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[ RESUNM

La talla baja es aquella condicidn en la que un sujeto se encuentra 3

desviaciones estandar por debajo de i|a talla esperada para la edad, la principal
causa que encontramos de talla baja en nuestros pacientes estudiados fue: 1a
deficiencia selectiva de hormona del crecimiento. Se valord la }éspuesla al
tratamiento con rhGH (hormona de crecimiento biosintética) en 12 pacientes con
talla baja debida a deficiencia de hormona del crecimiento y 3 pacientes con
talla baja producida por sindromes genéticos. Todos ellos fueron tratados con
rhGH por un periodo de 4 a 47 meses; todos los pacientes se encontraban por
debajo de la percentila 3, actualmente 13 pacientes continuan por debajo de la
percentila 3 pero paulatinamente se van acercando a ésta 2 pacientes ya
rebasaron la percentila 3 una de estas pacientes es portadora de Sindrome de

Turner y una tiene deficiencia aislada de Hormona de Crecimiento.
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INTRODUCCION 1

Se considera que un Nifo presenta talla baja cuando se encuentra por debajo de 3
desviaciones estandar de la estatura media para esa edad en el contexto familiar,
dentro de las causas de talla baja que se refieren en mujeres (1), se encuentran:
Sindrome de Turner 38.1%, deficiencia de Hormona del crecimiento (GH) 26.2%,
deficiencia combinada de GH y gonadolrofinas 2.9%, deficiencia de gonadotrofinas
8.9%, craneofaringeoma 2 9%, talla baja constitucional 9 8%, sin embargo en nuestro
pais las principales causas de talla baja son desnutricion y talla baja famuliar. La
frecuencia estimada en retrasos de crecimiento asociados a trastornos en la expresién
o accion de la GH, se considera que es 1 de cada 4,000 a 10,000 nacidos vivos (2);, en
1a actualidad, se conocen al menos cuatro tipos diferentes de déficit aistado de GH. Su
clasificacién se ha basado en el modo de herencia y en el grado de deficiencia de la
GH. E! tipo 1A se hereda de modo autosdmico recesivo y cursa con ausencia de GH
enddgena. El tipo IB se hereda de modo autosomico recesivo y cursa con niveles
disminuidos de GH. El tipo Il se hereda de forma autosomica dominante y cursa con
niveles disminuidos de GH endogena. €1 tipo lil, hgado al cromosoma x cursa asi
mismo con niveles disminuidos de GH endogena. El panhipopituitarismo que es una
alteracidn caracterizada por el déficit de al menos una hormona hipofisiaria ademas de

la deficiencia de GH, puede tener forma autosomica o recesiva o ligado al cromosoma

x.



El primer reporte de tratamiento con GH en rifios hipopituitarios, data de 1957 cuando
Beck la administrd por corto plazo a un nifio deficiente(3); un afio desputés Rabin
reportd los resultados de 10 meses de tratamiento en un hipopituitario de 17 afos(4)
Inicialmente la GH era obtenida de fuentes animales y pronto fue evidente que la GH
no primate era ineficaz en el hombre (5), posteriormente, se usé hormona de cadaver
pero se restringio en vista de la escasez. En 1979 Goeddel y Cols (6) Obtuvieron GH
biosintetica por ingenieria genética de DNA. recombinantie a expensas de E.Colt y en
1981 se utilizd por primera vez en el tratamiento de nifhos deficientes (7). La GH
obtenida tenia 192 aminoacidos, dado que presentaba un grupo metilonina en la region
amino terminal resultaba ser muy iNnMunogeénica y producia altos litulos de anticuerpos.
Esta condiciéon aunada a su elevado costo, delermind que muchos grupos en el mundo
siguieran utilizando la GH cadaveérica, pero en 1935 Raini (8) reportd 4 casos de
encefalitis de Creutzfeuld Jacob en pacientes que habian recibido GH hipofistarnia. En
1985 se logro sintetizar una hormona de crecimiento similar a la natural es decir, con
191 aminoacidos también a partir de E. coli (9) en la que la metionina ere removida por
procesos enzimaticos después de la lisis celular, lo que constituyo la segunda
generacion de hormona dei crecimiento biosintética (rfhGH) |, para la tercera generacion
de rhGH fue empleada una técnica de proteina blanco especifica lo que permitio la
secrecion de rhGH dentro del espacio periplasmatico de la bacteria, el cual podia ser
liberado por Shock osmdtico y disminuir por tanto la presencia de corntaminantes (10).
Ademas de los productos obtenidos de E.Coli esta disponible una cuarta generacion de
rhGH |la cuatl es sintetizada por ingenieria genética en células de mamifero derivadas

de la linea celular del ratén C-17, donde |la proteina naciente es transportada a traveés



del reticulo endoplasmico y secretada directamente al medio de cultivo, o cual evila 1a

deslruccidn de ia célula (11).

