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RESUMEN

Los trastornos del crecimiento en la infancia son uno de los
motivos de consulta mas frecuentes en Pediatria. El pediatra de
Atencion Primaria vigila a diario el crecimiento de los nifios, por
lo que su papel es crucial en la deteccion precoz de la talla baja.

Conocer las indicaciones y criterios del tratamiento con hor-
mona de crecimiento recombinante (rGH) puede ayudar a iden-
tificar mejor a los posibles candidatos, adelantando el inicio del
tratamiento y mejorando asi la respuesta.

Ademas, en los ultimos afos han sido aceptadas nuevas in-
dicaciones de tratamiento, por lo que actualmente podrian
existir pacientes con talla baja, que no cumplian criterios de
tratamiento previamente, que podrian beneficiarse del mismo.

INTRODUCCION

La hormona de crecimiento (GH) o somatotropina es una
proteina secretada a nivel hipofisario por las células somatotro-
pas; ejerce su accion principal sobre el hueso y tejido conectivo,
estimulando el crecimiento longitudinal durante la infancia.
Asimismo, posee acciones metabolicas como la estimulacion
de la lipolisis y la sintesis proteica, ejerce una accion antiinsuli-
nica y mejora la mineralizacion ¢sea, entre otras.
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La secrecion de GH por la adenohipdfisis es pulsatil: se al-
canzan los picos mas altos durante el suefio profundo y puede
llegar a ser completamente indetectable en otros momentos
del dia. La secrecion de GH se encuentra regulada por un com-
plejo sistema, pudiendo estimularse en casos de estrés, hipo-
glucemia, hipotension o ejercicio.

Los nifios que presenten un estancamiento de latallaodela
velocidad de crecimiento, talla inferior a la talla genética o talla
en -2 desviaciones estandar (DE) deben ser estudiados. El estu-
dio de la talla debe realizarse con curvas de crecimiento actua-
lizadas, en funcion del sexo y la etnia, utilizando las curvas de
estudios transversales para mediciones aisladas, y de estudios
longitudinales para poder valorar la velocidad del crecimiento.

La valoracion inicial del nifio con talla baja debe incluir una
anamnesis exhaustiva, una exploracion fisica completa y estu-
dios analiticos y radiolégicos para poder descartar otras causas
de talla baja como anemia, hipotiroidismo, diabetes, displasias
oseas, raquitismo, enfermedades renales o patologias metabo-
licas (Tabla 1).

El objetivo de este articulo es revisar las indicaciones actua-
les de tratamiento con GH, asi como los puntos claves del se-
guimiento de estos pacientes que dia a dia pasan por nuestras
consultas.
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Tabla 1. Estudios complementarios en el nifio con talla baja

Edad dsea Menores de 2 afios: radiografia lateral de tobillo

Mayores de 2 afios: radiograffa posteroanterior de mufieca no dominante

y pie izquierdo

Estudios analiticos * Hemograma y perfil férrico

* Bioquimica basica (iones, glucosa, urea, creatin
sospecha patologia inflamatoria 0 aguda)

o Perfil fosfocalcico (calcio, fosforo, fosfatasa alca

* Anticuerpos de enfermedad celiaca

* Gasometria venosa

* Urocultivo

* Coprocultivo o parasitos especialmente si asoci

* Funcion tiroidea (TSH, T4 libre)

nutricional y desarrollo puberal del nifio)

* Funcién eje hormona de crecimiento: IGF-1 e IGFBP-3 (sus resultados pueden verse muy influenciados por la edad, estado

ina, transaminasas, proteinas y alblimina, reactantes de fase aguda si se

lina, vitamina D)

atallabajay retraso ponderal

Otros Cariotipo

Cortisol libre en orina 24 h

INDICACIONES DE TRATAMIENTO CON
HORMONA DE CRECIMIENTO

La hormona de crecimiento se utiliza como tratamiento des-
de mediados del siglo XX. Inicialmente se extraia de hipofisis
humanas, y la escasa disponibilidad condicionaba que se limi-
tara su uso Unicamente al déficit severo de GH. Los avances en
las técnicas genéticas permitieron el desarrollo de la hormona
de crecimiento recombinante (rGH), idéntica a la natural, lo que
optimizo los tratamientos y permitié el estudio y aplicacion en
otras patologias.

