cuyo inicio normal se
encuentra en torno a los seis meses de edad), con una estructura final apifiada, y
en el cierre de las fontanelas (cuyo cierre normal es entorno al primer o segundo
mes de edad para la fontanela posterior y entre los nueve y dieciocho meses para
la fontanela anterior), junto a wun retraso en la maduracibn Osea.
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Existen otros sintomas asociados dependientes de la edad del paciente. En
neonatos, es frecuente la aparicion de episodios de hipoglucemia y/o de ictericia.
Los genitales suelen estar poco desarrollados para su edad, asociandose en
varones a la presencia de micropene o de criptorquidia y en nifias, a una hipoplasia
de clitoris y de labios menores. En niflos mayores, es frecuente el retraso en el
desarrollo puberal, siendo tipica la ausencia de vello facial, axilar o pubico.

En las situaciones en las que el déficit hormonal es debido a lesiones organicas
hipotaldmico-hipofisarias (como lesiones traumaticas del tallo hipofisario, procesos
expansivos intraselares, hipofisitis 0 neoplasias), el nifio es normal hasta que se
produce la alteracion. Poco a poco aparecen y se intensifican las manifestaciones
observadas, la mayoria de menor intensidad, en la forma idiopéatica de retraso de
crecimiento, asocidndose a la clinica propia del déficit de otras hormonas
hipofisarias implicadas. La atrofia de la corteza suprarrenal, del tiroides y de las
gonadas produce adelgazamiento, astenia, sensibilidad al frio, letargo mental y
ausencia de sudacién. No se produce el desarrollo sexual o éste retrocede si ya
hubiera empezado. Existe cierta tendencia a la hipoglucemia y al coma. Algunos
nifos sufren diabetes insipida precoz, que tiende a mejorar con la destruccién
progresiva de la adenohipofisis. Si el origen de la lesion es un tumor expansivo,
aparecen sintomas como cefalea, vOmitos, trastornos visuales, patrones
patolégicos del suefio, disminucion del rendimiento escolar, convulsiones, poliuria o
cese del crecimiento. En los nifios con craneofaringiomas, son frecuentes los
defectos del campo visual (hemianopsia bitemporal), la atrofia éptica, el edema
papilar y la paralisis de nervios craneales. [13]

3. Orientacion diagnéstica en deficiencia de hormona de crecimiento

La valoracion de la reserva de hormona de crecimiento es un proceso complejo. En
la actualidad, el criterio mas aceptado, ante la sospecha de un déficit de GH, se basa
en la necesidad de una valoracion clinica rigurosa del paciente, previa a la evaluaciéon
bioquimica.

Por lo tanto, las bases para un correcto diagnéstico de la talla baja infantil son el
patron de crecimiento, una historia clinica completa y una exploracion fisica detallada.
Si los datos recogidos sugieren un déficit de hormona de crecimiento, la determinacion
de las concentraciones de IGF-1 y de IGFBP-3 son las pruebas iniciales. Cuando el
origen es congénito y severo, el diagnéstico es alcanzado con facilidad. Pero el
problema reside en los casos menos obvios, y aunque en nuestro medio se acepta la
necesidad de dos pruebas de estimulacion para confirmar el diagnéstico, existe un
acuerdo en que dicha estrategia no siempre conduce a la mejor actitud para afrontar el
tratamiento de un nifio con talla baja. Es por ello, por lo que la utilidad de las pruebas
complementarias se justifica solo cuando el objetivo es confirmar una sospecha
diagnostica, sin sustituir nunca a los datos recogidos en una historia clinica completa.

Antes de aplicar pruebas diagnésticas, se debe conocer en qué pacientes
utilizarlas. Se ha elaborado una guia que determina las situaciones en las sospechar
de una deficiencia de hormona de crecimiento:

e Talla baja severa, definida como una altura por debajo de -3 DE de la media
poblacional.

e Altura inferior a -1.5 DE de la altura media de los padres.

o Altura inferior a -2 DE de la media poblacional con una velocidad de
crecimiento anual por debajo de -1 DE por debajo de la media poblacional
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para su edad cronolégica, o un descenso de la velocidad de crecimiento
anual superior a 0.5 DE en nifios mayores de dos afios de edad.

e Sin presentar talla baja, una disminucion de la velocidad de crecimiento
anual por debajo de -2 DE de la media poblacional o inferior a -1.5 DE
mantenida a lo largo de dos afios.

e Signos sospechosos de lesion intracraneal.

e Signos sospechosos de déficit multiple de hormonas hipofisarias.

e Sintomas y signos neonatales de déficit de hormona de crecimiento. [16]

3.1 Pruebas diagndsticas.

«» Concentraciones aleatorias de hormona de crecimiento.

La determinacion aleatoria de los niveles séricos de hormona de crecimiento en
el periodo neonatal nos permite realizar un diagndstico de deficiencia de GH
cuando estan por debajo de 7 ng/mL. Esto es debido a que las concentraciones en
sangre son muy elevadas durante este periodo, siendo superiores a 20 ng/mL,
aunque disminuyen a lo largo de las primeras semanas de vida. Esta
hipersomatropinemia neonatal es, probablemente, debida a una disminucion en los
niveles de IGF-1 y/o a un incremento en los niveles de estrogenos en las primeras
24 a 48 horas.

Fuera del periodo neonatal, la medicién de su concentracién al azar no tiene
valor clinico significativo al presentar una secrecion pulsatil y a que la mayor parte
de los pulsos hormonales ocurren durante la noche. Esta situacién hace necesario
el empleo de pruebas de estimulacion de la hormona de crecimiento mediante
estimulos fisioldgicos o farmacolégicos. [3]

«»+ Secrecién pulsatil espontdnea de hormona de crecimiento.

Esta prueba requiere el empleo de una bomba automatizada de extraccion
sanguinea que permita la recogida de muestras en cantidades e intervalos
pequefios, con el objetivo de detectar la mayoria de pulsos hormonales. Los
intervalos no deben de ser mayores de 20-30 minutos durante un minimo de 12-24
horas, lo cual implica ingreso hospitalario (Figura 6).
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Figura 6. Patrén de secrecién pulsatil de la hormona de crecimiento. [3]

20



Deficiencia de hormona de crecimiento

La deficiencia neurosecretora de GH se define como un perfil secretor
espontaneo anormal (una reduccion tanto del nimero de pulsos hormonales como
de su amplitud) en presencia de una concentracion baja de IGF-1 en un nifio con
pardmetros auxolégicos compatibles, un retraso 6seo de al menos dos afios con
respecto a su edad cronoldgica y una prueba de estimulacién normal.

La utilidad de esta prueba ha sido cuestionada por la baja reproductibilidad del
patrén de secrecion, incluso en la misma persona, existiendo una variabilidad en
torno al 40% al realizar la prueba en tres o cuatro dias consecutivos. Esta prueba
solo permite identificar al 57% de los pacientes con deficiencia de GH clasificados
como tal en pruebas de estimulacion, por lo que su sensibilidad es baja. Estas
limitaciones, sumadas a la complejidad técnica y al coste de la prueba, no la hacen
una herramienta préctica de rutina.

«+» Hormona del crecimiento urinaria.

En orina, se secretan pequefias cantidades de GH, en torno al 0.05% de la
concentracion total circulante a lo largo del dia. Su cuantificacion, asi como la
interpretacion de los resultados, es compleja, debido a la gran variabilidad inter e
intraindividual y a la influencia de la funcién renal.

«» Niveles basales de IGF-1.

El factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) o somatomedina C se
sintetiza en el higado en funcion de la concentracion de hormona de crecimiento y
es transportado por la circulacion sanguinea unido a proteinas especificas (IGFBP).

La principal ventaja de su determinacién radica en que mantiene niveles
circulantes basales constantes durante todo el dia (su vida media es mucho mayor),
lo cual hace que su determinacién aleatoria sea de gran utilidad, teniendo en cuenta
gue los valores varian segun la edad y el sexo (Tabla 2). Sus niveles son inferiores
durante la etapa neonatal, pero muy elevados durante la pubertad.

Tabla 2. Valores de referencia de IGF-1 [3]

Grupo de edad Nifios (ng/ml) Nifias (ng/ml)
0-2 afios 19-78 15.3-119
3 abafos 14-154 34-112
6 a 8 aflos 44-130 44-266
9all afios 30-113 90-294
12 a 14 afos 74-373 102-486
15 a 17 afos 53-450 125-579

Es considerada la mejor herramienta para el diagnéstico de déficit de GH.
Valores bajos de IGF-1, ajustados en funcién del sexo y la edad, son suficientes
para hacer el diagnéstico en pacientes que tienen con alta sospecha clinica. Se
recomienda la determinacién de IGF-1 como un primer paso para el diagnostico de
deficiencia de GH en pacientes con talla baja y baja velocidad de crecimientos,
cuando sus valores son inferiores a -1 DE sin la presencia de otras causas
etioldgicas.

La determinacibn de estas concentraciones presentan ciertas limitaciones,
debido a que pueden verse aumentadas o disminuidas (medicacién, desnutricion o
diferentes patologias) (Tabla 3).
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Tabla 3. Situaciones clinicas en las que se observan niveles anormales de IGF-1 e IGFBP-3 [17]

Significativamente Deficiencia GH (incluyendo disfuncién neurosecretora y retraso de crecimiento
disminuidos psicosocial)

GH bioinactiva

Deficiencia del receptor de GH (sindrome de Laron)

Titulo significativo de anticuerpos anti-GH

Malnutricién, malabsorcion

Insuficiencia hepatica

Enfermedad grave (por ej., enfermedad inflamatoria sistémica, enfermedad
maligna, sepsis, caquexia)

Traumatismo importante (incluido el quirtrgico)

Tumores productores de IGF-2

Moderadamente Diabetes mellitus

disminuidos Hipotiroidismo

Deficiencia parcial de GH

Deficiencia de GH en presencia de obesidad importante (por ej., sindrome
dePrader-Willi)

Deficiencia de GH después de tratamiento oncoldgico

Deficiencia parcial del receptor de GH

Retraso constitucional del crecimiento y del desarrollo (IGF-1 bajo con IGFBP-
3 elevado)

Moderadamente elevados Adrenarquia prematura

Sindrome de Cushing, exceso de glucocorticoides

Obesidad importante

Talla alta constitucional

Otras enfermedades renales que no sean insuficiencia renal crénica (IGFBP-3

elevado)
Elevados Acromegalia, gigantismo hipofisario
significativamente Insuficiencia renal crénica (IGF-1 normal, IGFBP-2 elevado)

Pubertad precoz

<+ Niveles basales de IGFBP-3.

