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La hormona de crecimiento (GH) producida por la hipéfisis humana se ha utilizado para promo-
ver el crecimiento de los niNos con baja talla por mas de 25 afios, hasta que, a mediados de
los ochenta, se introdujo la hormona de crecimiento recombinante humana (rthGH) para el tra-
tamiento de la deficiencia de GH y otros trastornos de crecimiento sin deficiencia de GH, entre
los que se incluye la insuficiencia renal crénica, el sindrome de Turner y la baja talla en nifios
pequefios para la edad gestacional (PEG).

La capacidad de secretar GH enddgena y las diferencias en la sensibilidad a la GH adminis-
trada en nifios con insuficiencia de crecimiento derivada de diferentes enfermedades, significa
que el tratamiento varia segun factores como el diagnéstico, el sexo y la edad del paciente al
inicio de la administracion de GH. Por ejemplo, la respuesta al tratamiento es alta en pacientes
con deficiencia grave de GH, en contraste con aquellos con resistencia grave a la GH (sindrome
de Laron), en los que la secrecion de GH es alta y la respuesta a la GH adminis-

trada es muy baja o inexistente. Otros cuadros clinicos como el sindrome de

Prader-Willy y la disfuncién neurosecretora de GH, tienen buena sensibili-

dad a la GH, pero una secreciéon disminuida. Por su parte, los pacientes

con baja talla idiopatica, insuficiencia renal crénica o PEG presentan

una secrecion de GH levemente reducida o normal y una capacidad

de respuesta variable. Cuando la sensibilidad a la GH disminuye, par-

ticularmente en pacientes con PEG, sindrome de Turner y baja talla

idiopética, generalmente se requieren dosis mas altas de GH.

En este articulo se exponen las conclusiones de la Junta Asesora con-

vocada en Dubai en diciembre de 2017 con el objetivo de abordar los

problemas del tratamiento con GH a corto y largo plazo, en nifios con

problemas de crecimiento debido a diferentes causas.

La altura en el adulto es un rasgo poligénico en el que la contribucién genética es aproximada-
mente del 80%. Sin embargo, se han identificado multiples defectos monogénicos en los genes
que codifican proteinas con funciones clave en la secrecion y accion de la GH que se asocian
con la falla del crecimiento. Las mutaciones de genes que no son criticas para el crecimiento, y
aquellas que son heterocigotas o que simplemente deterioran la funcién del producto genético,
pueden ocasionar baja talla aislada, mientras que las mutaciones que causan una pérdida gra-
ve de la funcion afectan a genes criticos que provocan displasias esqueléticas concomitantes
con la falla del crecimiento.

Desde una perspectiva diagnéstica, el andlisis genético, usando secuenciacion de un solo gen
0 secuenciacion de Sanger y, mas recientemente, la secuenciacion de nueva generacion o del
exoma completo, ha logrado avances en el diagnéstico de causas especificas de baja talla, lo
que permite que el tratamiento se dirija con mayor precision. Los trastornos del eje GH-factor
de crecimiento tipo 1 similar a la insulina (IGF-1) son menos prevalentes que los trastornos ge-



néticos causados por anormalidades de genes involucrados en defectos del desarrollo de la
hipdfisis, la accion de la GH y anormalidades en los mecanismos intracelulares, de regulacion
paracrina y de formacién de matriz cartilaginosa.

Tratamiento con GH: objetivos y prediccion de la respuesta

La terapia con GH exdgena en los pacientes con baja talla debe ser eficaz, segura, amigable
y costo-efectiva, de manera que se aporte la mayor eficacia con una dosis individualizada (la
menor posible) dependiente del diagnéstico y de los predictores de la respuesta de crecimien-
to. El crecimiento inducido deberia aumentar el puntaje de desviacion estandar (SDS, standard
deviation score) de altura, para lograr un SDS de altura adulta cercano al SDS de altura objetivo
genético (basado en la altura parental media). El objetivo para pacientes con una disminucion
del SDS del IGF-1 es lograr el tratamiento con una dosis de GH que produzca el aumento del
IGF-1 dentro del rango normal. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia de crecimiento no
debida a deficiencia de GH y con SDS del IGF-1 normal, se pueden requerir niveles elevados
de IGF-1 asociados con dosis mas altas de GH para obtener una altura aceptable.