Las indicaciones aprobadas actualmente por la Agencia Es-
pafiola del Medicamentoy Productos Sanitarios (AEMPS) para el
tratamiento con hormona de crecimiento recombinante! son:

e Déficit clasico o defecto de hormona de crecimiento.
Trastorno del crecimiento asociado a sindrome de Turner.
Trastorno del crecimiento asociado a nifios nacidos pe-
quefos para su edad gestacional (PEG), sin crecimiento
recuperador.

Sindrome de Prader-Willi.
Trastorno del crecimiento asociado a insuficiencia renal

cronica.
Deficiencia de crecimiento asociado a alteracion en el
gen SHOX.

En otros paises, ademas de estas indicaciones, el tratamiento
ha sido aprobado para nifos con talla baja idiopatica y nifios con
trastorno de crecimiento asociado a sindrome de Noonan, pero de
momento estas indicaciones no han sido aprobadas en Espafa.

La rGH se dispensa en las indicaciones autorizadas por el mi-
nisterio, con cargo a los presupuestos de la Sanidad Publica, pero
se exige para ello el diagndstico hospitalario y la aprobacion por

parte de un comité de expertos (nacional o autonémico) de un
protocolo de tratamiento, con consentimiento informado y re-
visién anual.

Deficit clasico de hormona de crecimiento

El déficit clasico de hormona de crecimiento fue una de las
primeras indicaciones de tratamiento con GH. Numerosos estu-
dios han observado mejoria de la talla final en estos nifos, espe-
cialmente cuando el tratamiento se inicia de manera precoz?.

El diagndstico del déficit de hormona de crecimiento se basa
en parametros auxolégicos y estudios analiticos. En ocasiones,
el déficit clasico puede debutar en periodo neonatal con clinica
de hipoglucemia, ictericia prolongada y malformaciones geni-
tales, aunque en la mayoria de los casos se manifiesta como
deterioro progresivo de la talla en los primeros afios de vida.

El déficit de GH neonatal no precisa del cumplimiento de
ningun requisito auxolégico para iniciar el tratamiento; el ini-
cio precoz del mismo no solo mejora la talla final del paciente,
sino que ayuda al manejo inicial de la clinica metabdlica asocia-
da como Ia hipoglucemia®.

La caracteristica clinica del déficit de GH de aparicion mas
tardia es el retraso del crecimiento. Los criterios definidos por el
comité asesor para poder iniciar el tratamiento en este caso si
que son fundamentalmente auxoldgicos*.

e Talla inferior a -2 DE o inferior a 1 DE de la talla media

parental y, en su caso, prediccion de talla adulta inferior
a latalla genética en mas de 1 DE.
Velocidad de crecimiento disminuida de manera mante-
nida, durante al menos seis meses, encontrandose por
debajo del percentil 10 para su edad dsea correspon-
diente.
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e Retraso de la maduracion ésea en mas de un ano con res-

pecto a la edad cronoldgica, salvo en el caso de que se aso-
cie a pubertad precoz central secundaria a radioterapia.

En caso de sospecha clinica de déficit de GH se debe deter-
minar la somatomedina C (IGF-1) y la proteina transportadora
(IGFBP-3). La IGF-1 es un polipéptido que producen algunos te-
jidos, como el higado, en respuesta a la GH hipofisaria. Una vez
sintetizada, forma un complejo en el plasma al unirse a la
IGFBP-3 y la subunidad acido Iabil (ALS) para poder ejercer su
accion en los diferentes tejidos. A diferencia de la hormona de
crecimiento, la IGF-1y la IGFBP-3 no tienen una secrecion pul-
satil, lo que facilita su interpretacion. Cuando sus cifras se en-
cuentran disminuidas, se debe sospechar un déficit de GH
siempre que se descarten otros factores que en ocasiones pue-
den modificarlas como la malnutricién, el hipotiroidismo o al-
gunas hepatopatias.

