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RESUMEN:

La hormona de crecimiento humana obtenida por técnicas de DNA recombinante en cultivos de E. coli o de células de mamifero,
es un medicamento biotecnolédgico que desde 1985 permite mejorar la velocidad de crecimiento y la estatura final. En este articulo
se comentan las cuatro ctapas (objetivos, seguridad y eficacia, utilidad y eficiencia) que son necesarias para definir el inicio del
tratamiento, as{ como las indicaciones absolutas, relativas y metabélicas, asi como las condiciones temporales y permanentes que
la contraindican. También se sefiala c6mo optimizar el resultado al seguir indicaciones sencillas pero indispensables que deben ser
trasmitidas al paciente y a su familia de manera simple y clara pero categérica. Se muestran los resultados del uso de hormona de
crecimiento en pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento, sindrome de Turner, insuficiencia renal crénica, sindrome
de Prader-Willi, sindrome de Noonan, deficiencia de SHOX, retraso de crecimiento intrauterino y talla baja idiop4tica.
PALABRAS CLAVE: Hormona de crecimiento humana, Proteinas recombinantes, Gonadotropinas hipofisiarias, Hormonas,
sustitutos de hormonas y antagonistas de hormonas.

ABSTRACT:

Recombinant human growth hormone, synthesized in E.coli or mammalian cells cultures, is since 1985, a useful therapeutic
resource to increase growth velocity and final height. In this paper are discussed the four phases (aims, security and efficacy, utility
and efficiency) indispensables to define the start of treatment, as well as the absolute, relative and metabolic indications and the
transitory and permanent conditions that contraindicate its use. It is commented the way to optimize the results (simple but
indispensables indications for the physician, the patients and their family). Finally it is analyzed the results of treatment in patients
with growth hormone deficiency, Turner syndrome, chronic renal failure, Prader-Willi syndrome, Noonan syndrome, SHOX
deficiency, intrauterine growth retardation and idiopathic short stature.

KEYWORDS: Human growth hormone, Recombinant proteins, Gonadotropins, pituitary, Hormones, hormone substitutes and
hormone antagonists.

INTRODUCCION

Aunque desde 1922 se habia descrito que el crecimiento estaba regulado desde la hipéfisis, la hormona de
crecimiento (HC) no fue aislada hasta 1944 en hipéfisis de animales y hasta 1956 en la hipéfisis de humanos
(HCh), y fue hace solo 58 afios que el Dr. Raben describié por primera vez el uso de HCh obtenida de

hipéfisis de caddveres en individuos con deficiencia de hormona de crecimiento. !
2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12

Las fechas y hechos més relevantes de este proceso son:
e 1922:EvansyLongdeterminan que la hipéfisis regula el crecimiento al inyectar extractos de hipéfisis
en ratas y causar un exceso de crecimiento.
e 1927: Smith demuestra que una substancia de la hipéfisis es responsable del crecimiento al
hipofisectomizar ratas y causarles detencién total del crecimiento, en tanto que el implante de
hipéfisis en estos mismos animales causaba una expresién normal del crecimiento.
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e 1932: Engelbach intenta por primera vez aplicar extracto de hipéfisis de rata para el tratamiento de
nifios con talla baja, sin éxito.

e 1943: Evans informa el primer bioensayo para HC hipofisiaria de rata, al aplicarla en la epifisis tibial
proximal de ratas hipofisectomizadas y observar recuperacién del crecimiento celular.

e 1944: Liy Evans describen el aislamiento de HC de buey.

o 1945: Koneff y Li demuestran que el tratamiento crénico de ratas con HC hipofisiaria de rata, les
causa gigantismo.

e 1951: Raben y Westermeyer reportan el aislamiento y purificacién de GH porcina.

e 1956-1957: Tres diferentes laboratorios purifican HC de hipéfisis de monos y humanos, utilizando
distintos métodos de extraccidn.

e 1957: Knobil determina la especificidad de especie de HC en bovinos y monos.

e 1957: Beck demuestra los efectos metabélicos de HCh en un nifo.

e 1957: Salmon y Daughaday definen que los efectos de HCh estdan mediados por un factor al que
denominan factor de sulfatacién, posteriormente somatomedina-C y al que en la actualidad se le
conoce como factor de crecimiento tipo insulina numero 1 (IGF-1).

e 1958: Raben reporta la efectividad de HCh en promover el crecimiento de un nino con deficiencia
de HC.

e 1961: Los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos de Norteamérica (EE. UU.)
establecen la Agencia Nacional Hipofisiaria para colectar hipéfisis de cadéveres y distribuirla a
centros de atencién de pacientes con deficiencia de HC, para contrarrestar el mercado negro. En
otros paises se establecen organismos semejantes.

e 1963: Berson y Yalow crean el radioinmunoensayo (RIA) para cuantificar HCh.

e 1966: McKusick utiliza RIA para demostrar la deficiencia de HC en individuos con enanismo sexual
atelidtico.

e 1969: Li publica la secuencia completa de aminodcidos de la HCh (revisada en 1971 por él yen 1973
por otros).

e 1970: Liy Yamashiro reportan la sintesis de HCh.

e 1976: Primer producto comercial de HCh en EE. UU.

e 1977: Furlanetto crea el RIA para cuantificar IGF-1.

e 1978: Rinderknecht reporta la secuencia completa de aminodcidos de IGF-1 humano.

e 1979: Genentech produce HChr en Escherichia coli al introducir el gen humano en el genoma de
la bacteria.

e 1980: El gen de HCh se identifica en el cromosoma 17.

e 1981: Primer grupo de nifios con deficiencia de HC tratados con HChr de Genentech.

e 1985: Se diagnostica enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en 4 individuos que habian recibido HCh
en 1960 y se suspende la distribucién de HCh en EE. UU. y en muchos otros paises que reportan
casos similares.

e 1985:LaFDA enEE. UU. aprueba el uso de HChrde 22 kDay 192 aminodcidos (con una metionina
extra), producida por Genentech para el tratamiento de nifios con deficiencia de HC. A partir de
este momento la posibilidad de obtener HChr se hace ilimitada. Pfizer lanza también HChr de 192
aminodcidos.

e 1989: Se logra eliminar la metionina extra y se obtiene HChr idéntica a la HCh, es decir, 22 kDa
y 191 aminoécidos (Pfizer, Novo Nordisk, Eli Lilly, Genentech) y se obtiene ademéds HChr de 22
kDay 191 aminod4cidos de otros tipos de células como la linea del sarcoma renal de ratas (Serono,
actualmente Merck).