La tecnologia del DNA. recombinante ha cambiado las posibilldades terapeéuticas en
las alteraciones de crecrmiento de los niflos debido a la disporubiidad practicamente
ilimitada de hormona del crecimiento biosinlética para el tratamiento no solo de 1a

forma clasica de deficiencia de GH sino también para el uso de otras entidades clinicas

que se acompanan de un crecimiento subnormal de la estatura

La administracion exagena de rhGH a miios dehcientes de GH promueve un rapido
crecimiento a corto plazo, y la efectividad sc evalua por la medicidon de la velocidad de

crecimiento y la estatura alcanzada, la GH es secretada n un patron episodico y pulsatil

influido por variables fisiologicas como edad, sexo, estado nutricional, ingesta y

actividad fisica. En un nifio con actividades circadianas normales el patron de GH esta
caracterizado por elevados niveles nocturnos 1 a 2 horas después del inicio del suefio,

constituidos por varios episodios secretorios, y una sccrecion diurna de pequenos

bolos que aparecen 2-4 horas después de los alimentos . Los regimenes iniciales de

tratamiento con inyecciones matutinas 2-3 veces por semana eran empiricos y no
intentaban simular el patréon de secrecion endégena de GH. Con la reciente
disponibilidad de la GH, diversos experimentos en arumales maostraron que se lograban
mejores resultados de crecimiento con inyecciones diarias que con aplicaciones 2-3
veces por semana. Las dosis diarias de GH son intrinsecamente importantes en el

tratamiento de nifio y consliluye}\ el mejor régimen para su uso efectivo(12): se han



intentado diversos métodos para seleccionar la dosis idémnea de hormona de
crecimiento, En estudio de administracidén aguda la dosis que parece lograr niveles
sostenidos de IGF-1 es de 3 Ul/dia/m2 de superficie corporal que corresponde
aproximadamente al doble de la tasa de produccion diaria (13), la via de administracion
idénea para la rhGH ha demostrado ser la subcutanea la cual produce una lenta
velocidad de aparicidbn y desaparicion de la hormona, teniendo otras cualidades como
producir menor dolor y ser mas facil de aplicar que la intramuscular (14). Jorgensen
(15) encontré que la administracion vespertina de GH produce un nivel promedio de
GH , similar al observado en los sujetos normales. La duracion del tratamiento se ha
decidido tradicionalmente sdélo por la estatura alcanzada del paciente. Asi pues el
criterio exacto para la terminacion de la terapia no es uniforme sino varia dependiendo

del objetivo de talla y la completa cesacion del crecimiento por fusion de las epifisis,

El objetivo de este estudio es evaluar el patron de crecimiento de los pacienles con
deficiencia de hormona de crecimiento biosintetica tralados en el servicio de

Endocrinologia del CMN "20 de Noviembre®



L MATERIAL Y METODOS ]

El presente es un estudio basico, exploratorio, clinico, longitudinal, prospectivo y
retrospectivo y abierto, se estludiaron todos los pacientes tratados con rhGH en el
servicio de Endocrinologla del CMN 20 de Noviembre™ desde 1991 hasta la actualidad.
Solo se incluyeron aquellos que hubieran sido tratados por mas de 3 meses y
solamente se excluyeron los que por alguna razon abandonaron el tratamiento.

En todos los pacientes se estudio 10 siguiente: se revisd su expediente para corroborar
la deficiencia de GH , la causa de la deficiencia, si eran portadores de alguna otra
deficiencia hormonal, 1a edad al momento de iniciar el tratamiento con rhGH, el peso y
la talla asi como la percentila en la Que se encontraban ulilizdndose para eilo las tablas
de peso y talla de Tanner y Whiterhouse, y el ticmpo de tratamiento con la hormona.
Se calculardn las dosis promedio uilizadas, se registro la estatura final alcanzada o al
momento del cohorte, determinandose los cm. en relacién a la percentila 3 de talla de
la poblacidn general. También se registrd la velocidad de crecimiento valorandose

cada 2 meses.