Esta proteina es el principal transportador de la IGF-1. Su sintesis depende
directamente de la accién de la GH y mantiene concentraciones séricas constantes
a lo largo del dia. Su determinacién tiene una especificidad del 85% y una
sensibilidad del 64% en mayores de diez afos y del 84% en menores, por lo que
excepcionalmente un nifio sano tendra niveles bajos en sangre, aunque valores
normales no excluyen una deficiencia parcial de GH (Tabla 4).

Los niveles de IGFBP-3 se ven aumentados por la hormona de crecimiento, la
prolactina, la insulina, las hormonas tiroideas, los glucocorticoides, los andrégenos
y los estrogenos a dosis bajas, y se ven disminuidos por los estrégenos a dosis
elevadas, la desnutricién, la insuficiencia hepética y las enfermedades sistémicas.

Tabla 4. Valores de referencia de IGFBP-3 [3]

Edad Niflos (ng/ml) Nifias (ng/ml) Edad Nifios (ng/ml) Nifias (ng/ml)
(afos) (anos)

Oal 1030-3090 1030-3090 9a10 2190-5190 2660-7740
la2 1100-3620 1100-3620 10a11 1800-7060 2690-7200
2a3 1200-3990 1200-3990 1l1a12 2000-5470 2300-7740
3a4 1400-4250 1400-4250 12a13 1820-6990 1800-8410
4a5 1630-3150 1630-3150 13a14 2400-7330 2000-7110
5a6 2000-4230 2000-4230 14 a 15 1700-6940 2600-7320
6a7 2000-4210 2000-4210 15a16 2100-7170 2400-5980
7a8 1250-6350 2060-6530 16a18 2590-7280 2000-6470
8a9 2300-5050 2560-5530
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++ Estudios genéticos.

Los grandes avances en la biologia molecular permiten el diagnéstico preciso de
los déficits de hormona de crecimiento de origen genético, posibilitando la deteccion
de mutaciones en los genes PROP1, POU1F1, HESX2 o LHX3.

Existen una serie de indicios clinicos que hacen sospechar de una anomalia en
estos genes, como son un inicio precoz de retraso del crecimiento, antecedentes
familiares positivos, prueba de neuroimagen no patologica, una talla superior a 3
DE por debajo de la media poblacional o una respuesta extremadamente baja a las
pruebas de estimulacion de la secrecién de GH y niveles muy bajos de IGF-1 y de
IGFBP-3.

« Neuroimagen.

La presencia de una alteracion en el eje hipotalamo-hipdfisis evidencia el
diagndstico de déficit de hormona de crecimiento. La resonancia magnética (RMN)
cerebral es de utilidad ante la sospecha clinica de tumores intracraneales,
displasias u otras anomalias estructurales y del desarrollo. Las alteraciones
estructurales son mas comunes en pacientes con deficiencia hormonal combinada
0 con panhipopituitarismo y en los que presentan déficit severo de GH, que en
aguellos con una deficiencia aislada.

La triada caracteristica observada en estos pacientes es: la presencia de una
hipofisis anterior hipoplasica o ausente, un tallo hipofisario ausente o truncado y
una hipofisis posterior ectopica. Otras anomalias incluyen tumores del eje
hipotalamo-hipéfisis como craneofaringiomas, displasias septo-6pticas, hipoplasias
o agenesias del cuerpo calloso, holoprosencefalia, engrosamiento del tallo
hipofisario (presente en la histiocitosis de células de Langerhans y germinoma) o la
presencia de la silla turca vacia.

La tomografia axial (TAC) cerebral es util para definir de forma inicial algunos

tumores y anomalias 0seas. Las calcificaciones intracraneales, frecuentes en casos
de craneofaringioma, pueden ser vistas en una radiografia simple de craneo.

«»+ Pruebas de estimulo farmacoldgico de la secrecidn de hormona de crecimiento.

Tradicionalmente, las pruebas de estimulacion se han dividido en pruebas de
tamizacion o seleccién (como la estimulacion con ejercicio, clonidina o levodopa) y
pruebas de confirmacién diagnéstica o de certeza (como la estimulaciébn con
arginina, insulina o glucagén). Ambas se basan en que los receptores alfa-
adrenérgicos estimulan la secrecién de GH y los beta-adrenérgicos los inhiben, por
lo que se emplean en esta prueba farmacos alfa-agonistas y beta-antagonistas.
Las pruebas con estimulos fisicos incluyen el suefio y el ejercicio, pero en gran
medida han sido abandonados como pruebas diagnésticos por su falta de
reproductibilidad.

A inicios de la década de 1960, se empezaron a emplear por primera vez
pruebas de estimulacion de GH, en las que se consideraba como deficiencia si el
pico alcanzado era inferior a 5 ng/l, pero este punto de corte ha ido aumentando
hasta 7 y 10 ng/l. Existe cierta incertidumbre en cuanto a la falta de
reproductibilidad de estas pruebas y su marcada variabilidad entre los individuos de
acuerdo con su edad y género.
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Del mismo modo, la ausencia de una prueba diagnéstica “gold standard”
conduce a una arbitrariedad en cuanto a especificar los puntos de corte, o que no
siempre permite diferenciar un individuo sano de aquel con deficiencia parcial o con
alteracion de la funcion secretora hormonal.

A. Consideraciones generales previas a la realizacion de la prueba de
estimulacion: [17]

- Los pacientes deben de ser monitorizados estrechamente por un
personal de experiencia.

- Se debe realizar entre las 8:30 y las 10:30 horas, tras un ayuno
nocturno normal (no superior a ocho horas) con ingesta libre de agua.

- El paciente, en condiciones ideales, debe haber orinado y defecado
antes de iniciar la prueba.

- Se coloca un catéter venoso con el paciente en decubito supino y se
deja al paciente en reposo al menos treinta minutos antes del inicio de
la prueba.

- La via venosa se mantiene permeable con suero salino fisioldégico
(nunca con suero glucosado ni mixto).

- Los liquidos administrados durante la prueba no deben aumentar la
volemia de manera significativa.

- Debe evitarse cualquier situacion de estrés.

- Los pacientes diagnosticados de hipotiroidismo deben encontrarse
eutiroideos en el momento de la realizacion de la prueba.

B. Protocolo de realizacion de las pruebas de estimulacion (Tabla 5): [17]
B.1. Test de hipoglucemia inducida por insulina.

Al inducir hipoglucemia a nivel hipotaldmico, se disminuye la secrecion
de somatostatina, lo que estimula a los receptores alfa-adrenérgicos,
produciendo un episodio agudo de liberacion de GH. Se administran por
via endovenosa 0.1-0.15 Ul/kg de peso de insulina regular, realizando
determinaciones sanguineas de glucosa y GH en los 30 minutos previos y
en el momento del inicio de la prueba y en los 15, 30, 45, 60, 90 y 120
minutos posteriores. Se reduce la dosis a 0.05 U/kg de peso en caso de
insuficiencia hipofisaria, especialmente en déficits de ACTH. La prueba es
valorable cuando la glucemia disminuye un 50% respecto a la glucemia
basal, cuando es inferior a 40 mg/dl o cuando aparece clinica
hipoglucémica. La hipoglucemia sintomatica debe tratarse con bolos de 2
cc/kg de peso de dextrosa al 10%. Si se sospecha de hipopituitarismo,
puede requerirse un bolo de hidrocortisona.

La prueba no es de uso rutinario en nifios, en especial en menores de
cinco afos, y esta contraindicada ante la presencia de antecedentes de
convulsiones o de crisis de hipoglucemia. Sin embargo, es considerada la
prueba de mayor sensibilidad y especificidad, con una exactitud para
predecir la deficiencia de GH que oscila entre el 85%, si el punto de corte
es 10 ng/ml, y del 100%, si el punto de corte es 3 ng/ml.
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B.2. Test de clonidina (2.[2,6-diclorfenil]-amino-2-imidazoline).

Es un agente alfa-2 adrenérgico que estimula la secrecion de GHRH.
Se administra, por via oral o subcutanea, 0.075 mg/m? de clonidina si el
paciente es menor de diez afios 0 0.15 mg/m2 si es mayor de diez afios,
tomando muestras sanguineas en los 30 minutos previos y en el momento
del inicio de la pruebay en los 30, 60, 90, 120 y 150 minutos posteriores.

Puede producir somnolencia moderada o profunda en todos los
pacientes durante la prueba e hipotensién ortostatica en algunos casos.
En caso de presentar hipotension grave y bradipnea, se debe inyectar
naloxona a una dosis de 0.01 mg/kg peso. Se debe vigilar la presion
arterial durante la prueba e incluso las doce horas posteriores a la prueba
o media hora tras la normalizacion de la tension en aquellos que han
sufrido un episodio de hipotension.

B.3. Test de Levodopa (L-3,4-Dihidroxifenilalanina).

Posee una accioén alfa-adrenérgica que estimula la liberacién de GHRH.
Se administran, por via oral, 125 mg de L-Dopa si el paciente pesa menos
de 15 kg, 250 mg si pesa entre 15y 35 kg o0 500 mg si Su peso es superior
a 35 kg. Se toman muestras sanguineas media hora antes y en el
momento del inicio de la prueba, asi como los 30, 60, 90 y 120 minutos
posteriores. Es relativamente segura en nifios, pero puede producir
nauseas, vomitos, vértigos, cefalea que persisten varias horas después de
su aplicacién. Esta prueba presenta alta incidencia de falsos negativos.

B.4. Test de propanolol.

Se administran, por via oral, 0.5 mg/kg de peso de propanolol con un
méaximo de 40 mg totales. Tras una hora y media de reposo se realizan 20-
30 minutos de ejercicio intenso de forma regular (bicicleta ergonométrica o
“subir-bajar” escaleras). Se toman muestras sanguineas media hora previa
y en el momento del inicio de la prueba asi como a los 90 y 110 minutos
posteriores. Esta prueba esta contraindicada en pacientes asmaticos.

B.5. Test con Arginina HCI (Clorohidrato de Arginina).

Se administran, por via endovenosa, 0.5 g/kg de peso (con un maximo
de 30 g totales) en una infusion de 10% de argidina HCI en NaCl al 0'9% a
ritmo constante durante 30 minutos. Se toman muestras media hora antes
de la prueba, en el momento del inicio y los 30, 60, 90 y 120 minutos
posteriores. Puede provocar nauseas e irritacion local en la zona de
infusion.

B.6. Test de Arginina HCI mas insulina.

Se realiza el test de Arginina HCI y una hora después de administra
insulina al paciente. Se toman muestras sanguineas media hora antes y en
el momento del inicio de la prueba junto a los 15, 30, 45, 60, 80, 90, 105,
120 y 150 minutos posteriores. Puede provocar nauseas.
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B.7. Testde Glucagon.

El glucagon induce hiperglucemia con una concomitante liberacion de
insulina, por lo que la disminucion moderada de la glucemia estimula la
secrecion de GH. Por otro lado, el glucagéon inhibe la secrecién de
somatostatina.