Desde entonces, numerosos estudios han definido el régimen mds apropiado de tratamiento tanto en
pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento como en otras condiciones que no presentan deficiencia
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de GH, pero que cursan con talla baja, demostrandose ganancias de estatura final que oscilan entre 6 y 9.3
cm tras 4 afios de tratamiento, y de hasta 15 a 24 cm cuando el tratamiento se instala en los primeros 2 a 4

afios de vida y se prolonga hasta el término del crecimiento. 1 » 14> 15

ETAPAS INDISPENSABLES DEL TRATAMIENTO

Independientemente del tipo de paciente, para lograr un manejo éptimo con el uso de HChr se deben de
cumplir las 4 etapas del tratamiento:

e Analizar los objetivos, lo que significa que una vez establecido el diagndstico etioldgico de la talla
baja, se debe determinar la viabilidad de utilizar HChr y definir cuél es la dosis ideal, la cual variara de
acuerdo con el propdsito que se persigue, pero siempre debe usarse la mayor dosis segura, con el fin
de acelerar la respuesta y disminuir el tiempo total de tratamiento con base en el tipo de crecimiento
que se necesite obtener:

e Crecimiento de recuperacion: aceleracién de la velocidad de crecimiento para aumentar lo
mds répido posible y de manera progresiva la estatura hasta alcanzar la centila familiar.

e Crecimiento de mantenimiento: mantener una velocidad de crecimiento que asegure una
progresion de la estatura paralela a las centilas poblacionales.

e Crecimiento puberal: modificar la velocidad de crecimiento para lograr que estay la estatura
progresen paralelas a la rama ascendente del brote de crecimiento asociado a la pubertad.

o Crecimiento funcional: aumentar la velocidad de recuperacion tisular hasta que el o los
dérganos afectados y/o previamente daniados (piel, hueso, intestino delgado, tejido muscular,
etc.), hayan recuperado su capacidad funcional total.

e Determinar la seguridad y eficacia, es decir, el nivel de consecucién de metas y la capacidad paralograr
el o los objetivos en cada caso en particular, debiendo para ello evaluarse los riesgos, el impacto de las
variables que pueden modificar la respuesta terapéutica y determinar los estudios que serd necesario
realizar asi como su periodicidad.

e Establecer la utilidad, es decir, el provecho o beneficio mediante la relacién entre los costos
(econémico, bioldgico, psicoldgico y social) y los beneficios del paciente en las esferas: personal,
familiar, escolar, deportiva, social, psicoldgica, afectiva, ludica, etc.

o Ascgurar la eficiencia (relacién entre recursos utilizados y logros conseguidos, mediante la mejor
utilizacién de los primeros), a través de la adecuacion de la dosis, facilitar y asegurar una buena
adherencia terapéutica y mejorar la calidad de vida durante el tratamiento.

La eficacia se determina en relacién al aumento en la velocidad de crecimiento vy la talla final alcanzada,

en tanto que la utilidad y la eficiencia deben tener en consideracién el costo-beneficio del uso de la hormona

de crecimiento. '°

La eficacia se basa en los resultados obtenidos de:

o  Estudios clinicos de poblacién seleccionada (diagnéstico tinico) con criterios de inclusién y exclusién
bien determinados.

e Numero preestablecido de individuos en tratamiento frente a pacientes no tratados

e Tratamiento a corto plazo (1 a 2 afios)

e Objetivos antropométricos y bioquimicos bien definidos.

La eficiencia se determina mediante el andlisis de los resultados obtenidos en:
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o Estudios observacionales en poblacion no seleccionada (a veces mds de una patologia), sin criterios
rigidos de inclusion y casi sin criterios de exclusion.

e Numeroilimitado de individuos con diversos antecedentes u opciones concomitantes de tratamiento
y multiples condiciones bioldgicas, psicoldgicas y sociales asociadas.

e Tratamiento a largo y muy largo plazo, o incluso de por vida.

e Los objetivos no son antropométricos y bioquimicos, exclusivamente, sino que se agregan objetivos
de calidad de vida, morbilidad, incapacidad y muerte.

INDICACIONES

En realidad, la tnica indicacién de usar HChr es la deficiencia genética, congénita o adquirida de HCh, pero
dado que este recurso terapéutico se ha utilizado con éxito en incrementar la estatura natural de pacientes
con diversos padecimientos que no cursan con deficiencia de GH, por acuerdo internacional existen otras
indicaciones que de acuerdo al grado de evidencia se han catalogado como “absolutas” y “relativas”.

Se denominan “absolutas” a aquellas en la que existen estudios suficientes para garantizar que al menos
200 individuos de una patologia en particular, que recibieron HChr por 6 o més anos, han alcanzado su
estatura final, y se pudo demostrar la seguridad y eficacia del tratamiento al existir una diferencia significativa
de estatura en comparacién con individuos no tratados y no haberse presentado efectos adversos graves.

Con base en lo anterior, la seguridad social de Australia, Canada, toda la Comunidad Europea, Inglaterra,
Japén, Nueva Zelanda, EE. UU. y muchos paises de Latinoamérica, cubren de forma total o parcial el costo
de la utilizacién de HChr durante todo el tiempo que sea necesario.

En la actualidad las indicaciones “absolutas” para iniciar tratamiento con HChr son: 17
o Deficiencia genética, congénita o adquirida de HC en nifios (desde 1985).

e Insuficiencia renal crénica (desde 1993).

e Adultos con deficiencia de HC (desde 1996).

e Nifosy adultos con sindrome de desgaste metabélico por SIDA (desde 1996).

e Sindrome de Turner (desde 1997).

e Sindrome de Prader-Willi (desde 2000).

e Retraso de crecimiento intrauterino, incluyendo sindrome de Silver Russell (desde 2001).
o Talla baja idiopdtica (desde 2003 en EE. UU., no aprobada en la Comunidad Europea).

e Sindrome de intestino corto (desde 2003).

o Deficiencia del gen SHOX (desde 2006).

e Sindrome de Noonan (desde 2007).