Finalmente, para completar el estudio, se deben realizar
pruebas de estimulacion de GH que nos permitan valorar el pico
maximo de secrecion de la hormona, resultando patolégicos en
caso de presentar picos de GH inferiores a los valores de referen-
cia segun el laboratorio. Una vez confirmado el déficit de GH,
siempre se debe realizar una prueba de imagen que informe del
estado de la hipofisis, ya que en muchos casos esta se puede
encontrar alterada (ectopia, hipoplasia, agenesia, lesion tumo-
ral...), justificando asi la secrecion patoldgica de la hormona.

Trastorno de crecimiento asociado a sindrome de Turner

El sindrome de Turner es un trastorno cromosémico produ-
cido por la monosomia total o parcial del cromosoma X.

La presentacion clinica es muy variable: en ocasiones se de-
tecta en periodo prenatal, y en otras puede pasar desapercibida
hasta la adolescencia, donde se manifiesta como amenorrea
primaria.

Las manifestaciones mas caracteristicas de este sindrome,
ademas del fenotipo tipico (pterigium colli, térax ancho, mami-
las separadas, insercion baja de pelo, cubitus valgo, habito
pseudoherculeo, alteraciones dentales y ungueales...), en oca-
siones poco llamativo, son la disgenesia gonadal y la talla baja.
Esta Ultima se cree que puede ser debida a la haploinsuficiencia
del gen SHOX, entre otras causas.

La frecuencia de este sindrome hace que sea recomendable
realizar un cariotipo en toda nifa con talla baja sin otra causa
diagnosticada, para descartarlo aunque el fenotipo no lo sugiera.

El retraso de crecimiento asociado al sindrome de Turner se
puede beneficiar del tratamiento con rGH. Se estima que estas
ninas podrian presentar una ganancia de unos 7-10 cm al reci-
bir el tratamiento en comparacion con las que no lo reciben®.
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Algunos estudios, ademas, han observado que el inicio precoz a
partir de los dos afos de edad, consigue mejores resultados de
talla final que el tratamiento a altas dosis posteriormente. Por
ello, se debe valorar el inicio del tratamiento tras el diagnostico
citogenético, a partir de los dos afios de vida, si presenta retraso
de crecimiento durante al menos seis meses.

Retraso del crecimiento asociado a insuficiencia renal

cronica

El retraso de crecimiento asociado a la insuficiencia renal
cronica (IRC) se relaciona con mdltiples factores etiolégicos, en-
tre los que se encuentran la propia enfermedad renal, la inade-
cuada nutricion, la osteodistrofia renal, la acidosis metabdlica
y lainsensibilidad a la GH.

Algunos estudios han observado que el tratamiento con rGH
mejora considerablemente la talla en estos pacientes, obser-
vandose una mejoria de la talla y velocidad de crecimiento, es-
pecialmente en los primeros dos afios de tratamiento, pudien-
do llegar a alcanzar tallas adultas dentro de la normalidad®.

Por esta razon estaria indicado el inicio de tratamiento en
nifos con insuficiencia renal cronica, a partir de los dos afios de
edad, y en estado prepuberal, que se encuentren en tratamien-
to cronico de dialisis, siempre que presenten un retraso de cre-
cimiento diagnosticado.

Previo al inicio del tratamiento se debe optimizar el estado
nutricional, hidroelectrolitico, y metabdlico, y haber intentado
disminuir la dosis de corticoides a la minima eficaz.

En los nifios con IRC que finalmente reciben un trasplante
renal, el tratamiento con rGH debe ser suspendido, y en caso de
que persista el retraso del crecimiento, a pesar de tener una
funcion renal normal, se puede valorar el reinicio del tratamien-
to, ya que se ha observado una mejoria de la talla posterior®.

En algunos casos, el tratamiento de estos nifios se ha rela-
cionado con un aumento de la incidencia de hipertension intra-
craneal idiopatica, epifisiolisis de la cabeza femoral y empeora-
miento de escoliosis ya existente. Sin embargo, no se ha
observado empeoramiento o repercusién sobre la funcién re-
nal, aunque en ocasiones pueden aumentar ligeramente los
niveles de creatinina durante el tratamiento’.

Elinicio del tratamiento estaria especialmente contraindica-
do en estos nifos en caso de patologia cardiovascular severa,
osteopatia severa, diabetes mellitus manifiesta, enfermedad
maligna activa, o trasplante renal.