No existe consenso sobre la definicion de un buen indicador de respuesta al tratamiento con

WL GH vy, si se toma un valor de corte relativamente bajo, mas del 50% de los pacientes

La respuesta
del primer afio al
tratamiento con GH se
correlaciona fuertemente con
el aumento de la estatura adulta

y, por lo tanto,

SDS de talla debe evaluarse
formalmente al final del
primer aiio de terapia

pueden definirse como respondedores deficientes. Hay varios factores que afec-
tan la respuesta, como enfermedad concomitante, insensibilidad inesperada a
la GH, mala adherencia al tratamiento y diagndéstico incorrecto.
La prediccion de la respuesta al tratamiento se realiza mediante varios mo-
delos. La velocidad media de estatura prevista con una dosis estandar de
0.3 mg/kg/semana es de aproximadamente 2 cm/afio y es mayor en los
nifios con deficiencia de GH, en comparacién con los varones PEG y con
las nifias con sindrome de Turner. El factor principal para los nifios con de-
ficiencia de GH es la gravedad de la alteracion, mientras que para las nifias
con sindrome de Turner y los nifios nacidos PEG es la dosis de GH por kilogra-
mo de peso corporal por semana. Los modelos predictivos también se pueden
usar para la respuesta de crecimiento a largo plazo. Los factores que influyen en la
estatura adulta se muestran en la Tabla 1.
La respuesta del primer afio al tratamiento con GH se correlaciona fuertemente con el aumento
de la estatura adulta y, por lo tanto, el cambio en el SDS de talla debe evaluarse formalmente al

el cambio en el

Tabla 1. Factores predictivos de la estatura adulta con el tratamiento con hormona de crecimiento en pacientes con
baja estatura debido a varias causas.

Deficiencia :ETEREIE] Pequefio para la
GH idiopatica edad gestacional

Predictores R? (varianza en el crecimiento explicada 0.60 0.64 0.67 0.70

por factores combinados)

Edad Inicio de GH - - -
Inicio de pubertad +
Duracion GH + +
Nacimiento Nacimiento peso (P) o altura (A) + (PN) + (AN)
Talla Inicio de GH + + + +
Promedio de altura parental + + + +
Terapia con GH Dosis o nimero de inyecciones + +
Capacidad Concentracion pico de GH estimulada -
secretora de GH
Respuesta al Cambios en el SDS de talla o en el + + + +
primer afio indice de respuesta
Sindrome de -
Silver-Russell

GH; hormona de crecimiento; SDS, puntaje de desviacion estandar; PN, peso al nacimiento; AN, altura al nacimiento.
Los signos (+) y (-) indican si la influencia es positiva o negativa, respectivamente.



final del primer afio de terapia con GH. Alternativamente, la dosis de GH se puede individualizar
ajustandola de acuerdo con el nivel sérico de IGF-1.

El inicio del tratamiento con GH a una edad temprana es un factor clave para una buena res-
puesta, independientemente de la causa de la baja talla, y, siempre que sea posible, debe
iniciarse la terapia antes de la pubertad (inclusive en algunos casos se retrasa la pubertad
mediante farmacos). La gravedad de la deficiencia de GH es un factor importante en la tasa de
respuesta. Los nifios con enfermedad mas grave y pico de GH estimulado muy bajo tienen ma-
yor respuesta a la terapia con GH. En las nifias con sindrome de Turner, la dosis recomendada
de GH es generalmente de alrededor de 50 pg/kg/dia. En los nifios con baja talla relacionada
con el hecho de ser PEG, aproximadamente el 90% mostrara una recuperacion en su creci-
miento dentro de los primeros 2 a 3 afios de vida y el tratamiento con GH puede ser necesario
en quienes no recuperan el crecimiento.