A su vez, las indicaciones “relativas” son aquellas en las que hay mds de 50 pero menos de 200 individuos
de una patologia en particular, que habiendo sido tratados, hayan alcanzado su estatura final. En estos
casos existe evidencia contundente de que la velocidad de crecimiento se acelera, la estatura aumenta
progresivamente situdndose cada afo mds cerca de la media poblacional y/o de la centila familiar de
crecimiento, de que no existen afectos adversos graves y de que la talla final se encuentra menos de 2 DE
por debajo de la media e incluso dentro de los limites de la talla familiar cuando los padres estén sanos. Sin
embargo, en la mayoria de los paises se considera que son estudios en evolucién y por lo tanto no en todos
los individuos se cubre el costo de la HChr.

Algunas de las patologias que se consideran indicaciones “relativas” son: 18,19, 20
e Sindrome de Aarskog,

e Hipocondroplasia.
e DPseudoacondroplasia.
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Displasia epifisiaria multiple.

Displasia espondilo-epifisiaria variedad tardia.

Displasias metafisiarias tipo Schmidt, Koslowski y McKusick.
Sindrome de Ellis van Creveld.

Sindrome trico-rino-falangico.

Sindrome de De Sanctis-Cacchione.

Disgenesia gonadal mixta.

Artritis reumatoide juvenil.

Déficit de talla durante la pubertad.

Talla baja familiar.

Neurofibromatosis.

Cuando hay menos de 50 individuos en tratamiento que hayan alcanzado la estatura final, el uso de HChr

debe ser considerado como un proyecto o protocolo de investigacién y debe estar avalado por un Comité de

Investigacion y un Comité de Etica.

Las indicaciones metabdlicas y de recuperacién funcional, en las que el uso de HChr se requiere por

periodos relativamente cortos (1 a 6 meses), no siempre es aceptado por las instituciones de seguridad social,

pero indudablemente se ha comprobado su efectividad en:

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Diarrea crénica.

Alergia alimentaria severa.

Reseccién intestinal parcial.

Colitis crénica.

Anemia de Fanconi.

Talasemias.

CONTRAINDICACIONES

Cuando un individuo presente una o mas de las siguientes condiciones, debe diferirse el tratamiento hasta

haberla resuelto o neutralizado:

No existe diagndstico etioldgico.

Existe diagndstico etioldgico pero no se ha iniciado manejo para la cura, control o neutralizacién de
la patologfa.

Existe diagndstico etioldgico y se han implementado medidas terapéuticas apropiadas, pero las
condiciones del paciente, su respuesta terapéutica, su adherencia o dos o mas de ellas, son insuficientes
para garantizar que se logren los objetivos o se cumplan las metas de seguridad y eficacia, utilidad y
eficiencia

La hemoglobina se encuentra por debajo de 12 g/L.

Se utilizan una dosis de hidrocortisona igual o superior a 30 mg/m?2/dia, o su equivalente para otros
glucocorticoides (prednisona, prednisolona, dexametasona, etc.).

Existe un riesgo elevado de presentar efectos adversos severos, pero este puede mejorar de manera
espontanea o bajo tratamiento de condiciones concomitantes.

Inmediatamente después de una cirugia cardiovascular o cerebral y/o el o la paciente se encuentra en
una Unidad de Cuidados Intensivos.

No se tiene la certeza de que se pueda adquirir la hormona durante el tiempo minimo necesario.
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Por otro lado, se recomienda ya no iniciar manejo con hormona de crecimiento cuando:

La edad 6sea es mayor a 13 afos en las mujeres o 14.5 afios en los varones.

La velocidad de crecimiento, después del desarrollo puberal espontédneo o inducido es menoral o
2 cm/afo (crecimiento casi final).

Existe un riesgo muy elevado de morbilidad y/o mortalidad.

La relacién de costo-beneficio (eficiencia), es francamente inadecuada.

USO ADECUADO

En términos generales, e independientemente de la causa que motive el uso de HChr, se deben tener en

cuenta las siguientes consideraciones:

21 , 22,23 ,24,25,26,27,28,29, 30, 31

La dosis ponderal puede variar desde 0.175 hasta 0.35 o, incluso, 0.46 mg/k/semana, y debe
definirse desde el inicio del tratamiento de acuerdo a las caracteristicas particulares de cada individuo
(diagndstico, edad, género, uso de medicamentos concomitantes, comorbilidades, riesgos, etc.).

A mayor dosis ponderal “segura”, mayor es la velocidad de crecimiento y a mayor tiempo de
tratamiento, mayor es la estatura final lograda.

La utilizacién todos los dias de la semana produce mejores resultados que 6 (efectividad de 85%), 5
(efectividad de 71%), o 3 (efectividad de 43%) dosis semanales, lo que se debe tener en consideracion
tanto parala prescripcion, como para la educacion del paciente y su familia, asi como parala vigilancia
de la adherencia. Los andlogos de HChr de accién prolongada para aplicacién semanal, quincenal,
mensual y trimestral, se encuentran en la actualidad en protocolos de investigacién que corresponden
ala fase III.

La hora de aplicacién mas favorable es entre las 21 y las 23 horas, particularmente en pacientes que
no tienen deficiencia de HC, y debe inyectarse cada 24 horas.

Si bien la HC debe mantenerse preferentemente refrigerada a temperaturas entre 2 y 8°C, no debe
aplicarse a menos de 15°C (debido a que pueden formarse agregados multi y macro moleculares que
impiden su absorcidn), por lo que se recomienda sacarla del refrigerados 30 a 40 minutos antes de
aplicarla. Este lapso puede aumentarse hasta 60 minutos cuando la pluma inyectora o el dispositivo
de aplicacién son de plistico metalizado o de metal.

No se debe agitar vigorosamente la preparacién comercial, pues la HChr es sensible a traumatismos
y se puede provocar la generacién de fragmentos bioldgicamente inactivos.

La talla final es mayor a menor edad cronoldgica, menor edad dsea, mayor estaturay menor velocidad
de crecimiento al inicio del tratamiento, mayor talla diana familiar, mayor duracién del tratamiento
y mayor edad de inicio esponténeo o inducido de la pubertad.