Sindrome de Prader-Willi
El sindrome de Prader-Willi es la forma de obesidad sindro-
mica mas frecuente en la infancia. Esta producido por
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una inactivacion o pérdida de los genes de la region 15q11-q13
heredados del padre, que no pueden ser complementados por
genes maternos, ya que se encuentran silenciados por un me-
canismo de imprinting genético.

Los nifios con sindrome de Prader-Willi pueden presentar
clinica ya en el periodo prenatal, con disminucion de los movi-
mientos fetales, que en muchas ocasiones produce presenta-
ciones podalicas. Posteriormente, en el periodo neonatal, se
comienza a observar hipotonia severa, criptorquidia o clitoris
hipoplasico, y problemas para la alimentacion, dando lugar a
un fallo de medro progresivo en los primeros meses de vida. En
la infancia precoz, comienza la hiperfagia compulsiva, produ-
ciendo una ganancia ponderal importante y obesidad, lo que se
acompana en algunos casos del deterioro progresivo de la talla.

La variabilidad clinica en funcion de la edad llevo a Holm en
1993 a unificar unos criterios diagndsticos clinicos (Tabla 2)
para orientar el diagnostico y valorar en qué casos se deberia
solicitar estudio genético para confirmar la enfermedad®.

El sindrome de Prader-Willi es una de las indicaciones acep-
tadas para el tratamiento con rGH. Los objetivos del tratamien-
to difieren en parte de los de las otras indicaciones, ya que en
este caso los beneficios de la hormona de crecimiento no resi-
den tan solo en el crecimiento longitudinal, sino también en
ayudar a mejorar la composicion corporal en cuanto a la grasa
y ladensidad mineral 6sea’. Por este motivo, el tratamiento con
rGH, estaria indicado en estos nifos tras la confirmacion gené-
tica, a partir de los dos afios de vida.

Tabla 2. Criterios clinicos diagndsticos del sindrome de Prader-Willi

El tratamiento con rGH en el sindrome de Prader-Willi se
debe realizar con especial precaucion, debido a que se han des-
crito un mayor numero de complicaciones, especialmente respi-
ratorias, que suelen aparecer en las primeras semanas de trata-
miento. El inicio o la continuidad del tratamiento estarian
contraindicados en caso de obesidad mérbida, diabetes mellitus
o intolerancia a la glucosa, sindrome de apnea del sueno, hiper-
trofia obstructiva amigdaloadenoidea, escoliosis mayor de 20°,
enfermedad aguda, proceso tumoral activo o edad 6sea adulta.

La mayor incidencia de complicaciones, justifica que antes
de iniciar el tratamiento sea preciso, ademas de realizar una
analitica completa y estudios basicos como en el resto de las
indicaciones, realizar un estudio polisomnografico, estudio de
composicion corporal mediante densitometria 6sea (DXA) o im-
pedanciometria, estudio radiologico de columna, y test de tole-
rancia a la glucosa.

Una vez iniciado el tratamiento, se realizaran controles perio-
dicos como en las otras indicaciones, pero ademas se debe tener
un estricto control de la posible aparicion de sindrome de apnea-
hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS), alteracion del perfil li-
pidico o glucémico, asi como empeoramiento de la obesidad.

Trastorno del crecimiento en nifios nacidos pequefios para

la edad gestacional (PEG)

Un nino es considerado PEG cuando presenta una longitud
y/o pesoal nacimiento igual o inferior a -2 DE para su poblacion
de referencia, edad gestacional y sexo.

Criterios mayores

hacia abajo
* Hipogonadismo

aprendizaje en nifios mayores

* Hiperfagia, blsqueda y obsesion por la comida
* Deleccion 15q11-q13, u otra anomalia de dicha region cromosémica incluyendo la disomia uniparental materna

* Hipotonia neonatal, con succion débil, que mejora progresivamente con la edad

* Problemas de alimentacion, con escasa ganancia ponderal

* Rapido aumento de peso pasados los 12 meses de vida y antes de los 6 afios, con obesidad central

* Rasgos faciales (3 0 mas): dolicocefalia, diametro bitemporal estrecho, ojos almendrados, boca pequefia, comisuras bucales

* Hipoplasia genital: hipoplasia escrotal, criptorquidia, pene y/o testiculos rudimentarios en varones; ausencia o hipoplasia
grave de labios menores y/o clitoris en las nifas.