Se administran, por via intramuscular o subcutanea, 0.1 mg/kg de peso
con un maximo de 1 mg total, y se toman muestras sanguineas en la
media hora previa a empezar y en el momento del inicio de la prueba y
posteriormente a los 30, 60, 90 y 120 minutos. Es considerado como
seguro en nifios pequefios. Puede provocar dolor abdominal, nauseas y
vémitos. Se puede combinar con propanolol, administrando por via oral
0.75 mg/kg de peso a las 2 horas.

B.8. Test de Ornitina HCI (Clorohidrato de ornitina).

Se administran, por via subcutanea, 12 g/m2 o por via endovenosa en
una infusion de Ornitina HCI al 6.25% en 0.9% de NaCl a ritmo constante
durante 30 minutos. Se toman muestras sanguineas la media hora previa y
en el momento del inicio de la prueba y los 15, 30, 45, 60, 90 y 120
minutos posteriores. Puede ocasionar palidez, nduseas y vomitos.

B.9. Testde GHRH.

Se administran 1 pg/kg de peso en un bolus por via intravenosa de
GHRH. Se toman muestras sanguineas la media hora previa y en el
momento del inicio de la prueba, junto a los 15, 30, 45, 60, 90 y 120
minutos posteriores. Existe gran variabilidad en la respuesta de la GH
debido a las fluctuaciones del tono somatostatinérgico enddgeno.
Inhibidores de la somatostatina endégena como la piridostigmina se han
usado concomitantemente para mejora la respuesta y disminuir la
variabilidad. En términos generales es bien tolerada. Puede producir rubor
facial transitorio, deseo intenso de miccion y sensacion de sabor metalico.
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Tabla 5. Pruebas de estimulacién de GH [17]

Deficiencia de hormona de crecimiento

Estimulo

Procedimiento y dosis

Muestras

Observaciones

Insulina regular

0.1-0.15 Ul/kg de peso
(reducir a 0.05 U/kg de
peso en caso de
insuficiencia
hipofisaria). Por via
intravenosa

-30, 0, 15, 30, 45, 60,
90, 120 minutos

Valorable si la
glucemia disminuye un
50% respecto a la
basal o aparece clinica
de hipoglucemia.
Contraindicada si
existen antecedentes
de convulsiones o
crisis de hipoglucemia.

Clonidina (2.[2,6-
diclorfenil]-amino-2-

<10 afios: 0.075 mg/m?
>10 afios: 0.15 mg/m?

-30, 0, 30, 60, 90, 120,
150 minutos

Produce somnolencia
e hipotension.

imidazoline) Por via subcutanea o En caso de presentar
por via oral hipotension grave y
bradipnea, inyectar
naloxona (0.01 mg/kg
peso).
L-Dopa (L-3,4- <15 kg de peso: 125 -30, 0, 30, 60, 90, 120 Puede producir

Dihidroxifenilalanina)

mg

<35 kg de peso: 250
mg

>35 kg de peso: 500
mg

Por via oral

minutos

nauseas, vomitos,
vértigos, cefalea.
Presenta alta
incidencia de falsos
negativos

Propanol + ejercicio

1.Propanolol: 0.5
mg/kg de peso
(méaximo 40 mg) oral
2.Reposo

3.Ala 1y horas,
realizar 20-30 minutos
de ejercicio intenso
regular (bicicleta
ergomeétrica o subir-
bajar escaleras)

-30, 0, 90, 110 minutos

Contraindicado en
pacientes asmaticos

Arginina HCI 0.5 g/kg de peso -30, 0, 30, 60, 90, 120 Puede provocar
(Clorohidrato de (méximo 30 g), por via minutos nauseas e irritacion
Arginina) intravenosa: 10% local en la zona de
argidina HCI en NaCl infusién
0'9% a ritmo constante
durante 30 minutos
Arginina HCI + Se hace test de -30, 0, 15, 30, 45, 60, Puede provocar
Insulina Arginina HCl y 60 80, 90, 105, 120, 150 nauseas
minutos después de minutos
administra insulina
Glucago6n 0.1 mg/kg de peso -30, 0, 30, 60, 90, 120 Puede provocar dolor
(méximo 1 mg) por via minutos abdominal, nduseas y
intramuscular o vémitos.
subcutanea Puede combinarse con
propanolol (0.75 mg/kg
de peso por via oral a
las 2 horas del
glucagén)
Ornitina HCI 12 g/m2 por via -30, 0, 15, 30, 45, 60, Puede ocasionar
(Clorohidrato de subcutanea u Ornitina 90, 120 minutos palidez, nduseas y
ornitina) HCI 6.25% en 0.9% de vomitos
NaCl a ritmo constante
por via intravenosa
durante 30 minutos
GHRH 1 pg/kg de peso en un -30, 0, 15, 30, 45, 60, Puede producir rubor

bolus por via
intravenosa

90, 120 minutos

facial transitorio y
sensacion de sabor
metalico.
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Deficiencia de hormona de crecimiento

Interpretaciéon de resultados.

El punto de corte mas frecuentemente aceptado para definir entre
insuficiencia y suficiencia en la respuesta hipofisaria es 10 ng/ml. Pero
conforme al consenso de la Sociedad de Investigacion de la Hormona de
Crecimiento, la Sociedad Endocrina Pediatrica Lawson Wilkins y la
Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica, se debe utilizar el nuevo
Estandar Internacional de la OMS (IS 98/574), en el que el valor de
referencia normal es superior a 6.7 ng/ml.

Se requieren al menos dos pruebas de estimulacion alteradas, asociadas
a una talla baja y a una disminucién de la velocidad de crecimiento para
diagnosticar a un paciente con una deficiencia de hormona de
crecimiento. Una respuesta adecuada a una o dos pruebas de
estimulacion farmacoldgica en estos pacientes no descarta el diagnaéstico.

Los pacientes con agenesia del tallo pituitario, con lesion selar o
supraselar, o con hipéfisis ectdpica en el contexto de una clinica
sospechosa de deficiencia de GH, no necesariamente requiere una
prueba de estimulacién para el diagnéstico.

Las pruebas de estimulacién son opcionales cuando existe una evidente
alteracion en el crecimiento acompafada de otras deficiencias hormonales
en aquellos pacientes con antecedentes de irradiacion o cirugia en la
region hipotalamo-hipofisaria.

Las pruebas de estimulacion no son necesarias en aquellos pacientes con
indicacion clara de recibir tratamiento con GH sustitutiva, como lo son el
sindrome de Turner, la insuficiencia renal crénica, el sindrome de Prader-
Willis y nifios con baja talla que presentan antecedentes de ser pequefios
para la edad gestacional al nacer.

D. Limitaciones de las pruebas de estimulacion: [17]

Producen un alto grado de estrés y molestias. El estrés inespecifico que
precede a las pruebas puede elevar los niveles basales de GH y bloquear
la posterior respuesta hormonal al estimulo.

Son potencialmente peligrosas. Todos estos agentes farmacolégicos
condicionan unos efectos colaterales (como nauseas, somnolencia o
hipotension). Se han descrito casos graves de hipoglucemia inducida por
insulina y por sobredosificacion de arginina.

Los limites de corte que definen la normalidad han pasado de 2.5 ng/ml a
7-10 ng/ml, sin justificacion, solo en relacion a la disponibilidad del
tratamiento recombinante de GH.

No se ha podido definir un patrén ideal con el que poder comparar los
resultados obtenidos en las diferentes pruebas de estimulacion,
dificultando la definiciébn de especificidad y sensibilidad de las pruebas.
Esto se debe a la inconsistencia de la definicion de déficit de GH, la
arbitrariedad de los puntos de corte de normalidad y a la variabilidad de
las poblaciones estudiadas.
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Existe una falta de homogeneidad en la respuesta del mismo paciente
ante dos estimulos diferentes. Es decir, ante un estimulo concreto, la
respuesta puede situarse bajo los rangos de normalidad, pero ante otra

Existen pocos datos sobre la respuesta a estas pruebas en nifios con
velocidad de crecimiento normal.

Existe una amplia variabilidad metodoldgica segun los distintos centros, ya
sea en las dosis o en los intervalos de extraccion sanguinea.

Se observa variabilidad en la cuantificacion de la GH en funcion del

Las pruebas de estimulacion pueden verse influenciadas por ciertos
factores, que deben ser considerados, como la edad, obesidad,
hipotiroidismo, medicacibn concomitante (como tratamientos con
glucocorticoides o drogas psicotrépicas) y el estrés (como por ejemplo, la

V.
prueba estar sobre ellos.
Vi.
Vii.
viii.
método utilizado.
iX.
deprivacion psicosocial).
X.

Las pruebas conllevan un coste significativo en material y tiempo dedicado
a su realizacion.

3.2 Algoritmo diagnéstico.

Cuando la sospecha clinica es de alteracion del eje de la hormona de crecimiento,
se debe de estudiar la funcionalidad del eje GH-IGF1 a través de las pruebas
diagndsticas especificas, para poder aplicar el tratamiento mas eficaz en cada caso

(Tabla 6 y Figura 7).

Tabla 6. Evaluacion por el laboratorio del eje GH-IGF-1 [1 y 3]

Diagnostico GH (secrecion GH (pruebade IGF1 IGFBP3
espontanea) estimulacion)

Déficit de GH l l l l
Déficit parcial de GH N/| N/ N/| N/
Resistencia ala GH 1 1 | l
Resistencia a la IGF-1 1 1 1 1
GH bioinactiva N N l l
Disfuncién neurosecretora de ! N i} N/
la secrecion de GH
Talla baja por enfermedad N N N/| N/
sistémica
Talla baja por deficiencia N/1 N N/ N/
nutricional
Nifios normales con talla baja N N N/ N
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TALLA BAJA
PROPORCIONADA Y POSTMNATAL
SIN CAUSA APARENTE

1. Talla baja severa, inferior a-3 DS
2. Talla inferior a -1.5 DS altura media padres
3. Talla inferior a -2 DS con VC inferiora-1DS o un
descenso de VC superior a 0.5 DS en =2 afios
4, Talla noraml con una VC inferior a -2 DS o inferior
3-1.5 DS mantenida 2 afios
5. Sospecha lesidn intracraneal
6. Sospecha déficilt mutliple de hormonas hipofisarias
7. Sintomas y signos neonatales de déficit de GH

TSH y T4 libre NORMAL
Edad Osea RETRASADA
IGF-1 y IGFBP-3 DISMINUIDAS
Cariotipo NORMAL

2 Pruebas de estimulacion GH

Respuesta NORMAL (10-20 ng/ml) | Respuesta DISMINUIDA |
| |

Estudio secrecion | I

integrada 12 horas | < 5 ng/ml | | 5-10 ng/ml |
| | |
Déficit total GH Déficit parcial GH
DISMINUIDO NORMAL | |
RMN
Déficit neurosecretor | |
Test generacion IGF-1 Test generacion IGF-1
itivo sin respuesta
GHBP normal/disminuido GHBP variable
GH bicinactiva Insensibilidad GH
1 I
]
Estudios moleculares

Figura 7. Algoritmo diagnostico ante sospecha de alteracion eje Hormona Crecimiento [16]

3.3 Conclusiones diagndsticas y sus controversias.

El diagndstico de la deficiencia de GH se ha basado en la ausencia de respuesta
a dos pruebas de estimulacién, en lo que ha laboratorio se refiere, pero la validez
de tal criterio se cuestiona cada vez mas. La mejor demostracion de que no existe
una prueba “gold standard” y la falta de consenso en los puntos de corte, es la
existencia de mas de 6.000 articulos en la literatura sobre el diagndstico bioquimico
del déficit de GH y la presencia de al menos 34 tipos de pruebas de estimulacion de
GH con 189 protocolos de combinacion diferentes. La prueba diagndéstica ideal
seria aquella que fuese altamente reproducible, que generase un estimulo potente
de secrecion de GH y que tuviera un perfil de seguridad favorable.