Es importante identificar la respuesta de crecimiento deficiente al tratamiento con GH, por lo
gue es necesario conocer la etiologia correcta de la insuficiencia de crecimiento y, segun es-
ta, administrar la dosis de GH adecuada, preferiblemente con una prediccion anticipada de
la respuesta. Se debe evaluar la respuesta al final del primer afio y determinar el
crecimiento con precision. Si la respuesta es insuficiente, se debe establecer el

diagndstico primario y verificar la dosis. Si la respuesta es muy baja, entonces se

debe considerar la interrupcion del tratamiento con GH, particularmente en los

diagnosticos de deficiencia no debidos a GH. Los autores del presente articu-

lo plantean un limite de respuesta baja 0 muy baja en el cambio en el SDS de

estatura en nifios prepuberes, y consideran que un cambio en el primer afio

< 0.3 SDS es insuficiente. Una respuesta deficiente después de la confirma-

cion del diagndéstico puede requerir un aumento de la dosis de GH.

En todos los casos en los que la respuesta a la administracion de GH no es

adecuada, se debe evaluar la adherencia escasa al tratamiento cuando se ha

confirmado la causa de la deficiencia y se han excluido otras comorbilidades. Desde el
principio de la administracion de GH se debe evaluar la adherencia del paciente y su adecuada
aplicacion en cada consulta médica. Los niveles del SDS del IGF-1 pueden dar una indicacion
de la adherencia, pero no es un examen de rutina y no proporciona una respuesta definitiva. La
monitorizacion electrénica de las inyecciones de GH se puede hacer mediante el dispositivo de
inyeccion Easypod™ y del sistema Easypod Connect.

El tratamiento con GH para el crecimiento deficiente puede promover el crecimiento en nifios
pequefios y obtener beneficios clinicos en la talla, tanto a corto como a largo plazo. La mejor
respuesta a la administracion de la GH la tienen los individuos con deficiencia de GH, en com-
paracion con nifios con trastornos sin deficiencia de GH, como el sindrome de Turner o PEG. El
tratamiento con GH es individualizado y de debe tener en cuenta el diagndstico y los factores
que predicen la respuesta de crecimiento, como la edad, la gravedad de la deficiencia de GH
y el déficit de la estatura genética objetivo.
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La deficiencia de la hormona de crecimiento en adultos (DGH) se presenta por la reduccion de
la secrecién de la hormona de crecimiento (GH) por parte de la hipdfisis anterior. La DGH esta
asociada con varias anormalidades metabdlicas. En los adultos, la DGH puede contribuir al
aumento de la morbimortalidad cardiovascular.
Establecer un diagnéstico correcto es esencial antes de considerar la terapia de reemplazo
con GH humana recombinante (rhGH), que ha demostrado beneficios al revertir muchas de
las anormalidades metabdlicas asociadas con la DGH. Dado que el diagnéstico de DGH en
adultos puede ser complejo, se recomiendan pruebas de estimulacién con GH en funcion de
las circunstancias individuales del paciente y el uso de valores de corte de GH apropiados.
Hoy en dia existe controversia con respecto al uso apropiado del tratamiento con
rhGH en adultos con DGH, debido al alto costo de la terapia, la administracion
diaria de inyecciones, la falta de conocimiento de algunos médicos acerca
de las indicaciones y los beneficios de la rhGH en adultos, la dificultad para
realizar con seguridad pruebas de estimulacion con GH en consultorios
médicos y las preocupaciones sobre la existencia de efectos adversos a
largo plazo. Ademas, todavia hay una idea errbnea por parte de algunos
con respecto a la diferencia entre la verdadera DGH en adultos (es decir,
una secrecion de GH mas baja de lo normal para la edad y el sexo) frente
a la disminucion fisiolégica de la secrecion de GH enddgena debida al en-
vejecimiento.
La American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) ha detallado previa-
mente los beneficios y la utilizaciéon de la terapia de reemplazo de rhGH en adultos y
pacientes jovenes en transicion de servicios de atencion pediatrica a servicios de atencion
para adultos (en adelante denominados pacientes de “transicion”) con DGH.
En los primeros estudios se utilizaron dosis de rhGH en regimenes de reemplazo que tuvieron
en cuenta el peso corporal o el area de superficie corporal, y los ajustes de dosis se basaron
en los resultados de la composicién corporal teniendo como consecuencia la retencion de
liquidos producida por la rhGH. Actualmente se recomienda el tratamiento individualizado con
rhGH que utiliza estrategias de titulacién de dosis dirigidas a la normalizacion del factor de
crecimiento tipo 1 similar a la insulina (IGF-1) sérico segun la sensibilidad a la GH, y que tiene
en cuenta la edad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC) y otras caracteristicas basicas.
Los ajustes de dosis basados en los niveles de IGF-1 sérico mejoran la eficacia del tratamiento,
la composicion corporal, la calidad de vida y la adherencia del paciente, y reduce los efectos
secundarios a corto y largo plazo.
El objetivo principal de la terapia con rhGH en nifios es promover el crecimiento para normalizar
la estatura adulta final, mientras que para pacientes adultos, el objetivo del tratamiento es rever-
tir las consecuencias metabdlicas adversas de la deficiencia hormonal y mejorar la calidad de
vida. Debido a que los objetivos son diferentes, la transicion a la estatura adulta final representa