* Maduracién gonadal incompleta o retrasada con signos de retraso puberal a los 16 afios

* Retraso global del desarrollo psicomotor en menores de 6 afos. Retraso mental de ligero a moderado, o problemas de

Criterios menores

* Actividad fetal reducida o letargo, o llanto débil en el lactante que mejora progresivamente con la edad

* Problemas de comportamiento (al menos 5): rabietas, arranques violentos, comportamiento obsesivo-compulsivo, tendencia
a discutir, inflexible, manipulador, posesivo, terco, ladrén y mentiroso

* Somnolencia diurna, sindrome de apnea de suefio

Se considerard el diagnéstico en:

Menores de 3 afios: 5 puntos de los que al menos 4 seran criterios principales
Mayores de 3 afios: 8 puntos y corresponder 5 6 mas puntos a los criterios principales
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La mayoria de estos nifios presentan un crecimiento recupe-
rador, también denominado catch-up, en los primeros dos anos
de vida, alcanzando el percentil 3 a esa edad, y pudiendo llegar
aalcanzar unatalla adulta normal, aunque generalmente 1 DE
inferior a lo que les corresponderia®. Sin embargo, hasta un
10% de estos nifos no presentan ese crecimiento recuperador
y,en el caso de los PEG que ademas son prematuros, puede ver-
se retrasado.

El tratamiento con hormona de crecimiento debe ser consi-
derado cuando un nifo nacido PEG que no presenta un creci-
miento recuperador en los primeros cuatro afos de vida, se
mantiene con una talla inferior a -2,5 DE y/o menor de -1 DE
ajustada a la talla diana.

Eltratamiento con rGH produce una mejoria en la talla final,
siendo necesarias dosis mayores que las empleadas en el défi-
cit clasico de GH, ya que se piensa que podria existir una cierta
resistencia relativa a la hormonay sus derivados.

Previo al inicio del tratamiento es necesario descartar cua-
dros sindrémicos asociados a los nifios PEG, como pueden ser
el sindrome de Silver-Russell, asi como trastornos del metabo-
lismo hidrocarbonado (diabetes mellitus, resistencia insulinica
ointolerancia hidrocarbonada) ya que existe una mayor predis-
posicion en estos nifios, aunque se ha visto que ese efecto es
reversible al suspender el tratamiento. Por este motivo, es fun-
damental, ademas del adecuado control auxologico, realizar
controles periédicos de presion arterial, y controles analiticos
anuales que incluyan glucemia e insulinemia basales, glicohe-
moglobina, lipidograma, y perfil tiroideo.

Retraso del crecimiento asociado a alteracion

del gen SHOX

El gen short stature homeobox (SHOX) se localiza en Ia re-
gion pseudoautosomica 1 o PAR1 del brazo corto de ambos cro-
mosomas sexuales (X e Y), escapandose a la inactivacion del
cromosoma X, y sufriendo recombinacion durante la meiosis*.

La clinica derivada de |a alteracion del gen SHOX afecta fun-
damentalmente a la talla y es dosis dependiente; por ello, en
funcion de la cantidad del material genético alterado, el espec-
troyla gravedad pueden servariables. Algunos de estos pacien-
tes pueden presentar exclusivamente talla baja, otros altera-
ciones radiolégicas caracteristicas de la discondrosteosis de
Léri-Weill, existiendo ademas formas graves como la displasia
mesomeélica de Langer, en la que existe alteracion de los dos
alelos del gen SHOX*.

La alteracion del gen SHOX se encuentra en alrededor del
2-15 % de los pacientes diagnosticados previamente de talla
baja idiopatica. Muchos se diagnostican de manera tardia,

especialmente cuando no existen signos radiologicos que lo
sugieran, ya que las deformidades son evolutivas y pueden no
estar presentes en los primeros afos de vida. Por ello, debemos
sospechar alteracion del gen SHOX en pacientes con talla baja
familiar con patrén de herencia autosémica dominante.