En 1996, E. Ghigo et al llevaron a cabo un estudio donde compararon diez
pruebas de estimulacién de GH diferentes en 472 nifios sin déficit de hormona de
crecimiento. Las concentraciones maximas medias de GH variaron de 9.7 a 61.8
ng/ml. Todas las pruebas de estimulacion, excluyendo las combinadas, clasificaron
como déficit de GH de manera incorrecta a algunos nifios. El establecimiento de 7
ng/ml como punto de corte, mostraba unas tasas de falsos positivos entre el 8.9% y
el 23.7%, dependiendo de la prueba utilizada. Estos porcentajes aumentaban
cuando el corte se aplicaba en 10 ng/ml, con tasas entre 14.9% y 49%. Ademas de
la variabilidad entre las pruebas de estimulacién, su reproductibilidad es muy pobre.
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En 1998, en Inglaterra, se demostrd que habia una gran variabilidad (en torno al
25%) de las concentraciones de GH en funcién de la técnica de laboratorio
empleada. La heterogeneidad molecular de dicha hormona, junto a la variabilidad
de técnicas para su determinacion y al efecto de las proteinas transportadoras,
provoca diferencias significativas en funcién del laboratorio donde se realiza. La
deteccibn mediante inmunoensayos que emplean técnicas moleculares con
autoanticuerpos monoclonales que detectan el epitopo de la hormona, puede verse
alterada por la presencia de las proteinas transportadoras. El 50% de la hormona
de crecimiento viaja por el suero unida a proteinas, lo que infravalora su medida.
Esta variabilidad puede producir un diagnostico incorrecto entre el 21% y el 57% de
los casos.

La determinacion de la concentracion de hormona de crecimiento mediante la
espectrometria de masas tiene el potencial de evitar muchos de los problemas
asociados a los inmunoensayos, al reconocer la masa del elemento y no su
epitopo. Se ha demostrado que su medida es independiente de la concentracion
sérica de las proteinas transportadoras de GH, y, a diferencia de los anteriores,
tiene la capacidad de establecer una concentracion reproducible y sostenible de
corte.

Wagner realiz6 en 2014 una revision de los puntos de corte diagnosticos de
deficiencia en la concentracion de GH en seis inmunoensayos comerciales
disponibles en la actualidad, y en una determinacion mediante espectrometria de
masas en 52 nifios con baja talla sin déficit de GH y 44 nifios diagnosticados y
tratados con GH. Los resultados pusieron de manifiesto que para cada técnica
diagndstica el punto de corte en la concentracién de GH era distinto (Tabla 7).

Tabla 7. Puntos de corte limite para el diagnéstico de DGH
en diferentes inmunoensayos y espectrometria de masas [18]

Ensayo Punto de corte (ng/ml)
Immulite 2000 (Siemens) 7.77
AutoDELFIA (Perkin-Elmer) 7.44
Espectrometria de masas T12 7.43
iSYS (IDS) 7.09
Liasion (DiaSorin) 6.25
Espectrometria de masas T6 5.48
Dxl (Beckman Coulter) 5.15
ELISA (Mediagnost) 5.14
BC-IRMA (Beckman Coulter) 4.32

Durante la pubertad, la activacion del eje hipotalamo-hipéfisis-gobnadas conduce
a un aumento en la concentraciébn de esteroides sexuales en sangre, lo que
aumenta la amplitud de los pulsos de GH, la concentracion de IGF-1 y el tamafio de
la adenohipofisis. En el periodo peripuberal, los nifios con retraso en el inicio de la
pubertad pueden manifestar una disminucion de la velocidad de crecimiento y baja
talla. En estos pacientes, las pruebas diagnosticas de hormonas secretoras estan
alteradas, pero al repetirse estan normales. El tratamiento con estrogenos o
testosterona antes de las pruebas de estimulacion de GH ha demostrado que
aumenta la concentracion hormonal en los picos de secrecion, reduciendo la tasa
de falsos positivos entre el 5 y el 39% en pacientes prepuberales. Pero esta actitud
tiene controversias porque aungue unos la apoyan (entorno a un tercio y la mitad de
los pediatras), otros defienden que el estimulo del pico de GH es breve y que
posteriormente retorna a concentraciones inferiores a la normalidad, produciendo
un fracaso en su crecimiento. Los protocolos a favor proponen una inyeccion
intramuscular de 100 mg de testosterona durante 7-10 dias antes de la prueba para
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los nifios y la administracién oral de estrogeno (10-20 microg de etinilestradiol)
durante las 48-72 horas previas a la prueba en nifias. [18]

4. Tratamiento de la deficiencia de hormona de crecimiento

El principal objetivo del tratamiento en nifios con déficit de hormona de crecimiento
es la normalizacién precoz de la talla, para conseguir que el paciente alcance una talla
adulta lo mas normal posible. El uso terapéutico de la hormona de crecimiento
recombinante ha aumentado exponencialmente durante los udltimos veinte afios,
debido a su mayor seguridad y accesibilidad, y a sus, cada vez mayores, indicaciones
terapéuticas. El tratamiento sustitutivo puede mejorar la situacion clinica de los
pacientes durante la infancia y la adolescencia, al alcanzar tallas individuales éptimas,
evitando, de ese modo, sus consecuencias fisiologicas y psicologicas. Por otro lado,
desde mediados de la década de los noventa, también se emplea dicho tratamiento en
adultos con deficiencia hormonal con la intencidon de mejorar la actividad cardiaca y
muscular, el lipidograma y la composicion corporal. [19]
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TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO RECOMBINANTE
HUMANA

1. Definicidon de hormona de crecimiento recombinante humana
2. Historia de tratamiento con hormona de crecimiento recombinante humana
3. Criterios de utilizacion racional del tratamiento con hormona de crecimiento
recombinante humana en nifios

3.1 Deficiencia clasica de hormona de crecimiento

3.2 Sindrome de Turner

3.3 Insuficiencia renal crénica, en nifios en periodo prepuberal.

3.4 Sindrome de Prader-Willi.

3.5 Crecimiento intrauterino retardado (CIR).

3.6 Deficiencia de crecimiento debida a alteracién del gen SHOX.
4. Dosis inicial y ajuste de dosis
5. Seguimiento, eficacia y vigilancia del tratamiento con hormona de crecimiento

recombinante
6. Seguridad y efectividad del tratamiento con hormona de crecimiento recombinante
humana: estudio GeNeSiS en Espafia
6.1 Estudio GeNeSiS en Espafia
6.2 Efectividad del tratamiento con hormona de crecimiento en pacientes
con deficiencia de hormona de crecimiento.
6.3 Seguridad del tratamiento con hormona de crecimiento
6.4 Conclusiones del estudio

1. Definicién de hormona de crecimiento recombinante humana

La somatotropina recombinante es una hormona glucoprotéica de origen DNA
recombinante, producida por la expresion citoplasmatica directa de una cepa
bacteriana de Escherichia coli a partir de los 24 primeros aminoacidos de la hormona
de crecimiento humana madura.

La bacteria Escherichia coli produce GH humana recombinante en forma de
agregados insolubles en el citoplasma, denominados cuerpos de inclusién, al introducir
un vector de expresion que contenga un promotor fuerte y una secuencia codificante
de la hormona de crecimiento humana. También, puede ser secretada al espacio
periplasmico, si al vector se le inserta una secuencia sefial, o al medio de cultivo, si se
le afiade una secuencia codificante de proteinas que permeabilizan la membrana
exterior. En funcién de la estrategia de produccién, se llevan a cabo una serie de
pasos (solubilizacion, extraccion periplasmica o cultivo) hasta obtener hormona lista
para ser purificada para eliminar contaminantes de las etapas anteriores.

Estudios “in vitro”, preclinicos y clinicos, demuestran que la hormona de
crecimiento recombinante es terapéuticamente equivalente a la humana y comparten
caracteristicas farmacocinéticas similares.

2. Historia de tratamiento con hormona de crecimiento recombinante humana

En 1958, Maurice S. Raben extrajo hormona de crecimiento de la hipdfisis de
cadaveres, mediante un método de extraccion con &cido acético, y la administro, por
primera vez, a un paciente de 17 afios que media 127 cm, aproximadamente, no
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presentaba signos puberales, y habia sido diagnosticado de enanismo de origen
hipofisario (posteriormente denominado infantilismo hipofisario). Su velocidad de
crecimiento se multiplicd por cinco en un periodo de diez meses, aumentando unos
cinco centimetros su talla. Raben public6 en la revista “Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism” (JCEM) los resultados obtenidos, iniciando una nueva
era en el tratamiento de pacientes diagnosticados de déficit de GH, los cuales eran
previamente tratados con hormona de crecimiento de origen animal sin éxito.

En un principio, la obtencién de GH se hacia mediante la extraccién de hipofisis
humanas en cadaveres, previa conservacion en acetona o por congelacion. Con el
paso de los afos, se introdujeron modificaciones, como la congelacién a temperaturas
mas bajas o la utilizacion de filtraciones con geles que garantizaban una mayor
purificacién (obteniendo GH monomeérica superior al 95%) y una mayor seguridad en
Su uso.

Durante las décadas de los sesenta y setenta, la poca disponibilidad de hormona
de crecimiento restringié el uso a un nimero muy reducido de situaciones clinicas, con
criterios diagndsticos muy restrictivos. Pero en 1979, Goeddel obtuvo mediante la
ingenieria genética, GH biosintética a partir de la bacteria Escherichia coli, la cual fue
utilizada por primera vez en nifios con déficit de GH en 1991 con resultados equitativos
con la administraciéon de GH biologica. Esto supuso el fin de las limitaciones de
suministro, permitiendo una disponibilidad casi ilimitada, posibilitando la administracién
de dosis mayores en inyecciones subcutaneas diarias e, incluso, ampliando el
espectro de indicaciones para su uso.