una coyuntura importante para la reevaluacion de la DGH, la continuacion del reemplazo de
rhGH en la edad adulta para los pacientes que permanecen con DGH y la planificacion de la
implementacion de seguimiento a largo plazo para aquellos con GH suficiente.

Las presentes pautas, patrocinadas por la AACE y el American College of Endocrinology (ACE),
incluyen recomendaciones basadas en la evidencia con respecto a la identificacion, la detec-
cion, la evaluacion, el diagndstico y el tratamiento para los individuos con diversas causas de
DGH y para pacientes con DGH de inicio en la infancia en transicién a la atencién en la adultez.

Los cientificos se centraron en identificar los problemas y las necesidades clinicas mas relevan-
tes que enfrenta el endocrindlogo clinico. El formato de estas directrices se basa en preguntas
clinicas especificas y relevantes. Las recomendaciones (etiquetadas con “R”) son calificaciones
que se asignan a aquellas con mejor nivel de evidencia (MNE) basadas en el nivel de evidencia
(NE) de mayor calidad. El proceso que lleva a una recomendacion final y a una calificaciéon no
es rigido, sino que incorpora una integracion compleja de factores objetivos y subjetivos dada
por expertos y destinada a reflejar la toma de decisiones clinicas 6ptimas en la vida real, las
opciones y la individualizacion de la atencion (Tablat).

Tabla 1. Guia de protocolo de practica clinica de la American Association of Clinical Endocrinologists 2017 - Califica-
cion de la evidencia paso a paso.

Descriptor
numérico

Evidencia fuerte

1(1) ECA Estudio controlado y aleatorizado

1(1) MECA Metanalisis de solo estudios aleatorizados

Evidencia intermedia

Metanalisis que incluye ensayos prospectivos no aleatorizados o ensayos controlados

2@ MNECA de casos

(2 nuevo) NMA Metanalisis en red

2(2) NECA Estudios controlados no aleatorizados
2(2) ECP Estudio de cohorte prospectivo
2(2) ERCC Estudio restrospectivo de casos y controles
2 (nuevo) EACC Estudio anidado de casos y controles
2 (3, reasignado) ET Estudio transversal

2 (3, reasignado) EE Estudio epidemiolégico

2 (nuevo) EEA Estudio de extensién abierto

2 (nuevo) Estudio de analisis post-hoc
Evidencia débil

3 (nuevo) CD Ciencia de descubrimiento CD
3(3) ECON Estudio econémico

3(3) IC Informe de caso

3 (nuevo) PRECLIN Estudio preclinico

3 (nuevo) 1B Investigacion basica IB

4(4) NE Sin evidencia

4 ( nuevo) (0] Otro

ECA, estudio controlado y aleatorizado; MECA, metanalisis de solo estudios aleatorizados; MNECA, metanalisis que incluye ensayos prospectivos

no aleatorizados o ensayos controlados de casos; NMA, metanalisis en red; NECA, estudios controlados no aleatorizados; ECP, estudio de cohorte
prospectivo; ERCC, estudio restrospectivo de casos y controles; EACC, estudio anidado de casos y controles; ET, estudio transversal; EE, estudio
epidemioldgico; EEA, estudio de extension abierto; EAPH, estudio de analisis post-hoc; CD, ciencia de descubrimiento; ECON, estudio econémico; IC,
informe de caso; PRECLIN, estudio preclinico; IB, investigacién basica; NE, sin evidencia; O, otro.