De existir, se deben tener en consideracién los modelos predictivos de crecimiento con el uso de
HChr para evaluar la respuesta de cada individuo.

Es conveniente, en todos los casos, determinar periédicamente las concentraciones en sangre de
IGF-1 (que deben mantenerse por arriba de la media pero por debajo de +2 DE), y de la hemoglobina
glucosilada A1C, asi como la progresién semestral o anual de la edad 6sea.

Aunque la HChr es segura y no se han demostrado efectos adversos, los factores de riesgo intrinsecos
de cada paciente deben evaluarse de manera periddica (desarrollo de neoplasias, diabetes mellitus,
escoliosis, aparicién de otras deficiencias hormonales, desarrollo de enfermedades autoinmunes, etc.).

Por otro lado, cuando la respuesta es menor de la esperada o predicha, se deben descartar una o més de

las siguientes condiciones:

32
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e Mala adherencia al tratamiento.

e Preparacién y/o aplicacién inadecuadas del medicamento.

e Horario de administracién.

e Dosis de esteroides u otros medicamentos concomitantes que pueden disminuir o incluso bloquear
el efecto de la hormona.

e Hipotiroidismo no diagnosticado.

e Desbalance nutricional no diagnosticado.

e Enfermedad crénica no diagnosticada, mal controlada o exacerbada.

e Presencia de anticuerpos contra HChr.

e Diagnéstico equivocado.

INDICACIONES ABSOLUTAS

A continuacién se mencionan las caracteristicas de los individuos y su respuesta al uso de HChr en las
indicaciones formales de tratamiento.

DEFICIENCIA DE HORMONA DE CRECIMIENTO

Independientemente de la causa, se considera que uno de cada 2500 a 4000 individuos con talla baja presenta
deficiencia de HC.

Las causas de deficiencia de HC se pueden catalogar en genéticas, congénitas y adquiridas: 3
L 37,038,039, 40 , 41 , 42 , 43 , 44, 45 , 46 , 47 , 48 , 49 , 50 , 51 , 52,53, 54,55,56,57,58,59, 60, 61

, 34,35, 36

Causas genéticas de deficiencia aislada de HC:

e Deficiencia de la hormona hipotaldmica liberadora de HC (GHRH) que se hereda con un patrén
autosémico recesivo (ocasiona agenesia o hipoplasia muy severa de la hipofisis)

o Deficiencia del receptor para GHRH en la hipdfisis (ocasiona agenesia de la hipéfisis), que se
transmite con un patrén autosémico recesivo.

e Mutaciones o delecién en el gen de HC (GH-1 tipo 1-A, 1-B), que se traspasa con un patrén
autosémico recesivo.

e Mutacién o delecién en el gen de HC (GH-2) que se hereda con un patrén autosémico recesivo o
autosdmico dominante y que cursa con hiperinsulinismo.

e Mutacién o delecién en el gen de HC (GH-3) que se hereda ligada al cromosoma X y cursa con
hipogammaglobulinemia.

Causas genéticas de deficiencia hormonal hipofisiaria multiple:

e Mutaciones o deleciones en uno de los genes involucrados en la formacién de la hipéfisis (PROP-1,
Pit-1, OTX-2, LHX-3, LHX-4, SOX-2, PITX-2, ARNT-2, PROK-2, PROKR-2), tanto con
patrones autosOmicos recesivos como dominantes y que se asocian a hipoplasia de la hipéfisis.

e Mutaciones o deleciones de genes involucrados en la formacién de otras estructuras de la linea media

(HESX-1).
Causas congénitas:

e Deficiencia idiopdtica (mds frecuente en varones).
e Asociadaa trauma obstétrico (periodo de expulsion prolongado, uso de forceps, presentacion pélvica,
presentacion podalica, etc.).
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e Panhipopituitarismo congénito particularmente por rubeola pero también se puede presentar en
citomegalovirus, toxoplasmosis y herpes.

Causas adquiridas (frecuentemente con deficiencia hormonal hipofisiaria multiple):

e Tumores intracraneanos (craneofaringioma, astrocitomas, germinomas y disgerminomas, gliomas,
ependimoma, meduloblastoma, etc.).

o Infiltracién de la hipéfisis por neoplasias (histiocitosis, leucemia, sarcoidosis, etc.).

e Traumatismo craneoencefilico.

e Meningitis y encefalitis.

e Malformaciones vasculares y hamartomas.

e Radioterapia.

Las manifestaciones en la etapa neonatal son: talla y peso normales al nacimiento o en la parte baja
normal de las centilas poblacionales, y pueden existir una o mds de las siguientes: hipoglucemia de
dificil manejo, ictericia prolongada, hipotermia, agenesia del cuerpo calloso y/o de septum pellucidum,
quiste de la bolsa de Rathke, neurohipdfisis ect6pica, encefalocele, mielomeningocele transesfenoidal,
holoprosencefalia, microcefalia, hipertelorismo ocular, nistagmus horizontal, coloboma del iris, hipoplasia
del nervio dptico unilateral o bilateral, labio leporino, paladar hendido, micropene, o asociaciones como
displasia del iris con microcdrnea, atrofia dptica y glaucoma (sindrome de Rieger), aplasia de médula ésea con
hiperpigmentacidn cutdnea y alteraciones radiales en extremidades (sindrome de pancitopenia de Fanconi),
y displasia ectodérmica (anhidrosis, displasia de cabello y dientes y distermias) con o sin paladar hendido. En

la mayoria de estos casos existe deficiencia hormonal hipofisiaria multiple. 62

En el resto de los casos, la disminuciéon de la velocidad de crecimiento suele manifestarse a partir o
después de los dos anos de edad, manteniendo una proporcionalidad corporal arménica, pero con manos
y pies pequefos, y se acompafia de hipoplasia del segmento medio de la cara (cara de querubin con

frente prominente, puente nasal deprimido e hipoplasia del segmento medio de la cara), disminucién de la

formacién de masa muscular, y aumento en la formacién y depésito abdominal de masa grasa. 63, 64