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 15 pacientes , sus caracleristicas basales se muestran en la
tabla 1. De los 15 pacientes 8 fueron hombres (53.3%) y 7 mujeres (46.6%), en la figura
1 se muestra la dislnbucién de acuerdo al sexo. La edad media al inicio del tratamiento
fue de 11.5 amos con limites de 3 a 26 afos. La distribucion de los pacientes por edad,
al inicio del tratamientg se encuentra en la figura 2. En la figura 3 se comparan [as
tallas de los pacientes de acuerdo a la edad cronoldgica ( talla esperada) , con la talla
real del paciente. 14 pacientes se encontraron con tailla menor a la esperada de
acuerdo a la edad, encontrandose por debajo de la percentila 3 hasta en 29 cm
(paciente No. 9) . Solamente la paciente No. 13 con diagnodstico de Sindrome de Turner
coincidian la talla esperada con la talla real (en la percentila 3) ;| en cuanio a los
diagndsticos que encontramos en la poblacion estudiada fueron: deficiencia selectiva
de hormona del crecimiento en 4 pacientes (266%), deficiencia de hormona del
crecimiento + deficiencia de hormona estimulante del tiroides en 3 pacienles ( 20%).
deficiencia de hormona del crecimiento + deficiencia de hormona estimulante del
tiroides + deficiencia de gonadotrofinas 2 pacientes (13.3%), panhipopituitarismo en 2
pacientes (13.3%), Sindrome de Noonan 2 pacientes (13.3%), Sindrome de Turner 1
paciente (6.6%), deficiencia de hormona de crecimiento + diabetes insipida 1 paciente
(6.6%), figura 4, Las causas de estas deficiencias se distribuyeron de la siguiente
manera: idiopatica 6 pacientes (40%), silla turca vacia 4 pacientes ( 26.6%), genética 3
pacientes (20%) y quirdrgica 2 pacientes ( 13.3%! los resultados de las causas de la

deficiencia se encuentran en la figura 5.
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Todos los pacientes recibieron reemplazo con la hormona del crecimiento. La duracion
del tratamiento varia de 4 a 47 meses; la mayoria de los pacientes no ha concluido el
tratamiento, por Io que los resultados de nuestros pacientes no son definitivos, sino
terminado el tratamiento los

parciales al momento del cohorte unicamente han

pacientes 1, 2 .3, 12y 13.

En la tabla 2 se describen los resultados del tratamiento con hormona del crecimiento.
La dosis promedio fue de 0.52 U/Kg./semana. Todos los pacientes incrementaron su
talla desde la administracion de la primera dosis de la hormona.

En el momento del cohorte unicamente 5 pacientes han terminado su tratamiento, su
crecimiento en promedio desde que se inicio el tratamiento fue de 13.7cm (3 a 24); de
este grupo la paciente que menos crecido (3 cm) tiene Sindrome de Noonan. La
paciente No. 13 crecid 5 cm por arriba de la percentila 3 de acuerdo a la talla esperada
para la edad , ella tiene diagnodstico de Sindrome de Turner, es importante senalar que
ella no fue el paciente que crecio mas. Todos los pacientes de este grupo iniciaron la
terapia substitutiva después de los 9 anos.

Los 10 pacientes restantes no han concluido su tratamiento el periodo de reempiazo de
ellos es muy variable (4 a 30 meses) por lo que No es comparable la ganancia en cm.
entre unos y otros, pero todos ellos se van acercando paulatinamente a la percentila 3.
La paciente No. § no ha concluido su tratamiento y ya rebaso la percentila 3 por 1 em.
El paciente No. 14 es el que lleva menos tiempo de reemplazo (4 meses) y ha cre‘cido
3.5 cm su anterior crecimiento era de 2 cm por afio.

En la figura 6 se demuestra como la diferencia entre la talla esperada y la talla real

disminuye con el tratamiento con ia hormona de crecimiento biosintetica en las



pacientes No. S y No. 13 ia talia real incluso ha rebasado |a talla esperada (percentila

3) en el resto de los pacientes disminuyo la diferencia pero la gran mayoria no ha
presentado cierre aun de los cartilagos de crecimiento.

No se han encontrado efectos adversos al tratamiento con la hormona de crecimiento.



DISCUSION 1]

En todos los pacientes observamos que, en el tratamiento con la GH se incrementa la
talla y que si bien no se encuentran con una talla esperada de acuerdo a la edad, los

acerca a la percentila 3; o cual, es esperado de acuerdo a diversos reportes de la

literatura que refieren que los pactentes tratados con GH van a aumentar su talla

aumentando la velocidad de crecimento anual hasta en un 2.9 +/- 1.2 cm mas de lo

que crecian antes del tratamiento, sin embargo aun no se conoce si la talla final de
eslos pacientes va a ser la esperada (16,17)

Entre los diagnoslicos que encontramos en Nuestros pacientes, se pueden enumerar
los siguientes: deficiencia de GH 26 6%, deficiencia de GH + dehiciencia de TSH 20%,
deficiencia de GH + deficiencia de TSH + deficiencia de tH y FSH 13 3%,
panhipopituitarismo  13%, Sindrome de Noonan 13%, Sindrome de Turner 6%,
deficiencia de GH + diabetes insipida 6% , Kaplowitz y colaboradores (18),
encontraron que la principal causa de talla baja en su poblacion estudiada fue |a tatlia
baja constitucional y ensegundo lugar la deficiencia aislada de GH , siguiendo en turno
el Sindrome de Turner. Entre este autor y nosotros hay algunas discrepancias, ya que
si bien es cierto que nosotros Nno tomamos en cuenta a la talla baja constitucional para
dar tratamiento con ia hormona, dado que no es un padecimiento que cuente en
nuestra estadistica. Kaplowitz también tiene una incidencia ailta de niflos con

deficicncia de GH. Lo cual es la indicacion idonea para la hormona del crecimiento

(19)., Otros autores mencionan también al sindrome de Turner y la deficiencia aislada



de GH como causas principales de talla baja en mujores y hombres respectivamente.