Preguntas y recomendaciones

En esta actualizacion se incluyen 357 citas, de las cuales 51 (14%) son NE 1 (fuerte), 168 (47%)
son NE 2 (intermedio), 61 (17%) son NE 3 (débil) y 77 (22 %) son NE 4 (sin evidencia clinica).

¢Qué es la DGH

del adulto?

¢Existe alguna
diferencia
entre II-DGH

y EA-DGH?

¢Como debe ser
la transicién de
los pacientes
pediatricos

con lI-DGH a
los servicios

de atencion
para adultos?

¢Cuales son

los beneficios

de continuar

el reemplazo

de rhGH en
pacientes =

¢En qué
paciente se
deben hacer
pruebas para el
diagndéstico de
la DGH adulta?

Se debe considerar DGH en adultos con antecedente de enfermedad
hipotalamica-hipofisaria (Grado B; MNE 2). Es posible diagnosticar DGH
en la infancia (DGH de inicio en la infancia [II-DGH]) o en la adultez
(DGH de inicio en la edad adulta [EA-GHD]) (Grado B; MNE 2). Las
causas mas comunes de II-DGH y EA-DGH son la DGH idiopatica
aislada y los tumores hipotalamico-hipofisarios y sus tratamientos;
por lo tanto, se debe considerar la posibilidad de DGH en estos pacientes
(Grado B; basado principalmente en la opinién del comité de expertos).

En los ultimos afios se han descrito otras causas de DGH, como lesién
cerebral traumatica (LCT), hemorragia subaracnoidea, accidente
cerebrovascular (ACV) isquémico e infecciones en el sistema nervioso central,
sin embargo, la precision diagndstica y de las pruebas de estimulacion

con GH junto con la eficacia al tratamiento, no se han estudiado de forma
adecuada (Grado C; MNE 2).

Existen diferencias en las caracteristicas fenotipicas dado que la II-DGH
ocurre durante los afios de desarrollo; por lo tanto, los adultos con II-DGH han
tenido mayor duracion de DGH que sus contrapartes con EA-DGH. El médico
debe saber diferenciarlas (Grado A; MNE 1).

La transicion es un periodo vulnerable en el que los adolescentes

pueden abandonar el seguimiento médico. Existe evidencia de que la
morbimortalidad aumenta en los individuos jévenes después de la
transicion de los servicios pediatricos a los servicios para adultos. Los
pediatras deben comenzar de forma temprana a aconsejar a los pacientes

y cuidadores sobre el potencial de una transicion futura, y colaborar con los
endocrindlogos de adultos de forma estrecha para facilitar una transicion fluida
(Grado C; MNE 2).

Los adultos con II-DGH causada por tumores cerebrales deben ser
seguidos de cerca durante la transicion, ya que tienden a tener menor
densidad mineral ésea, microarquitectura 6sea deteriorada y mas
anormalidades en la composicién corporal y marcadores de riesgo
cardiovascular que aquellos con EA-DGH (Grado A; MNE 1).

Reanudar la terapia de reemplazo de rhGH en pacientes con DGH persistente
confirmada durante el periodo de transicion después de lograr la estatura final
(Grado A; MNE 1).

Las pruebas de estimulacion con GH deben realizarse segun el contexto
clinico individual en quien se tenga sospecha clinica razonable de

DGH, y con la intencién de iniciar tratamiento con rhGH si se confirma

el diagndstico (Grado D; basado en la opinién de expertos).

En algunos pacientes, el diagndstico de DGH se puede realizar sin la
necesidad de hacer pruebas de estimulacién con GH (Grado C; MNE 3).

En pacientes con < 2 deficiencia de hormona pituitaria (PHD), los niveles
bajos de IGF-1 en suero (< -2.0 puntaje de desviacion estandar [SDS,
standard deviation score]) no son suficientes para hacer el diagnéstico; por lo
tanto, se recomienda realizar una prueba de estimulacién con GH (Grado B;
MNE 4; actualizado por consenso basado en la opinién de expertos).