Independientemente de la causa, el tratamiento se inicia una vez que se establece el diagndstico (excepto
en neoplasias intracraneanas o sistémicas, en las que se debe esperar hasta que la enfermedad se encuentre
controlada durante por lo menos 1 afo), con dosis de 0.16 a 0.20 mg/k/semana, con lo que la velocidad de
crecimiento aumenta de 3 a 4 cm/ano a 10 a 12 cm/afio durante los dos primeros afos de tratamiento y
se mantiene por arriba de 7 a 8 cm/afio en los siguientes dos a cuatro anos, permitiendo una recuperacion

significativa de la expresién de estatura para la edad y permitiendo alcanzar la centila familiar en muchos
Casos. 65, 66 , 67 , 68 , 69 , 70
El metabolismo de carbohidratos mejora notablemente desde la etapa neonatal, evitdndose episodios de
hipoglucemia espontinea o inducida por ayuno prolongado y/o ¢jercicio intenso, lo que redunda en un mejor
coeficiente intelectual, capacidad de aprendizaje y rendimiento escolar, al ingresar a educacién primaria. 71
El uso de HChr debe mantenerse hasta que se alcanza la estatura final o casi final, y una vez que se termina
el periodo de crecimiento, y con excepcién de pacientes con deficiencia de HC por causa orgdnica o genética,

se debe reconfirmar si persiste o no la deficienciade HC, y en caso afirmativo se debe continuar el tratamiento

de por vida. 72

SINDROME DE TURNER

Elsindrome de Turner es la anormalidad cromosémica mas frecuente en mujeres, y se observa en una de cada
2000 a 2500 nacidas vivas.
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Esta causado por la ausencia o por la alteracién estructural de uno de los cromosomas X, y se caracteriza
por talla baja, hipogonadismo hipergonadotrépico y displasia esquelética leve.

Otras caracteristicas son: peso adecuado paralalongitud, cuello corto, paladar alto y ojival, acortamiento de
4°y 5° metacarpianos, y en un menor porcentaje se identifica por lunares multiples, cuello alado, implantacién
baja del cabello a nivel de la cara posterior del cuello, pabellones auriculares de implantacién baja, ojos
antimongoloides, boca en carpa, térax ancho, teletelia, soplo cardiaco (coartacion de la aorta, alteraciones

de la vélvula mitral, CIV, PCA y otras cardiopatias), alteraciones renales (agenesia renal unilateral, rinén en

herradura), cubito valgo, tibias varas, y edema de manos y pies al momento del nacimiento por linfedema. &

Si bien la alteracién del crecimiento puede iniciar desde la etapa prenatal, la longitud puede ser suficiente
para que no se identifique a la recién nacida como portadora de retraso de crecimiento intrauterino, en tanto

que la velocidad de crecimiento disminuye a partir de los dos afos de edad, situandose por debajo de dos

desviaciones estandar alrededor de los 3 a 4 afios de edad. 7% > 7°

La causa de la talla baja es multifactorial, pero tiene un impacto predominante la haploinsuficiencia del gen
SHOX localizado en la regién pseudoautosémica del cromosoma X, que ocasiona ademds una alteracién en

los huesos del carpo conocida como deformidad de Madelung. La talla final de estas pacientes suele situarse

20 cm por debajo de la talla familiar esperada, siendo en México de 137.5 cm. 76,77

El uso de HChr en estas pacientes fue la primera indicacién aprobada para pacientes sin deficiencia de
hormona de crecimiento. En el primer estudio se incluyeron 61 ninas de 8 a 12 afios de edad que fueron
tratadas durante 5.7 anos a dosis de 0.33 mg/k/semana, observindose una ganancia de talla de 7.2 ¢m con
respecto a la predicha; sin embargo, en la actualidad la evidencia indica que si se inicia el tratamiento en los
primeros 2 a 4 afios de vida, y se mantiene una dosis de 0.33 a 0.35 mg/k/semana (ajustando la dosis cada 3
meses cuando es necesario), se pueden recuperar de 15 a 20 cm de talla y situar la estatura final dentro de los
limites esperados para la talla familiar. El seguimiento de estas nifias no ha demostrado que existan efectos
secundarios indeseables, si bien no se previenen los riesgos intrinsecos de la enfermedad por lo que se debe
vigilar de forma periddica la existencia de tiroiditis autoinmune, mediante un perfil tiroideo con anticuerpos

anti-tiroglobulina y anti-peroxidasa, asi como el metabolismo de carbohidratos a través del andlisis de los

valores de glucemia en ayunas, glucemia dos horas postprandial y hemoglobina glucosilada A1C- 7% » 72 » 8

81,82 ,85,84,85 86,8

Aunque el uso concomitante de oxandrolona ha sido controversial, pues suele adelantar la maduracién
esquelética, dos estudios recientes han mostrado que las dosis habituales de HChr (0.32 mg/k/semana) con
0.03 mg/k/dia de oxandrolona permiten una ganancia adicional de 2.3 cm y que 0.05 mg/k/dia se asociaauna

ganancia de 4.5 cm al final del perfodo de tratamiento, sin que existan efectos adversos, aunque el crecimiento

mamario se reporta como retrasado. 8, 8

Las nifas con sindrome de Turner requieren manejo sustitutivo con estrégenos, debido a la insuficiencia
ovérica. En general, se ha aceptado que el inicio de esta terapia de reemplazo debe iniciarse entre los 12 y los
14 afios (con 2 a 4 anos de retraso en relacion a la edad media de inicio de la pubertad en la poblacién sana),
ya permite un mayor tiempo de utilizacién de HChr y por lo tanto una mejor estatura final, debido a que
los estrégenos aceleran el cierre de los cartilagos de crecimiento y una vez que se inicia su uso, la estatura se
mantiene en la misma centila poblacional. Un estudio europeo senala que iniciar estrogenos después de los
14 anos de edad, permite una ganancia extra de 3.8 cm de estatura, mientras que otro afirma que iniciar 25
ng/k/dia de estrégenos a partir de los 5 afios de edad, aumentarla a 50 ng/k/dia de los 8 a los 12 afios y a

partir de los 12 afios utilizar dosis de induccién de pubertad permite una ganancia de estatura final de 0.37