El retraso del crecimiento asociado al gen SHOX fue una de
las ultimas indicaciones aprobadas para el tratamiento con
rGH. Tras el descubrimiento del gen, se penso que estos pacien-
tes debfan mejorar al recibir tratamiento con rGH, al igual que
ocurria en las nifas con sindrome de Turner.

Varios estudios posteriores mostraron que el crecimiento en
ninos con alteracion del gen SHOX mejoraba con este trata-
miento, incrementandose la velocidad de crecimiento y au-
mentando la talla final, observandose resultados similares en
estos pacientes y en las nifias con sindrome de Turner'2.

El tratamiento con rGH estaria indicado tras el estudio de
genética molecular y la confirmacion de la mutacion del gen,
siempre que el paciente sea mayor de dos afios de edad y pre-
sente un retraso de crecimiento.

Otras indicaciones

El tratamiento de rGH se utiliza en otros paises con otras
indicaciones, entre las que se encuentran los nifios con sindro-
me de Noonan y los pacientes con talla baja idiopatica (TBI),
una de las indicaciones mas polémicas. En Espana, de momen-
to, no esta autorizado su uso para estas indicaciones.

La TBI engloba a un gran grupo de los pacientes con talla
baja, en los que no se encuentra ninguna causa que lo justifi-
que. En 2003 la Food and Drug Administration (FDA) aprobd el
uso de rGH en estos nifios cuando presentan una talla en -2,25
DE y una velocidad de crecimiento enlentecida. Los estudios
existentes sobre los beneficios de la rGH en la TBl auin son esca-
sos; algunos si que observan ganancias en la talla a corto plazo
yenlatallafinal,aunque latalla adulta alcanzada generalmen-
te se sigue manteniendo en el limite bajo de la normalidad***.

Eltratamiento del sindrome de Noonan ha sido aprobado en
EE. UU. por la FDA, con estudios que sugieren una mejoria de la
velocidad de crecimiento y una mayor ganancia de talla en
comparacién con los nifios no tratados, aunque los estudios
son aln escasosy a corto plazo**.

DOSIS DE RGH SEGUN LA INDICACION

La hormona de crecimiento recombinante se administra en
todos los casos de manera subcutanea y en una Unica dosis
nocturna.
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Tabla 3. Dosificacion del tratamiento con GHr

Indicacion Dosis

Déficit de hormona de crecimiento 0,025-0,035 mg/kg/dia

0,7-1,0 mg/m2SC/dia

Trastorno de crecimiento asociado al Sindrome
de Turner

1,4 mg/m25C/dia

Trastorno de crecimiento en IRC 0,45-0,050 mg/kg/dia

Sindrome de Prader-Willi 1 mg/m2SC/dia
Trastorno de crecimiento asociado a PEG 0,035-0,067 mg/kg/dia
Trastorno crecimiento asociado a alteracién del | 0,045-0,050 mg/kg/dia

gen SHOX

IRC: insuficiencia renal crénica; PEG: pequefio para la edad gestacional.

La dosis varia de una indicacion a otra, dosificdndose habi-
tualmente en funcion del peso, excepto si existe obesidad o
sindrome de Turner, en las que se suele hacer en funcion de la
superficie corporal (Tabla 3).

La dosis de rGH se ira modificando periddicamente basan-
dose en la velocidad de crecimiento, los niveles de IGF-1 e
IGFBP-3, 0 la aparicion de algun efecto secundario o contraindi-
cacion, que pueda condicionar la disminucion de la dosis o in-
cluso la suspension del tratamiento.

En caso de sospecha de no respuesta al tratamiento, se debe
tener en cuenta la dosis administrada, revisar la técnica de ad-
ministracion y especialmente la adhesion al tratamiento, una
de las causas mas frecuentes de no respuesta. En caso de que
todo esté correcto, se debe valorar el aumento de la dosis y en
caso de no mejoria, el tratamiento deberfa ser suspendido.

SEGUIMIENTO Y CONTROLES EN LOS PACIENTES
TRATADOS

Todos los pacientes en tratamiento con rGH deben realizar
controles periodicos de peso, talla y velocidad de crecimiento al
menos cada 3-6 meses, asi como toma de presion arterial.

Anualmente se debe realizar estudio analitico para controlar
especialmente los niveles de IGF-1 e IGFBP-3, el perfil tiroideo
para descartar la aparicion de hipotiroidismoy el perfil glucémico.