En 1985, la Food and Drug Administration (FDA) fue informada del caso de un
adulto joven tratado veinte afios antes con hormona de crecimiento obtenida de la
hipdfisis de cadaveres, que habia fallecido por una enfermedad de Creutzfeld-Jacob.
Esta patologia consistia en un trastorno neurolégico progresivo caracterizado por
disartria, demencia y ataxia, cuya etiologia procedia de priones virales constituidos por
particulas proteicas sin DNA. La aparicion de otros tres casos idénticos, provoco la
retirada de la GH en EEUU y en algunos paises europeos, sustituyéndose por la
hormona biosintética con radical de metionina.

En 1985, se obtuvo una segunda generaciébn de GH biosintética de 191
aminoacidos a partir de la bacteria Escherichia coli, expresandose en el citoplasma o
en el espacio periplasmico de la célula. Pero posteriormente, se produjo a partir de
células de mamiferos la tercera generacion, que se excreta directamente en su forma
nativa al medio de cultivo celular, evitando la necesidad de un proceso de lisis celular
o de la ruptura de la pared bacteriana para recuperar la molécula, evitando los
contaminantes (Figura 8).

En 1985, el Ministerio de Sanidad y Consumo autorizé6 el empleo de este
medicamento en Espafia, exclusivamente para las indicaciones terapéuticas en las
que su eficacia estaba probada. Se incluyé dentro de los dispensables con cargo a los
presupuestos de la Seguridad Social debido a su elevado precio, requiriendo el
cumplimiento de una serie de premisas especificas (como ser diagnosticado en un
hospital de la Seguridad Social, un informe clinico del especialista hospitalario,
especificando el diagndéstico y avalando la necesidad de tratamiento o un visado de la
inspeccion médica en las recetas prescritas). Pese a estas exigencias, se identificé un
notable crecimiento en su prescripcion, que no se ajustaba a la incidencia estimada de
casos en la poblacion, superando en 1989 en cinco veces la prescripcion media de
otros paises occidentales.
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Figura 8. Expresién de la hormona de crecimiento
humana en E.coli.

Paso 1: Se sintetizan y ligan varios oligonucleétidos
solapantes complementarios. Una hebra del fragmento
corto de DNA resultante contiene la secuencia
codificadora de los primeros 24 aminoacidos de la GH
humana madura (tras la eliminacién del péptido sefial N-
terminal). Paso 2: Se dirige un plasmido recombinante
que contiene cDNA de GH humana completo (no
expresada) con enzimas de restriccion que liberan un
fragmento que contiene la secuencia codificadora
completa de la GH a partir del residuo 24. Paso 3: Se liga
el fragmento sintético y el fragmento que contiene la
secuencia codificadora completa de la GH humana. Paso
4: Se liga el nuevo fragmento en un sitio de restriccion

| /) situado cerca del lado 3’ de la region promotor-operador

~— de lactosa clonada e un plasmido. Paso 5: Se introduce el
plasmido recombinante resultante en bacterias en las que
o< $/0 se puede inducir la sintesis de GH por IPTG, un inductor
del operdn lactosa. [21]

En 1989, se cred el Comité Asesor del INSALUD en Catalufia para la utilizacién de
hormona de crecimiento. Estaba constituido por profesionales con experiencia en el
tratamiento, pertenecientes a hospitales gestionados por el INSALUD (Instituto
Nacional de la Salud), cuya labor era informar y asesorar sobre el correcto uso de
dicha hormona sintética. Todos los tratamientos con hormona de crecimiento tenian
gue ser autorizados por el Comité mediante un protocolo de utilizacién llevado a cabo
el facultativo especialista, junto a un protocolo de seguimiento y continuidad. El
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud acordé la creaciéon de comités
similares en el resto de las Comunidades Auténomas. [20]

3. Criterios para la utilizacién racional de la hormona de crecimiento en nifios

La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios mediante el Comité
Asesor para la Hormona de Crecimiento ha elaborado una serie de criterios de
cumplimentacion obligatoria para la autorizacion del tratamiento. Desde su aprobacion
el 30 de mayo de 2008, las indicaciones terapéuticas oficialmente aprobadas son toda
aguella talla baja patolégica consecuencia de:

Déficit clasico o defecto de hormona de crecimiento.

Sindrome de Turner.

Insuficiencia renal cronica, en nifios en periodo prepuberal.

Sindrome de Prader-Willi.

Crecimiento intrauterino retardado (CIR).

Deficiencia de crecimiento debida a alteracion del gen SHOX.

Deficiencia de hormona de crecimiento en adultos (debida a un proceso
organico o a una alteraciébn morfolégica del eje hipotalamo-hipofisario, con
coexistencia de al menos otro déficit hormonal hipofisario, excepto prolactina,
adecuadamente sustituido previamente a la valoracion del tratamiento con GH)
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3.1 Déficit clasico de hormona de crecimiento [22]

A. Criterios de inclusion (Tabla 8)

o Criterios auxolégicos:

- Talla baja: Inferior a -2 DE o por debajo de -1 DE de la talla media
parenteral y, en su caso, prediccion de talla adulta inferior a la talla
genética en mas de 1 DE.

- Velocidad de crecimiento disminuida: Por debajo de P10 para su
correspondiente edad dsea, mantenida durante un minimo de 6 meses.

- Retraso de la maduracién 6sea: En mas de 1 afno, en relacién a la edad
cronoldgica, salvo en el excepcional caso de asociacion a pubertad precoz
central secundaria a radioterapia.

- Recién nacido: En caso de manifestacion clinica de déficit de GH en
época neonatal (hipoglucemia), no es necesario cumplir criterios
auxoldgicos

e Determinaciones analiticas:

- Test farmacolégicos de secrecion de GH: Se realizaran al menos dos test
farmacoldgicos de secrecion de GH, con distintos estimulos, indicando el
estadio puberal. En aquellos pacientes en edad puberal y sin signos de
gonadarquia, solo se consideraran negativas las pruebas de secrecion de
GH, si han sido realizadas tras primacion esteroidea (varones con
propionato de testosterona 25 mg/dia I.M. durante 5 dias y mujeres con
etinilestradiol 100 mcg/dia durante 3 dias.

- T4libre

- IGF-1 e IGFBP-3

- Marcadores de enfermedad celiaca

- Estudio de genética molecular

e Pruebas complementarias. Una vez confirmado el déficit de GH, se realizara
una Resonancia Magnética de la zona hipotalamo-hipofisaria

B. Criterios de exclusién

- Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion

- Enfermedad crénica o sistémica

- Displasia 6sea

- Diabetes mellitus insuficientemente controlada

- Procesos tumoral activo

- Enfermedad aguda en fase critica

- Patologia asociada al retraso de crecimiento, no resuelta en el momento
de solicitud de tratamiento con GH

- Edad 6sea adulta

C. Dosis recomendada. La dosis se calcula en funcion del peso (0.025-0.035
mg/kg de peso/dia), excepto en casos de obesidad, que se calcula en funcion
de la superficie corporal (0.7-1.0 mg/m2SC/dia).

D. Medicamentos autorizados. Genotonorm®, Humatrope®, Norditropin®,
Saizen®, Zomacton®, Nutropin® y Omnitrope®.
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Tabla 8. Déficit clasico de hormona de crecimiento

CRITERIOS DE INCLUSION

Criterios auxoldgicos

- Talla baja: Inferior a -2 DE o por debajo de 1 DE de la talla
media parenteral y, en su caso, prediccién de talla adulta
inferior a la talla genética en mas de 1 DE.

- Velocidad de crecimiento disminuida: < P10, durante un
minimo de 6 meses.

- Retraso de la maduraciéon d6sea (>1 afio), excepto en
pubertad precoz central secundaria a radioterapia.

- Recién nacido: En caso de manifestacion clinica de déficit
de GH en época neonatal (hipoglucemia), no es necesario
cumplir criterios auxolégicos

Determinaciones analiticas:

- Test farmacolégicos de secrecion de GH: Minimo dos test
con distintos estimulos, indicando el estadio puberal.
Pacientes en edad puberal y sin signos de gonadarquia,
requieren primacién esteroidea previa (varones con
propionato de testosterona 25 mg/dia I.M. durante 5 dias y
mujeres con etinilestradiol 100 mcg/dia durante 3 dias).

- T4 libre

- IGF-1 e IGFBP-3

- Marcadores de enfermedad celiaca

- Estudio genético molecular

Pruebas complementarias: Una vez confirmado el déficit de

GH, se realizard una Resonancia Magnética de la zona

hipotalamo-hipofisaria

CRITERIOS DE EXCLUSION

Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion
Enfermedad crénica o sistémica

Displasia 6sea

Diabetes mellitus insuficientemente controlada
Procesos tumoral activo

Enfermedad aguda en fase critica

Patologia asociada al retraso de crecimiento, no
resuelta en el momento de solicitud de tratamiento
con GH

Edad 6sea adulta

3.2 Sindrome de Turner

El sindrome de Turner es un trastorno cromosémico caracterizado por talla
corta, disgenesia gonadal con infantilismo sexual pterigium colli, disminucién del
angulo cubital, implantacién baja del cuello y monosomia parcial o total del
cromosoma X. Su prevalencia al nacimiento es de 1 cada 2000-5000 recién nacidos

Vivos mujeres.
A. Criterios de inclusién (Tabla 9)
Criterios de exclusion

mg/m2SC/dia).

B.
C. Dosis recomendada. Se calcula en funcién de la superficie corporal (1.4
D

Medicamentos autorizados.

Genotonorm®, Humatrope®, Norditropin®,

Saizen®, Zomacton®, Nutropin® y Omnitrope®.

Tabla 9. Sindrome de Turner

Criterios Inclusién

Diagnostico de Sindrome de Turner

citogenético

Edad = 2 afios de vida

Criterios auxolégicos:

- Velocidad de crecimiento disminuida: < P10, durante un
minimo de 6 meses.

Determinaciones analiticas:

- T4 libre y anticuerpos antitiroideos

- IGF-1 e IGFBP-3

- Glicohemoglobina

- Marcadores de enfermedad celiaca

mediante estudio

Criterios Exclusion

Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion
Enfermedad crénica o sistémica

Diabetes mellitus insuficientemente controlada
Procesos tumoral activo

Enfermedad aguda en fase critica

Patologia asociada al retraso de crecimiento, no
resuelta en el momento de solicitud de tratamiento
con GH

Edad 6sea adulta

3.3 Insuficiencia renal crénica

A. Criterios de inclusion (Tabla 10)
B. Criterios de exclusién
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C. Dosis recomendada. Se ajusta en funcion de los kilogramos de peso (0.045-
0.050 mg/kg/dia) o en funcion de la superficie corporal (1.4 mg/mz2/dia).
D. Medicamentos autorizados. Genotonorm®, Humatrope®, Norditropin®,

Saizen®, Nutropin® y Omnitrope®.