DE (1.5 a 1.8 cm) con respecto a pacientes manejadas solo con HChr. 0 » 1 > 22
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INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Independientemente de la etiologia del dano renal, la mayoria de los pacientes con insuficiencia renal crénica
muestran una disminucion de la velocidad de crecimiento que no se normaliza durante la didlisis peritoneal
y por lo tanto ocasiona una pérdida progresiva de estatura para la edad debido a la conjuncién de diversos
factores, entre los que se encuentran desnutricién por disminucién de la ingesta de alimentos asociada, o no,
a nauseas y vomitos, trastornos en el funcionamiento del sistema de la hormona de crecimiento y entre los

que destacan resistencia a la accién de la hormona de crecimiento y resistencia a IGF-1, elevacién de azoados,

acidosis metabolica e hiperkalemia. % » %4

Diversos estudios han demostrado que el uso de HChr a dosis de 0.33-0.35 mg/k/semana en estos
pacientes, previo al trasplante renal y particularmente en la etapa prepuberal, aumenta el anabolismo de
proteinas, acelera la velocidad de crecimiento y mejora la expresion de estatura, pasando de -3.1 a-1.6 DE

en un lapso de 5 afios, lo que representa una ganancia de 1.4 a 1.5 DE de talla, e incluso en un 40% se puede

lograr una estatura igual a la esperada para las estaturas familiares al momento del trasplante renal. 95,9, 97

La estatura final lograda es mejor a menor edad cronolédgica y edad ésea, mayor peso y mayor filtracién

glomerular al inicio del tratamiento, y es dependiente en forma directamente proporcional a la dosis' %

Sin embargo, una vez realizado el trasplante renal, el uso de glucocorticoides en dosis elevadas puede
disminuir o incluso neutralizar el efecto de HChr sobre la velocidad de crecimiento, por lo que la estatura final
lograda suele ser menor a la esperada para la familia. Hay que considerar ademds, que los esteroides lesionan
el crecimiento del segmento superior (tronco), mas que el del segmento inferior, y que esta afectacién puede

hacerse evidente hasta el momento en que se presenta el brote de crecimiento asociado a la pubertad. 2
No se ha observado una mayor incidencia de rechazos al trasplante con el uso de HChr

SINDROME DE PRADER-WILLI

Es una entidad genética que afecta a varones y a mujeres, con una incidencia de uno de cada 25 000 nacidos

vivos, que se debe a la falta de expresion de los genes paternos localizados en el cromosoma 15, ya sea por

disomia uniparental materna del cromosoma 15, por delecién o por defectos por traslocacion. 100, 101

Se manifiesta por hipotonia severa desde el momento del nacimiento que impide la alimentacion al seno
materno o incluso con biberén durante los primeros dos a cuatro meses de vida, retraso general del desarrollo,
talla baja, manos y pies pequenos, boca en carpa, ojos almendrados, criptorquidia uni o bilateral y trastornos
del suefio acompanados por apneas de origen central y obstructivo. Alrededor de los dos a cuatro anos de
edad se evidencia una disminucién més acentuada de la velocidad de crecimiento, hiperfagia progresiva que
ocasiona una ganancia de peso desproporcionada para la ganancia de talla hasta producir obesidad severa que
no se acompana de hiperinsulinismo ni seudo-acanosis nigricans. Durante la etapa escolar se hacen evidentes

problemas de aprendizaje, conductas compulsivas, falta de control de la irritabilidad y una especial habilidad

para armar rompecabezas, y mis adelante hipogonadismo hipogonadotrépico. 102, 103

Muchas de las caracteristicas de los pacientes se asemejan a las observadas en nifios con deficiencia de
HC, incluyendo la disminucién de la masa, tono y fuerza muscular y una composicién corporal alterada,
y de hecho en el 80% de los pacientes se puede demostrar una produccién espontanea insuficiente y una
respuesta subnormal a estimulos para la secrecién aguda de HC, que producen una concentracién baja de
IGF-1, responsable de la disminucién en la velocidad de crecimiento, 104 » 105 » 106 . 107, 108

El uso de HChr a dosis de 0.33-0.35 mg/k/semana en estos pacientes tiene como objetivo el promover el
crecimiento y mejorar la composicion corporal al aumentar la masa y fuerza muscular y disminuir la masa
grasa, y de hecho los estudios controlados han demostrado que si el tratamiento con HChr se inicia en la
etapa neonatal, en pocas semanas se resuelve la hipotonia, mientras que el desarrollo motor y el desempefio
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deportivo son completamente o casi completamente normales, no se produce talla baja, no se produce
hiperfagia ni obesidad, y se mejora hasta casi normalizar la capacidad cognitiva, en tanto que si el tratamiento
se inicia después de los 4 anos de edad, si bien la hipotonia mejora, no se logra un desempefo deportivo
normal, disminuye la masa grasa pero no se resuelve la hiperfagia nila obesidad, mejora la capacidad cognitiva

pero existen problemas para cursar educacion a nivel de secundaria y la talla baja se resuelve de manera

progresiva al aumentar la velocidad de crecimiento. 109, 110, 111, 12, 113, 114, 115, 116 , 117

Debido a que el uso de HChr no impide el desarrollo de complicaciones propias del sindrome, antes
de iniciar el tratamiento, y particularmente cuando la obesidad es severa, se debe evaluar que no exista
hipertrofia obstructiva de adenoides ni apnea severa durante el suefio (asociadas a muerte subita), escoliosis
torédcica y/o lumbar, diabetes mellitus tipo 2 no controlada, neoplasias activas ni psicosis, y en el caso de
que una o mds estén presentes, se debe trabajar en conjunto con los servicios de Otorrinolaringologia (para
evaluar la necesidad de realizar adenoidectomia profilictica), Neumologia (de manera obligatoria deben
realizarse estudios polisomnograficos), Ortopedia (para determinar la conveniencia de realizar una cirugfa
correctiva de escoliosis), Oncologia, Psiquiatria y Endocrinologia (para definir el mancjo de diabetes mellitus
y determinar si la dosis inicial debe ser 0.17 mg/k/semana y aumentarla paulatinamente hasta 0.35 mg/k/
semana, manteniendo siempre las concentraciones de IGF-1 por arriba de la media pero por debajo de +2
DE).