Ademas se debe vigilar que no exista una aceleracion excesi-
va de la edad désea que pueda perjudicar el efecto sobre la talla
final, por lo que se solicitara anualmente un estudio radiolégico.

En caso de dolor de espalda o signos de escoliosis se debe so-
licitar estudio radiolégico de la estatica de la columna dorsolum-
bar, ya que el tratamiento puede agravar una escoliosis previa.
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Los pacientes con sindrome de Prader-Willi, ademas de los
controles habituales, deben tener un seguimiento de la compo-
sicion corporal y la posible aparicion de un SAHOS.

El tratamiento se podra mantener hasta que la velocidad de
crecimiento disminuya (< 2 cm/afio) y/o se alcance la edad 6sea
adulta, aunque debera ser retirado siempre que aparezca algu-
na contraindicacion.

El déficit clasico de GH es la Unica indicacion en la que los
pacientes, al alcanzar la edad adulta, deben ser reevaluados
para valorar la continuidad del tratamiento como tratamiento
sustitutivo.

EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON
RGH

Los riesgos derivados del tratamiento con GH son escasos e
infrecuentes. Sin embargo, la experiencia de seguridad del tra-
tamiento se basa en ninos con déficit clasico de GH, siendo es-
casos los estudios en nifos sin déficit, en los que los niveles de
GH pueden llegar a duplicar o triplicar la produccion endégena
normal. Por ello, se debe ser cauto a la hora de valorar los ries-
gos del tratamiento a medio y largo plazo.

Los efectos secundarios descritos actualmente en los pa-
cientes en tratamiento con rGH son la hipertension intracra-
neal idiopatica, cefalea, convulsiones, dolores musculares y ar-
tralgias, empeoramiento de la escoliosis, epifisiolisis, alteracion
del metabolismo hidrocarbonado por su efecto antiinsulinico,
hipertrigliceridemia, hipotiroidismo, recidiva tumoral de tumor
previo, reacciones locales en zona de inyeccion, exacerbaciones
de psoriasis y dermatitis, y desarrollo de anticuerpos frente a Ia
somatotropina®*.

CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO

La rGH esta contraindicada siempre que exista una hiper-
sensibilidad a la hormona, edad 6sea adulta con epifisis cerra-
das, enfermedad tumoral activa o recidiva o progresion de una
lesion intracraneal previa, enfermedad aguda critica, especial-
mente tras cirugias cardiacas o abdominales, fallo respiratorio,
retinopatia diabética proliferativa o no proliferativa severa, y en
los pacientes con sindrome de Prader-Willi que presenten obe-
sidad severa, o sindrome de apnea obstructiva del suefio™*.
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CUADERNO DEL PEDIATRA

Se debe revisar periodicamente el crecimiento de todos los nifios y realizarse un estudio en caso de estanca-
miento de la talla o |a velocidad de crecimiento, talla en -2 DE o talla inferior a la talla genética.

B El pediatra debe conocer las indicaciones de tratamiento con hormona de crecimiento para derivar lo antes
posible a los pacientes y mejorar asi la respuesta al mismo.
B En toda nina con retraso de crecimiento y estudio inicial normal se recomienda solicitar un cariotipo para
descartar un sindrome de Turner.
B La talla baja asociada a obesidad, especialmente si se asocia a edad 6sea retrasada, debe hacer sospechar una
patologia subyacente, como el sindrome de Prader-Willi.
M Los nifios nacidos pequenos para la edad gestacional con talla baja pueden beneficiarse de tratamiento en
caso de no presentar crecimiento recuperador a los cuatro afos.
B L3 alteracion del gen SHOX se debe sospechar en pacientes con talla baja familiar de herencia autosémica
dominante.
B La rGH se administra subcutaneamente en una dosis Unica diaria, nocturna.
B En caso de no respuesta al tratamiento se debe revisar la técnica de administracion, vigilar la adherencia al
tratamiento y valorar el aumento de la dosis.
B Eltratamiento sera suspendido cuando no exista respuesta, la velocidad de crecimiento disminuya, se alcance
edad 0sea adulta o aparezca alguna contraindicacion.
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