Tabla 10. Insuficiencia Renal Crénica

Criterios Inclusién

IRC con un filtrado glomerular <50%

Edad = 2 afios de vida

Tratamiento crénico de didlisis (peritoneal o hemodidlisis)

Situacion prepuberal

Criterios auxoldgicos:

- Talla baja patologica: 2DE por debajo de la talla media
para la edad cronolégica o por debajo de 1DE de la talla
media parental

- Velocidad de crecimiento disminuida: < P10, durante un
minimo de 1 afio

- Retraso de la maduracién 6sea (> 1 afio)

Determinaciones analiticas:

- T4 libre

- IGF-1 e IGFBP-3

Criterios Exclusion

Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion.
Patologia cardiovascular severa.

Osteopatia severa.

Diabetes mellitus manifiesta.

Enfermedad maligna activa.

Trasplante renal.

3.4 Sindrome de Prader-Willi

El sindrome de Prader-Willi es una enfermedad genética compleja, causada por
diferentes mecanismos genéticos (sindrome de genes contiguos) que resultan de la
ausencia fisica o funcional de genes expresados a partir del cromosoma 15 paterno
y que no pueden ser complementados al estar silenciados en el cromosoma 15
materno. Su incidencia es de aproximadamente 1 por cada 10000 recién nacidos
vivos. Estos pacientes se caracterizan por talla baja, hipotonia muscular, hiperfagia

y tendencia a la obesidad.
A. Criterios de inclusion (Tabla 11)
Criterios de exclusion

mg/m2SC/dia), sin excederse de 2.7 mg/dia.

B.
C. Dosis recomendada. Se ajusta en funcion de la superficie corporal (1.0
D

Medicamentos autorizados. Genotonorm® y Omnitrope®.

Tabla 11. Sindrome de Prader-Willi

Criterios Inclusién

Diagnostico del Sindrome de Prader-Willi mediante estudio de

genética molecular

Edad = 2 afios de vida

Determinaciones analiticas:

- T4 libre

- IGF-1 e IGFBP-3

- Test de tolerancia a la glucosa

- Densitometria 6sea o impedanciometria

- Informe radiolégico de la estatica de la columna dorso
lumbar postero-anterior

- Glicohemoglobina

- Polisomnografia nocturna

Criterios Exclusion

Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion.
Obesidad mérbida (peso >150% del peso ideal).
Intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus.
Escoliosis = 200

Apnea del suefio.

Hipertrofia obstructiva amigdalo-adenoidea.
Criterios de exclusion referidos en el defecto de GH

3.5 Crecimiento intrauterino retardado (CIR)

A. Criterios de inclusion (Tabla 12)
B. Criterios de exclusion
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C. Dosis recomendada. Se ajusta en funcion de los kilogramos de peso (0.035-

0.067 mg/kg/dia).
D. Medicamentos autorizados.
Saizen® y Omnitrope®.

Tabla 12. Crecimiento intrauterino retardado (CIR)

Genotonorm®, Humatrope®, Norditropin®,

Criterios Inclusién

Criterios auxolégicos:

- Longitud y/o peso al nacer < 2DE

- No haber tenido recuperacion de crecimientos a los 4 afios
de vida

- Talla < -2.5DE en el momento de la solicitud y <-1DE
ajustada a la talla media parental

Determinaciones analiticas:

- T4 libre

- IGF-1 e IGFBP-3

- Glucemia basal e insulinemia basal

- Glicohemoglobinemia

- Lipidograma

- Presion arterial

Criterios Exclusion

Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion.
Inicio de la pubertad.

Sindrome de Silver Russell y cualquier otro cuadro
sindrémico.

Intolerancia hidrocarbonada.

Diabetes mellitus.

Resistencia insulinica.

Pacientes tratados con anélogos de GnRH.

Los casos de gestacion mdltiple seran evaluados de
forma individualizada.

3.6 Deficiencia de crecimiento debida a alteracién del gen SHOX

Criterios de inclusion (Tabla 13)
Criterios de exclusion

0.050 mg/kg/dia).

o ow»

Dosis recomendada. Se ajusta en funcién de los kilogramos de peso (0.045-

Medicamentos autorizados. Humatrope®.

Tabla 13. Deficiencia de crecimiento debida a alteraciéon del gen SHOX

Criterios Inclusién

Diagnéstico mediante estudio de genética molecular de la

mutacién del gen SHOX en la region PAR1

Edad = 2 afios de vida

Criterios auxolégicos:

- Talla inferior al limite de -2DE

- Velocidad de crecimiento reducida: < P10, durante un
minimo de 6 meses

Determinaciones analiticas:

- T4 libre

- IGF-1 e IGFBP-3

- Glicohemoglobina

Criterios Exclusion

Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion.
Enfermedad crénica o sistémica.

Diabetes mellitus insuficientemente controlada.
Proceso tumoral activo.

Enfermedad aguda en fase critica.

Patologia asociada al retraso del crecimiento no
resuelta

Edad 6sea adulta.

4. Dosis inicial y ajuste de dosis

La respuesta al tratamiento con hormona de crecimiento humana recombinante es

muy variable, incluso dentro de los pacientes diagnosticados de déficit de GH. Esta
variabilidad puede ser debida al diferente grado de deficiencia hormonal, a problemas
en su cumplimiento o a la diversa capacidad de respuesta tisular a dicha hormona.

Aungue la dosis recomendada de tratamiento se encuentra fijada por los Comités
Asesores, son pocos los endocrinélogos que usan una dosis fija de GH. La mayoria
emplean un enfoque de dosificacion basado en los datos auxoldgicos, lo que justifica
empezar por el limite inferior de dosis, dentro del rango terapéutico, e ir aumentando la
dosis en funcion de la respuesta del paciente, valorando la concentracién de IGF-1.
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5. Seguimiento, eficacia y vigilancia del tratamiento con hormona de
crecimiento recombinante

En pacientes diagnosticados con déficit de GH en tratamiento, se debe realizar un
seguimiento anual de los siguientes parametros:

A. Datos auxolégicos:
Tallay peso
Velocidad de crecimiento
Edad 6sea actualizada
Prediccion de talla adulta, si es realizable
Estadio puberal
Gréfica de talla
B. Datos analiticos:
T4 libre
IGF-1 e IGFBP-3

Los criterios de eficacia del tratamiento farmacolégico con Hormona de Crecimiento
recombinante en edad infantil son:

e Normalizacion de los valores de IGF-1

e Tras el primer afio de tratamiento, la velocidad de crecimiento debe haber
aumentado 3 cm/afio con respecto a la del afio anterior al tratamiento.

e En el segundo afio de tratamiento, la velocidad de crecimiento debe de ser
como minimo de 6 cm/afio.

e A partir del tercer afio de tratamiento, la velocidad de crecimiento debe de ser
adecuada para su edad, sexo y desarrollo puberal.

Aungue no se han demostrado efectos adversos importantes en el tratamiento con GH
recombinante, se deben vigilar ciertos aspectos:

- Sensibilidad a la insulina. Se ha descrito una disminucién de la sensibilidad a la
insulina durante el tratamiento con GH. Aunque no se ha probado que aumente el
riesgo de diabetes mellitus en adultos, si que se ha observado un aumento de la
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en nifios con factores de riesgo asociados.

- Funcién tiroidea. La GH incrementa la conversiéon periférica de hormona tiroidea,
aumentando la concentracion sérica de T3 y disminuyendo la de T4, lo que puede
manifestar un hipotiroidismo.

- Epifisidlisis de cadera. Se trata de un deslizamiento epifiso-metafisario,
generalmente progresivo, que se relaciona intimamente con patologias previas en
el cartilago de crecimiento. Origina caracteristicamente una deformidad en coxa
vara.

- Hipertension intracraneal benigna. En pacientes con cefalea grave o recidivante,
problemas visuales, nduseas o vomitos se recomienda la realizacién de un fondo
de ojo que descarte el edema papilar. Ante la confirmacién de su diagnostico, se
debe de suspender el tratamiento.

- Anticuerpos anti-GH. Se debe de sospechar su formacién ante paciente con
ausencia de respuesta al tratamiento no justificada.

- Muerte repentina en pacientes con sindrome de Prader-Willi con antecedentes de
obstrucciébn de vias respiratorias altas, apneas del suefio o0 infecciones
respiratorias de repeticion. Se aconseja combinar el tratamiento con una dieta
hipocaldrica.

- Escoliosis en pacientes con sindrome de Turner.
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- En pacientes con insuficiencia renal crénica, se debe de suspender el tratamiento
ante un trasplante renal, debido a que aumenta el riesgo de rechazo.

- Riesgo de cancer. Aunque no hay pruebas definitivas, el efecto anabdlico y
mitogénico de la GH, junto al efecto antiapoptético de la IGF-1, podria incrementar
el riesgo de neoplasia, asi como promover el crecimiento de tumores presentes,
por lo que se recomienda no iniciar el tratamiento ante la presencia de neoplasia
activa. [24]

La duracion del tratamiento con hormona de crecimiento es un aspecto bastante
individualizado. Depende tanto del pediatra como de la familia y el nifio (hay que
recordar que son inyecciones subcutaneas diarias). En general, se suspende el
tratamiento cuando la velocidad de crecimiento es de 1.2 a 1.5 cm/afio, siempre
guidndose por el control radiografico de la edad 6sea.

6. Seguridad y efectividad del tratamiento con hormona de crecimiento: estudio
GeNeSiS en Espafia [23]

6.1 Estudio GeNeSiS en Espafa

Desde la introduccion de la GH recombinante humana en 1985, se han llevado a
cabo multitud de estudios que han mostrado la baja frecuencia de efectos adversos
graves consecuentes a su administracion, especialmente, con las dosis aprobadas
en la actualidad. Por otra parte, es cierto que en un pequefio nimero de pacientes
se han notificado casos de hipertension intracraneal, escoliosis y deslizamiento de
la epifisis femoral.

En 2015, se elabor6é un estudio a partir de los datos obtenidos en el estudio
GeNeSiS en Espafa, el cual es un estudio observacional y prospectivo realizado
en mas de 17.000 pacientes procedentes de 30 paises distintos desde 1999. Su
principal objetivo fue examinar la seguridad y la efectividad a largo plazo del
tratamiento con GH (Humatrope®) en pacientes pediatricos con baja talla.