Si bien el consenso general es que se debe mantener el uso de HChr hasta que termine el crecimiento, se
encuentran en evolucién estudios prospectivos para evaluar los efectos en la edad adulta.

SINDROME DE NOONAN

Se trata de un trastorno autosémico dominante que afecta a uno de cada 1000 a 2500 recién nacidos, es
causado por una mutacién en los genes que codifican la sintesis de las proteinas de la via de transduccién
RAS-MAPK y que por lo tanto forma parte de las “rasopatias”. En el 30 a 60% de los casos, la mutacion se
encuentra en el gen PTPN-11 que codifica para la sintesis de la fosfatasa de tirosina SHP-2, y en el resto de

los casos se han descrito mutaciones de los genes KRAS, RAF1, SOS1, NRAS y SHOC2, aunque no en todos

los casos se puede demostrar la mutacién responsable. 118, 119

Este sindrome se caracteriza por presentar dificultades para la alimentacién desde la etapa de la lactancia,
cara tipica (asimetria facial, rasgos faciales toscos, pabellones auriculares de implantacién baja, ptosis

uni o bilateral, paladar alto), iris de color claro, defectos cardiacos (estenosis de la valvula pulmonar o

cardiomiopatia hipertréfica), esternén hundido, deformidades vertebrales y retraso mental leve. 120, 121

Por lo menos, el 70% de los casos descritos presentan talla baja con una estatura final de entre 145y 162.5
cm en los varones y de entre 135 y 151 ¢m en las mujeres, particularmente en aquellos con la mutacién del

gen PTPN-11, debido a que el SHP2 se encuentra involucrado en la senalizacién intracelular del receptor

para HC, a consecuencia de lo cual la sintesis de IGF-1 se encuentra disminuida. '** > '*?

El uso de HChr a dosis de 0.33 a 0.35 mg/k/semana (y en algunos estudios hasta 0.46 mg/k/semana),
produce una aceleracién sostenida de la velocidad de crecimiento, lograndose tras 4 a 6 afios de tratamiento

una ganancia en la talla final igual o superiora 10.9 + 4.9 cm en varones y 9.2 + 4 cm en mujeres, que equivalen

a+1.79 + 0.04 DE, sin que se hayan reportado efectos adversos. 124 » 125 » 126 127, 128 , 129

Se debe mantener el crecimiento hasta que se logre una estatura final o casi final.

DEFICIENCIA DEL GEN SHOX

El gen SHOX se localiza en la regién pseudoautosémica de los cromosomas X y Y, y dentro de sus
funciones esta la regulacion del crecimiento, de la reproduccién y de la diferenciacion de los condrocitos,
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por lo que cuando existe haploinsuficiencia (pérdida de uno de los dos genes) o pérdida completa de la
funcién (deficiencia de ambos genes), estas se encuentran afectadas ocasionando un déficit del crecimiento
g

longitudinal de los huesos por proliferacion y diferenciacién atipica de los condrocitos que puede evidenciarse

desde la etapa fetal o en la etapa postnatal, dependiendo de la severidad de la deficiencia. .

Se conocen diversos cuadros clinicos que van desde la displasia mesomélica tipo Langer (heredado
con un patrén autosémico recesivo y que se manifiesta desde la etapa prenatal con gran acortamiento
de extremidades), el sindrome de Léri-Weill (transmitido con un patrén autosémico dominante y
con acortamiento de extremidades que varfa entre leve a moderado), el sindrome de Turner (por la
haploinsuficiencia del cromosoma X) vy la talla baja familiar, ¢ incluso se ha demostrado que cerca del 2%
de los casos de talla baja idiopética corresponden a deficiencia del gen SHOX y se han evidenciado patrones
hereditarios recesivos y dominantes, 13! » 132> 133

Eluso de HChr en dosis de 0.35 mg/k/semana aumenta la velocidad de crecimiento de manera persistente,
y con perfodos de tratamiento de 6 a 7 afios el 57% de los pacientes logran una estatura superior a la centila

3 poblacional sin que se hayan observado efectos secundarios ni modificaciones en la edad de inicio de la

pubertad. 134 E] uso de HChr se debe mantener hasta el término del crecimiento. 1>

RETRASO DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO

Entre un 5y un 8% de los recién nacidos son pequenos para la edad gestacional, lo que significa que tuvieron
un retraso en el crecimiento intrauterino en alguna etapa de la gestacion.
Fundamentalmente existen tres causas de retraso de crecimiento intrauterino:

e Sindrome genético, debiendo descartarse en todos los casos el sindrome de Silver-Russell que es més
frecuente en varones que en mujeres, y el sindrome de Turner en las mujeres.

e Displasia esquelética, particularmente aquellas que cursan con acortamiento de extremidades
(acondroplasia, hipocondroplasia, pseudoacondroplasia, displasias epifisiarias, displasias
metafisiarias, etc.).

e Nifo sano que cursd con un menor aporte de nutrientes a través de la placenta durante un periodo
corto (en el que puede haber recuperacion intrauterina) o largo (en el que la recuperacion debe darse
en la etapa extrauterina), por:

a) Embarazo multiple: a mayor nimero de productos es més frecuente y severa la limitacién del
crecimiento intrauterino. Es habitual que uno de los productos se encuentre mds afectado
que el otro o los otros.

b) Periodo intergestacional muy corto que no permitié la recuperacion nutricional de la madre
antes de iniciar la gestacién de este producto o productos.

c) Madre con talla menor a 143 cm.

d) Desnutricién materna severa o enfermedad con repercusién sistémica durante la segunda
mitad de la gestacién.

e) Alteraciones en la formacién, el volumen y/o la implantacién de la placenta.

f) Desprendimiento placentario extenso.

g) Envejecimiento prematuro de la placenta.