(7).
En esta institucién en la que contamos con la hormona desde 1991 , en la mayoria de

los pacientes se inicio el tratamiento a los 11.3 afos. de edad en promedio

seguramente, ésto esta influyendo en los resultados ya que los nifios en los que se
iNiciS la terapia antes de los 5 aros ( pacientes 7,10 y 11) tienen una mejor respuesta

que los que iniciaron la terapia despues, .
De los pacientes con un sindrome genético, la paciente No.13 con Sindrome de

Turner mosird una buena respuesta la cual. es la esperada para nifas con este

padecimiento que se tratan con altas dosis de Hormona de crecimiento 0.0625 a 0.375

mg/Kg./sem (20) . La estatura promedio que alzcanzan estas pacientes en tratamiento

con hormona es de 151.8 cm (21) y nuestra paciente alcanzd una estatura hinal de

152 cm.

Los pacientes 8 y 9 son hermanos, no tienen una respuesta favorable con el

tratamiento a pesar de estar adecuadamente sustituidos con hormona tlircidea; es una
condicion esencialen los pacientes con deficiencia agregada de TSH que se sustituyan
correctamente con hormonas tiroideas antes de iniciar la terapia con GH (22), estos
nifios también tienen una inadecuada nutricion y sabemos que los faclores

nutricionales ejercen um importante efecto regulador en ia sintesis y accién de los

diferentes factores periféricos de crecimiento.

10



CONCI.USIONES

La respuesta al tratamiento con rhGH en pacientes con talla baja debida a

deficiencia de hormona de crecimiento , incrementa la talla a valores cercanos a la
percentila 3 de acuerdo a la talla esperada para la edad.
La respuesta es mejor en pacientes con deficiencia asilada de GH, sobre todo si el

tratamiento se inicia a edades tempranas.

El estado nutricional de Ilos pacientes , y la presencia de enlermedades

concomitantes influyen en la respuesta al tratamiento rhGH.
En fos Sindromes geneéticos en general la respuesta es menor.

No se cbservaron efectos secundarios en nuestros pacientes tratados con rhGH.



TABLA.- |

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES:

Nimero | Sexo | Edadalinicio | Edadftalla |cmpordebajope3|{ pess | Dugnostico Causa
Tx
1 M 12 8 8 36 1 idiopatica
3 F 13 9 12 038 ] genetico
}) M 13 10 2] %5 1 X
i M 1l 9 10 N i X
§ F 15 11 1 n7 1 IDIOPATICO
6 F 18 1 § 304 1 STV
7 F 3 1 9 7 | (DIOPATICA
8 F 3 4 N 145 N IDIOPATICA
9 M 1 6 N 17§ 3 IDIOPATICA
10 F § 3 11 19 t IDIOPATICA
1l M 4 3 5 1 ] STV
12 M 9 1 10 183 5 GENETICO
13 F 12 12 -3 25 6 GENETICO
14 M 1 9 13 A ) STV
13 M 26 13 17 8t 3 STV
- Deficiencia de GH
2. Deficiencia de GH+TSH
3. Deficiencia de GH+TSHeLH+FSH.
4. Panhipopituitansmo,
5. Sindrome de Noonan.
6-  Sindrome de Turner.
7.  Deficiencia de GHe Diabetes insipida.

STV = SILLA TURCA VACIA



TABLA -1l
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON HORMONA DEL CRECIMIENTO

PACIEN | EDAD | DOSISDE | TIEMPODE |CmCREMEN | EDAD/ CMPOR | PESOEN
TE | ACTUAL | GH |REEMPLAZO| TADOS TALLA | DEBAJODE| Kg
EN MESES PC3

] 17 0272 37 Bl 14 15 612
2 16 05 16 3 1l 15 60
3 15 035§ n 16 13 i3 355
4 14 1 30 11§ 1 I5 40
5 17 0§ 2% 9 1 19 07
6 20 044 3 95 19 -1 365
7 s 06 4 20 | 4 [ 154
8 9 05 1§ v |6 16 1
9 13 066 18 s b8 b 2
10 6 053 13 T 5 173
1t 4 0352 10 §3 | 3 12 145
1 1l 0% 9 K 14 05
13 14 1 2 S 1 -1 5 47
14 i 034 4 35 0 9 12 24
15 Mi 043 S\ 1 | 14 18 60
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