¢Cual prueba
debe efectuarse
para el

diagnéstico
de DGH en
el adulto?

¢,Como es
el inicioy la
monitorizacion

del reemplazo
con rhGH?

Después que se complete el crecimiento longitudinal en pacientes en
transicion con DGH aislada y enfermedad organica hipotélamo-hipofisiaria,
el numero de pruebas de estimulacion con GH debe guiarse por el grado de
sospecha clinica de DGH (Grado B; MNE 4; actualizado por consenso
basado en la opinién de expertos).

Para continuar con el reemplazo de rhGH en la edad adulta, se recomienda
volver a realizar pruebas de estimulacion con GH en la mayoria de los
pacientes en transicion, especialmente en aquellos con DGH aislada idiopatica
y SDS de IGF-1 sérico < 0, cuando el crecimiento longitudinal esta completo y
al menos un mes después de la interrupcion de la terapia pediatrica con

rhGH (Grado A; MNE 1).

Se recomienda volver a evaluar a los pacientes que, en un principio,
son suficientes para GH en el periodo de transicién o en la edad
adulta, para descartar DGH tardia (Grado B; MNE 2).

La LCT y la hemorragia subaracnoidea pueden causar DGH transitoria, por lo
que las pruebas de estimulacion con GH deben realizarse solo al menos
12 meses después del evento (Grado B; MNE 2).

Los niveles aleatorios de GH e IGF-1 séricos no se pueden usar solos
para hacer el diagnéstico de GHD en adultos. Se deben realizar
pruebas de estimulacion con GH para confirmar el diagndstico,

con la excepcion de ciertas subpoblaciones (Grado B; MNE 4;
actualizado por consenso basado en la opinién de expertos).

Las pruebas de estimulacion con GH solo deben realizarse después de que
todas las demas PHD se hayan reemplazado de manera 6ptima (Grado C;
MNE 4; actualizado por consenso basado en la opinién de expertos).

La prueba de tolerancia a la insulina (ITT, insulin tolerance test) sigue
siendo el estudio de referencia para establecer el diagnéstico de DGH

en adultos, utilizando un valor de corte de GH maximo de 5 mg/l. Para

los adultos con sospecha de DGH y sila ITT esta contraindicada, se pueden
considerar la prueba de estimulacion con glucagon (GST, glucagon stimulation
test) y la prueba de estimulacion de macimorelina (Grado B; MNE 1).

Para los pacientes en transicion se puede utilizar la ITT (usando un valor
de corte de GH < 5.0 mg/l); si la prueba esta contraindicada, utilizar
GST o prueba de estimulacion de macimorelina (Grado C; MNE 2).

Las pruebas de arginina (ARG) y levodopa (L-DOPA) tienen baja sensibilidad y
especificidad en adultos y en pacientes en transicion con sospecha de DGH;
no se recomienda su utilizacion (Grado B; MNE 2).

No hay evidencia de que una rhGH comercial sea mas ventajosa que
otra (Grado D).

Para realizar los ajustes de dosis de rhGH, utilizar IGF-1 sérico como
biomarcador (Grado A; MNE 1).

Individualizar la dosificacion de rhGH independientemente del peso
corporal. Comenzar con una dosis baja y aumentar gradualmente
hasta normalizar los niveles séricos de IGF-1, con el objetivo principal
de minimizar los efectos secundarios (Grado A; MNE 1).

Los objetivos del tratamiento deben ser: la respuesta clinica, evitar
los efectos secundarios y apuntar a los niveles séricos de IGF-1 que
estan en el rango de referencia ajustado por edad (SDS de IGF-1
entre -2 y +2) (Grado D; basado en la opinién del comité de expertos).
Utilizar dosis iniciales mas altas de rhGH (0.3 a 0.4 mg/dia)

en adultos jovenes no diabéticos < 30 afios, y en mujeres en
tratamiento con estrégenos orales (Grado A; MNE 1).



éSe puede
utilizar la rhGH
durante la
concepcion y
el embarazo?

¢Cuales son
los efectos
secundarios
con rhGH?