En Espafa, participaron 56 centros con servicio de Endocrinologia pediatrica,
examinando los datos de mas de mil nifios desde 1999 hasta un corte realizado en
2012. El estudio GeNeSiS en nuestro pais conté con 1.294 nifios (44% mujeres y
56% hombres), de los cuales el 85% no habia recibido tratamiento previo con GH y
el 14% ya lo estaban recibiendo en ese momento, siendo 27 pacientes rechazados
por no estar recibiendo el tratamiento o no tener suficiente informacién sobre ello.
Entre los diagnésticos que motivaron el tratamiento con GH en los 1.267 nifios, el
déficit de GH representaba el mayor porcentaje, el 78.1%, siendo de etiologia
idiopatica en el 65.3% de todos los nifios tratados. El segundo grupo diagnéstico en
mayor frecuencia, lo ocupaban los nifios PEG con un 10.9%, seguidos por la
deficiencia de SHOX en el 5.8%.

La media de edad en el momento de inclusion en el estudio era de 9.8 afos,
encontrandose el 45.2 % en el rango de edad comprendido entre 10 y 15 afios. La
mayoria de ellos, el 75%, no habian iniciado la pubertad (90% en estadio Tanner
menor o igual a 2) al inicio del estudio, pero el 57.6% de los varones y el 59.3% de
las mujeres habian alcanzado un estadio Tanner mayor o igual a 3 en la visita final
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(Figura 9). Se sabe que la eficacia de GH es mayor a edades mas tempranas y en
estadio prepuberal.

Figura 9. Estadio puberal al inicio y al final del estudio
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m Ultima visita Mujeres
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La media de la dosis del tratamiento en el momento de la inclusion en el estudio fue
0.22 mg/kg/semana (0.32 mg/kg/semana en pacientes diagnosticados de sindrome de
Turner), manteniéndose en 0.23 mg/kg/semana durante el primer afio sin observar
cambios evidentes.

La media de la duracién del tratamiento fue de 2.8 afios, y del seguimiento de estos
pacientes fue de 2.4 afos, siendo superior a 4 afios en 326 niflos (alcanzando el
méaximo periodo de seguimiento en 10.5 afios). En 348 pacientes se interrumpié el
tratamiento: 264 al alcanzar la talla final o una talla/VC/edad 6sea predefinida, 35 por
decision del médico, 32 por decisién del paciente o sus progenitores, 15 por falta de
eficacia y 2 por acontecimientos adversos.

6.2 Efectividad del tratamiento con GH en pacientes con deficiencia de hormona
de crecimiento.

Se analizaron los datos auxoldgicos de 262 pacientes con déficit de GH (36.26%
mujeres y 63.74% hombres) que no habian recibido tratamiento con GH antes de
iniciar el estudio y se les realizd un seguimiento de al menos 4 afios, para analizar los
datos evolutivos recogidos (Tabla 14). Al inicio del estudio presentaban una edad
media de 9.8 afios y una SDS media talla de -2.48 DS.

- La velocidad de crecimiento aumenté de una media inicial de 4.3 cm/afio al
inicio del estudio a una media de 9 cm/afio al final del primer afio y de 5.5
cm/afio en el cuarto afo.

- La SDS de la velocidad media de crecimiento al inicio del estudio se
encontraba en -1.3 DS por debajo de la media poblacional y aument6 hasta
+2.9 DS en el primer afio, manteniéndose elevada hasta el cuarto afio.

- La ganancia media en la SDS talla fue de 0.64 DS el primer afio de
seguimiento, manteniéndose positiva hasta el cuarto afio con 0.15DE.

- La SDS talla - SDS talla diana al inicio del estudio era de -1.51 DS, alcanzando
valores medios de -0.89 DS el primer afio y de -0.21 DS el cuarto afio.
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Tabla 14. Datos auxoldégicos evolutivos durante el seguimiento a 4 afios de un grupo de pacientes con déficit de GH
sin tratamiento previo con GH (N=262)

Datos auxoldgicos Inicio del estudio Primer afio de seguimiento  Cuarto afio de seguimiento
VC media (cm/afio) 4.3 (IC95%: 4.1 a 4.6) 9.0 (1C95%: 8.7 a 9.4) 5.5 (IC 95%: 5.2 a 5.8)
SDS de la VC media (DE) -1.3 (IC95%:-1.5a-1.1) 2.9 (IC95%: 2.6 2 3.2) 0.8 (IC 95%: 0.5 a 1.0)

SDS talla — SDS talla diana (DE)  -1.51 (IC95%: -1.63 a-1.39)  -0.89 (IC 95%:-0.99 a-0.78)  -0.21 (IC 95%: -0.32 a -0.10)

Ademas, se evaluo el efecto del tratamiento con GH en la talla final en 253 pacientes
diagnosticados de déficit de GH (53.75% mujeres y 46.25% hombres) hubieran estado
0 no tratados a inicio del estudio con GH. En estos pacientes, la SDS talla final se
aproximé a su talla diana, con un déficit medio respecto a la misma de 0.09 DS (Tabla
15).

Tabla 15. Datos de la talla final en nifios espafioles con déficit de GH con o sin
tratamiento previo con GH en el momento de inclusién en el estudio (N=253)

Parametro Media (I1C 95%)
Edad en la que se alcanza la talla final (afios) 16.4 (16.2 a 16.6)
Tiempo de tratamiento con GH (afios) 4.3 (4.0a4.6)
Ultima VC antes de alcanzar la talla final (cm/afio) 2.5(2.3a2.8)
SDS talla final (DE) -1.21(-1.31a-1.10)
Ganancia en la SDS talla final (DE) 1.22(1.11a1.33)
SDS talla final - SDS talla diana (DE) -0.09 (-0.20 a -0.02)

6.3 Seguridad del tratamiento con GH

El andlisis de seguridad incluyd a 1.284 niflos (44.63% mujeres, 54.83%
hombres y 0.54% no especificado) que recibieron tratamiento con GH durante su
estudio. La media de la duracion del tratamiento fue 2.5 afios.

Entre los 1.143 pacientes que tenian mas de una visita de seguimiento, se
notificaron 121 acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento (AAST)
en 93 nifios, el 8.1% de todos los pacientes. Pero de todos los acontecimientos
adversos, 25 fueron considerados por los investigadores como posiblemente
relacionados con GH, en 23 nifios, en el 2.0% de la muestra. Entre estos
acontecimientos, podemos reflejar artralgias (0.3%), escoliosis (0.3%),
ginecomastia (0.2%), hipertension intracraneal benigna (0.1%), desarrollo 6seo
anomalo (0.1%), neoplasia coroidea (0.1%), epifisiolisis (0.1%), fatiga (0.1%),
cefalea (0.1%), hipoglucemia (0.1%), hipotiroidismo (0.1%), hematoma en el lugar
de inyeccion (0.1%), elevacion de IGF-1 (0.1%), deformidad de rodilla (0.1%),
cifosis (0.1%), lipoatrofia (0.1%), nevus melanocitico (0.1%), osteocondrosis (0.1%),
papiledema (0.1%) y operacion vascular (0.1%).

En 7 pacientes se notificaron AAST neoplasicos especificos no considerados en
relacion al tratamiento, a excepcion de un paciente de 8.4 afios tratado durante 0.3
afos que fue diagnosticado de nevus melanocitico, no considerado grave.

En 7 pacientes (0.6% de la muestra) se notificaron al menos un acontecimiento
adverso grave (AAG), de los cuales solo 2 fueron considerados como posiblemente
relacionados con el tratamiento de GH, una malformacién vascular neoplasica en la
capa coroidea del ojo izquierdo en una nifia de 13.5 afios diagnosticada de déficit
aislado idiopatico de GH que habia recibido tratamiento durante 0.9 afios, y una
epifisidlisis en un nifio de 14.6 afios con deficiencia de hormonas hipofisarias
(incluyendo deficiencia de GH) por hipdfisis posterior ectépica.
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Dos pacientes interrumpieron el tratamiento debido a acontecimientos adversos.
El primero en interrumpirlo tras 1.6 afios fue un varén de 11.9 afios diagnosticado
de déficit de GH secundario a un meduloblastoma, por sospecha de neoplasia de
médula espinal y oclusion de una derivacion ventricular peritoneal, ambos procesos
considerados graves y no relacionados con GH. El segundo fue un varén de 16.5
afos, diagnosticado de déficit idiopatico de GH, que suspendid el tratamiento tras
3.4 afios al ser diagnosticado de resistencia insulinica, no considerada en relacion
al tratamiento con GH.

6.4 Conclusién del estudio

Este estudio proporciona datos sobre la utilizacion del tratamiento de GH a largo
plazo en una amplia cohorte de pacientes pediatricos en Espafia, demostrando que
el tratamiento es efectivo para mejorar el déficit de talla en pacientes
diagnosticados con deficiencia de GH, de acuerdo con los resultados
internacionales, sin mostrar problemas de seguridad importantes durante su
seguimiento.

En este andlisis, la evaluacion de la efectividad de GH se realiz6 en pacientes
diagnosticados de déficit de GH, con especial interés en los que no habian recibido
dicho tratamiento previamente. Durante el primer afio de tratamiento la velocidad
de crecimiento aument6 mas del doble, reduciéndose posteriormente pero
manteniendo valores hasta el cuarto afio de seguimiento siempre por encima del
valor anterior. La SDS de talla mostr6 un aumento progresivo, partiendo de una
media de -2.5 DS antes del tratamiento y llegando a -1.2 después de cuatro afios.
Cuando se evalud la talla final de estos pacientes, su SDS de talla final fue -1.21,
considerandose dentro del intervalo de talla normal poblacional. La diferencia
alcanzada entre la SDS de talla final con respecto a la SDS de talla diana fue de -
0.09.

Con respecto al nimero de efectos adversos notificados en los pacientes
durante las visitas de seguimiento, solo hubo dos acontecimientos adversos graves
que los investigadores consideraron probablemente relacionados con el tratamiento
con GH. Estos acontecimientos adversos fueron una malformacién vascular
coroidea del ojo izquierdo, tratado quirargicamente, y un episodio de epifisiolisis.
Dos pacientes interrumpieron el tratamiento debido a acontecimientos adversos no
considerandose relacionados con el tratamiento, como son el mal funcionamiento
de una derivacion ventriculo-peritoneal y una neoplasia de la médula espinal en un
paciente, y el desarrollo de resistencia insulinica en el otro.

La propia naturaleza observacional del estudio, su tratamiento abierto y los
resultados en funcion de los investigadores son las limitaciones del estudio, pero es
considerado representativo de la préactica habitual. De todos modos, en Espafia,
todos los casos que requieren tratamiento con GH son analizados y valorados por
Comités Asesores.
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Caso clinico

CASO CLINICO.

Motivo de consulta.

Varon de 10 + 6/12 afios de edad que acude a consulta por presentar un retraso en la
velocidad de crecimiento en comparacion con el resto de compafieros de su misma
edad. Su madre refiere una velocidad de crecimiento de, aproximadamente, 1.5
centimetros/afio desde los Ultimos tres afos, coincidiendo con el fallecimiento del
padre del nifio.