Entre el 10y el 30% de los productos que al momento del nacimiento tienen un peso y/o una longitud
inferiores a 2 DE por debajo de la media para su edad gestacional no presentan un crecimiento de
recuperacion postnatal completo (90% de los casos) o incluso no recuperan la expresion de talla (10% de los
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pacientes), por lo que a los dos anos de edad (tres afios en prematuros), su estatura se sitta significativamente

por debajo de la linea familiar y con frecuencia por debajo de la centila 3 poblacional. '

En todos los casos de retraso de crecimiento intrauterino se debe descartar el sindrome de Silver-Russell
que se caracteriza por: peso mas afectado que la talla, frente prominente con hipoplasia mandibular (cara
triangular), paladar alto, clinodactilia del 5° dedo de ambas manos y pies, tronco estrecho, cabello delgado,
escaso ¢ hipopigmentado, hemi-hipotrofia corporal (un hemicuerpo menor que el otro) y manchas café con

leche. Entre el 40 y el 50% de los casos cursan con acidosis tubular renal, que limita ain mas la ganancia de

peso por lo general a partir del tercer mes de vida extrauterina. ¥ > 138

En algunos casos se puede demostrar una secreciéon espontinea de HC insuficiente, modificaciones en
la proporcién de HC de 22 kD en la circulacidn, resistencia parcial a HC con concentraciones de IGF-1
significativamente menores a -1 DE y una mayor cantidad de sujetos con valores de IGFBP-3 por debajo de la

media en comparacion a las observadas en aquellos que si mostraron recuperacion postnatal del crecimiento

y a otros pacientes con talla baja sin retraso de crecimiento intrauterino. 139

La persistencia de talla baja a los 2 afos de edad (EE. UU. y Latinoamérica) o a los 4 afios de edad
(Europa), se considera una indicacién para iniciar manejo con HChr a dosis de 0.25 mg/k/semana (EE.UU.)
0 0.35 y hasta 0.46 mg/k/semana (Europa y Latinoamérica). Si bien tras 7 a 9 afios de tratamiento se logra
una ganancia de 1.2 a 1.4 DE de talla con dosis bajas, dosis moderadas o altas logran un crecimiento de

recuperacion espectacular y si se mantienen hasta que se alcanza la centila familiar, la talla final es igual (+

lem) que la de los hermanos que no tuvieron retraso de crecimiento prenatal, 140 » 141 - 142

En todos los casos, a menor edad cronoldgica de inicio del tratamiento los resultados son mejores, y asi por
ejemplo a los 4 afos se ganan +1.8, alos 6 anos +1.5, alos 8 anos +1.4, alos 9 afios +1.1, y alos 11 afos +0.6
DE en la talla final, 143 - 144 . 145 . 146 . 147 , 148 , 149, 150 , 151 , 152

También influye la talla familiar, ya que a mayor estatura diana de acuerdo a las estaturas familiares, mayor

es la estatura final. >3

No solo se incrementa la velocidad de crecimiento de manera constante, sino que ademds se ha observado
mejorfa en la composicién corporal con ganancia de masa y fuerza muscular y una ganancia significativa de
la densidad mineral esquelética, sin que se hayan demostrado efectos adversos. 154, 155, 156

Debido a que en casi el 50% de los casos de retraso de crecimiento intrauterino (con o sin recuperacion
parcial o total del crecimiento) se presenta un patrdn acelerado de la maduracion (entre los 6 y 7 afios en
mujeres y entre los 9y 10 afios en los varones) que se asocia a inicio precoz o temprano de la pubertad, con
disminucidn del tiempo prepuberal de crecimiento (lo que disminuye la expresién de talla finalen 8 2 12 cm),

se debe vigilar estrechamente la progresion de la edad 6sea en todos los nifios y nifas, y valorar en su caso, el

uso de andlogos de GnRH para bloquear de manera transitoria y reversible la pubertad. '’
El consenso general es que el tratamiento con HChr debe mantenerse hasta que termina el crecimiento,
no importa si este se prolonga con el uso de andlogos de GnRH.

TALLA BAJA IDIOPATICA

Se trata de un grupo heterogéneo de pacientes, que representa del 2 al 5% de los casos de talla baja (y en algunos
estudios hasta el 10 a 12%), en los que la estatura se encuentra mds de 2 DE por debajo de la media para la
edad y sexo, sin que exista retraso de crecimiento intrauterino ni alteracién sistémica, enddcrina, nutricional
o genética demostrable y en los que las proporciones corporales y los estudios radioldgicos y/o genéticos
descartan una displasia esquelética.

Para algunos grupos debe incluirse bajo esta denominacién tanto a la talla baja familiar y al retraso
constitucional del crecimiento y de la pubertad, mientras que para otros estas dos entidades se deben
considerar criterios de exclusion.
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La mayoria tiene IGF-1 normal pero en 75% de los casos se encuentra por debajo de la media, y las
concentraciones de IGFBP-3 se encuentran por debajo de la media en el 100% de los individuos. La relacion
entre IGF-1/IGFBP-3 es completamente normal, y todos responden bien a pruebas de estimulacién para
inducir un episodio agudo de liberacién de HC.

El uso de HChr en pacientes con talla baja idiopética estd aprobado en los EE. UU. pero no en Europa,
aduciéndose que una talla menor a 170 cm en varones se convierte en una desventaja social y profesional,
ya que no pueden ser pilotos de avidn, astronautas, oficiales del ejército, bomberos ni gerentes generales de

companfas internacionales, se les dificulta manejar un camién de transporte y utilizar bicicletas rodada 28,y

tienen problemas para realizar deportes profesionales. 158 , 159

El uso de HChr a dosis de 0.35 mg/k/semana durante 3 a 4 afos mejora significativamente la velocidad
de crecimiento, por lo que en los primeros 6 afios de manejo se cambia la expresién de estatura de -3.4a-1.0
DE, con ganancias de 7.4 a 12.2cm de talla. Ademis, se logran estaturas finales por arriba de la centila 25

poblacional en el 82% de los casos, lo que significa una mejorfa de +1 a +2 DE de talla, 16 - 161 » 162, 163

, 164 , 165 , 166 , 167 , 168 , 169 , 170

El tratamiento con HChr debe mantenerse hasta que se logra un pronéstico de estatura final mayor de
170 cm en las mujeres y mayor de 170 cm en los varones, y una vez suspendido el manejo, se debe vigilar la
progresion de la estatura para asegurar que el crecimiento se mantenga paralelo a las centilas. Si durante el
brote de crecimiento de la pubertad se observa una velocidad de crecimiento menor a la centila 25, se debe
reiniciar el manejo hasta que se termina la fase ascendente del pico de crecimiento asociado a la pubertad.
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