Antecedentes familiares de interés.

Padre: fallecido a los 56 afios de edad de un infarto agudo de miocardio. No otros
antecedentes médicos destacables. Nacionalidad: Rumania. Talla: 175 centimetros
(segun refiere la madre).

Madre: 33 afios de edad. No antecedentes médicos destacables. Nacionalidad:
Rumania. Talla: 153 centimetros. Menarquia: 13-14 afios.

Hijo unico. No otros antecedentes familiares destacables.

Antecedentes personales de interés.

Parto eutécico. 38 semanas de edad gestacional. Peso al nacer: 2400 gramos (-1.89
SDS). Longitud al nacer: 49 centimetros (-0.28 SDS). No signos ni sintomas de
endocrinopatia u otras enfermedades. Velocidad de crecimiento previa normal.
Calendario vacunal adecuado. Buen apetito y adecuada alimentacion. Ciclo
vigilia/suefio normal. Realiza una adecuada actividad fisica. Nacionalidad: Rumania.
Residente en Espafia desde los cinco afios de edad junto a su familia. Vive en un
ambiente familiar idoneo junto a su madre y su nuevo marido.

Exploracién fisica.

Peso: 25 kilogramos.Talla: 128.6 centimetros. indice de Masa Corporal (IMC): 15.11
(-1.07 SDS). Buen estado general. Auscultacion cardiorrespiratoria normal.
Exploracion abdominal: abdomen blando y depresible, no doloroso a la palpacién.
Exploracion genital: testes con un volumen de 3 cc, pene circuncidado de aspecto
normal (estadio Tanner 1).

Curvas y tablas de crecimiento (Fundacién Faustino Orbegozo Eizaguirre, Bilbao). [25]
e Curva de talla ajustada a la edad (Figura 10). Percentil: 8'1 (-1.98 SDS).
e Curva de peso ajustada a la edad (Figura 11). Percentil: 11’5 (-1.45 SDS).
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Caso clinico

Figura 10. Curva de peso
ajustada a la edad
(Fundacion Faustino
Orbegozo Eizaguirre,
Bilbao).

Edad: 10 + 6/12 afios
Peso: 25 kilogramos
Percentil: 11’5

SDS: -1.45

Figura 11. Curva de talla
ajustada a la edad
(Fundacion Faustino
Orbegozo Eizaguirre,

Bilbao).

e Edad: 10 + 6/12 afos

e Talla: 128.6 centimetros
e Percentil: 81

e SDS:-1.98

T




Caso clinico

Impresion diagndstica.

Nos encontramos ante un caso de talla baja proporcionada de origen postnatal. El
paciente de 10 + 6/12 afios de edad experimenta desde hace tres afos (iniciandose
con 7 afios de edad) una disminucién en la velocidad de crecimiento, previamente
normal, coincidiendo en el tiempo con el fallecimiento de su padre (posible
desencadenante psico-afectivo).

Presenta una talla situada en -1.98 SDS, y un peso situado en -1.45 SDS, presentando
una talla diana familiar, aproximadamente, de 170.5 centimetros.

Evolucién clinica.

1. En primer lugar, se realiza una radiografia anteroposterior del carpo izquierdo que
define una edad 6sea de 7 afios de edad, segun el atlas de Greulich y Pyle, lo cual
significa un retraso de tres afios de edad con respecto a su edad cronoldgica.

2. El estudio sanguineo refleja un hemograma sin alteraciones, una bioquimica
general normal, exceptuando un colesterol total de 245 mg/dL (normal 100-200
mg/dL) y un resultado negativo en anticuerpos contra reticulina (IgA), contra
gliadina (tanto IgA como IgG) y contra endomisio (IgA).

La normalidad de estos parametros permiten descartar la presencia de un estado
de malnutricibn, ya sea primaria (escaso aporte nutricional) o secundaria
(enfermedades gastrointestinales), y de enfermedades crénicas hepéticas,
hematoldgicas o infecciosas, entre otras.

3. Para descartar alteraciones endocrinolégicas se solicita el estudio de los
principales ejes hormonales relacionados con el crecimiento, como lo son la
funcion tiroidea y el eje de la hormona de crecimiento.

TSH 3.33 microU/mL  (0.34-5.6 microU/mL)
T4 libre 0.86 ng/dL (0.61-1.12 ng/dL)
IGF1 110 ng/mL (143-693 ng/mL)

IGF1-BP3 | 3.91 microgr/mL (2.7-8.9 microgr/mL)

La funcion tiroidea se encuentra entre los rangos de normalidad por lo que
podemos descartar una talla baja de etiologia hipotiroidea. Con respecto al eje de
la hormona de crecimiento, se puede apreciar una disminucién de los niveles de
IGF1 (factor de crecimiento insulinico tipo 1 0 somatomedina C) en sangre.

4. Cifras de IGF1 mantenidas por debajo del intervalo de normalidad (cinco meses
después continuaban en 104 ng/mL) nos orientan hacia una alteracion del eje de
hormona de crecimiento por lo que se realizan dos pruebas de estimulacion de GH
para su valoracion (Tabla 16 y 17).
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Tabla 16. Test de clonidina

Tiempo HGH (ng/mL)

0

A. Se realiza el test de clonidina mediante su 30’
administracion via oral de 0’15 mg/m?2. Los resultados 60’

no alcanzan los 10 ng/mL, siendo su valor maximo 90’
5,19 ng/mL a los 90 minutos de su administracion. 128
5 ki
180’

B. Se realiza el test de hipoglucemia
insulinica i

mediante

0°29
2’76
1'39
519
3'33
119
32

Tabla 17. Test de hipoglucemia insulinica

via 0

intravenosa 0’1 Ul/kg de peso, 15’
cuyos resultados no alcanzan los 30’
10ng/mL. La glucemia deberia 4%
alcanzar el doble de sus valores al 60’
inicio de la prueba.

o0’
120°

0.23
1.42
1.25
0.83
1.55
3.22
3.08

Tiempo HGH (ng/mL) Glucosa (mg/dL)

86
26
54
54
66
77
84

5. Ante el diagnéstico de Déficit de Hormona de Crecimiento con dos pruebas de
estimulacion de GH deficitarias (test de clonidina y test de hipoglucemia insulinica),
en un paciente de 11 + 6/12 afios (en el momento del diagnostico), en estadio
prepuberal con testes proximos a 4 cc, una altura de 132.3 centimetros (-2.15
SDS), un peso de 27 kilogramos (-1.6 SDS), una velocidad de crecimiento de 3.7
centimetros/afio y un retraso en la edad 6sea de cuatro afios (segun radiografias

anteroposteriores del carpo izquierdo de control durante su evolucién clinica hasta
dicho momento), se solicita al Comité Asesor para la Hormona de Crecimiento la

indicacion de tratamiento con hormona recombinante de GH. (Tabla 18).

Tabla 18. Evolucion clinica antes de iniciar tratamiento con Hormona de

Crecimiento.
Fecha de Edad Talla Peso Velocidad
consulta Cronoldgica Crecimiento
Diciembre 2010 10 + 6/12 afios 128.6 cm 25 kg “1.5 cm/aho”
(-1.98 SDS) (-1.45 SDS)
Junio 2011 11 + 0/12 afios 131 cm 25.700 kg 2.4 cm/6
(- 2.3 SDS) (-1.6 SDS) meses
Diciembre 2011 11 + 6/12 afios 132.3 cm 27 kg 3.7 cm/afio
(-2.15 SDS) (-1.6 SDS)
Junio 2012 12 + 0/12 afios 134.6 cm 27.900 kg 3.6 cm/afio
(-2.25 SDS) (-1.69 SDS)
Diciembre 2012 12 + 6/12 afios 136 cm 30 kg 3.8 cm/afio
(-2.45 SDS) (-1.72 SDS)
Junio 2013 13 + 0/12 afios 138.1 cm 30.300 kg 3.5 cm/afio
(- 2.42 SDS) (-1.78 SDS)
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6. Tras la aprobacién de la indicacion del tratamiento con GH por el Comité Asesor
tratamiento con Humatrope®

para Hormona de Crecimiento,

(somatotropina) con una dosis de 1’1 mg/dia. (Tabla 19).

se

Deficiencia de hormona de crecimiento

inicia

Tabla 19. Evolucién clinica después de iniciar tratamiento con Hormona de Crecimiento

Fecha de consulta Edad Cronoldgica Talla Peso Dosis
Julio 2013 13 + 1/12 afios 139 cm 32 kg 1.1
(-2.39 SDS)  (-1.69 SDS) mg/dia
Septiembre 2013 13 + 3/12 aios 141.6 cm 33.200 kg 1.3
(-2.22 SDS) (-1.7 SDS) mg/dia
Marzo 2014 13 + 8/12 afios 148.2 cm 37.200 kg 15
(-1.74 SDS)  (-1.64 SDS) mg/dia
Agosto 2014 14 + 2/12 aios 154 cm 42.100 kg 1.7
(-1.3 SDS) (-1.35 SDS) mg/dia
Febrero 2015 14 + 7/12 afios 159.4 cm 46.400 kg 1.8
(-0.99 SDS)  (-1.09 SDS) mg/dia
Septiembre 2015 15 + 2/12 afios 165 cm 51.500 kg 2 mg/dia
(-0.64 SDS) (-0.9 SDS)
Marzo 2016 15 + 8/12 afios 167.8 cm 57.200 kg 2 mg/dia
(-0.49 SDS)  (-0.63 SDS)

7. Desde el inicio del tratamiento con Humatrope® (somatotropina) el paciente ha
crecido 28’8 centimetros en 31 meses. De una talla con SDS de -2.39 al inicio del
tratamiento, el paciente ha evolucionado a un SDS de -0.49 en la actualidad. De la
misma manera, su peso que en un inicio era de -1.69 SDS, ahora es de -0.63 SDS.
La dosis del tratamiento con Hormona de Crecimiento se ha ido aumentando
progresivamente desde una dosis inicial de 1’1 mg/dia hasta una dosis actual de 2

mg/dia (Figura 11, 12 y 13).

Talla SDS

2010 2011 2011 2012 2012 2013 2013 2013 2014 2014 2015 2015 2016

Dic Jun Dic Jun Dic

Jun

Jul  Sep

Mar

Ago Feb

Sep Mar

S

W

Figura 11. Gréfica de la evolucién de la talla en SDS: sin rhGH en color rojo y con rhGH en color verde.
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Figura 12. Curva representativa de la evolucién en peso (Fundacién Faustino Orbegozo Eizaguirre, Bilbao). Color rojo

antes de iniciar tratamiento con GH y color verde tras su inicio.
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Figura 13. Curva representativa de la evolucién en talla (Fundacién Faustino Orbegozo Eizaguirre, Bilbao). Color rojo

antes de iniciar tratamiento con GH y color verde tras su inicio.
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