¢Qué tan seguro
es el tratamiento

a largo plazo
con rhGH?

Después de comenzar la terapia con rhGH, seguir a los pacientes a intervalos
de 1 a 2 meses inicialmente, e incrementar la dosis de rhGH de 0.1 a 0.2 mg/dia
en funcion de los objetivos. Una vez logradas las dosis de mantenimiento,

el seguimiento se hace a intervalos de 6 a 12 meses (Grado A; MNE 1).

Al reiniciar la terapia con rhGH en pacientes en transicion, se puede
considerar reanudar la rhGH al 50% de la dosis utilizada en la
infancia. Los niveles séricos de IGF-1 deben controlarse para evitar
exceder el limite superior del rango normal (IGF-1 > 2 SDS). La dosis
debe modificarse en funcién de la respuesta clinica, los niveles séricos
de IGF-1, los efectos secundarios y las consideraciones individuales

del paciente (Grado D; segun la opinién del comité de expertos).

En pacientes en transicion, se recomiendan mediciones anuales de estatura,
peso, IMC y circunferencia de cintura y cadera. Medir la densidad mineral
Osea y los lipidos en ayunas después de suspender la terapia con rhGH
como evaluacion inicial y, posteriormente, cada 2 a 3 afios y cada afio,
respectivamente (Grado D; basado en la opinion del comité de expertos).

Realizar imagenes de resonancia magnética (RM) basales en pacientes
con cualquier remanente de tumor posquirurgico en la region
hipotalamica-hipofisaria antes de iniciar la rhGH, y RM peri¢dicas durante
la terapia con rhGH (Grado C; MNE 4; actualizado por consenso basado

en la opinién de expertos).

Las interacciones de GH con otros ejes hormonales hipofisarios pueden
afectar los niveles de glucocorticoides y hormona tiroidea; por lo tanto,
estas hormonas deben controlarse (Grado B; MNE 1).

La duracion de la terapia de reemplazo con rhGH aun no estéa clara. Si los
pacientes experimentan efectos beneficiosos sobre la calidad de vida

y mejoras objetivas en la bioquimica, la composicion corporal y la densidad
mineral 6sea, el tratamiento con rhGH puede continuar indefinidamente
(Grado B; MNE 2).

Aunque existen estudios que respaldan el uso de rhGH mientras se
busca la fecundacion y luego durante el embarazo, sin hallazgos
adversos sobre la madre o el feto, aun se necesitan mas datos sobre
la seguridad de la rhGH, por lo que no se recomienda su uso
rutinario en este tipo de pacientes con DGH (Grado C; MNE 3).

Puede presentarse retencion de liquidos con las consecuencias que esto
genera. Los efectos secundarios se observan durante el inicio

y el aumento de la dosis de rhGH vy, generalmente, responden

a la reduccion de dosis o a la suspension del tratamiento. Se
recomiendan dosis mas bajas de rhGH en pacientes obesos y

adultos mayores que, de forma habitual, son mas susceptibles a los
efectos secundarios del reemplazo de rhGH (Grado A; MNE 1).

Evitar el uso de altas dosis de rhGH para minimizar el riesgo de efectos
secundarios y tratar de mantener los niveles séricos de IGF-1 dentro del rango
de referencia de laboratorio, ajustado por edad (Grado A; MNE 1).

Si la diabetes se genera durante el tratamiento con rhGH, o si se
considera la terapia con rhGH en pacientes con diabetes concurrente,
se sugiere el uso de dosis bajas de rhGH vy el ajuste de los farmacos
antidiabéticos. Si la diabetes preexistente empeora durante la terapia
con rhGH, es razonable iniciar o aumentar las dosis hipoglucemiantes
o suspender el uso de rhGH y optimizar el tratamiento de la diabetes
antes de considerar reanudar la terapia con rhGH (Grado B; MNE 1).



= | tratamiento con rhGH en pacientes con antecedentes de
neoplasia maligna activa (que no sea cancer de piel de células
basales o escamosas) o retinopatia diabética proliferativa o no
proliferativa activa esta contraindicado (Grado B; MNE 2).

= El tratamiento con rhGH debe realizarse con precaucién en pacientes
con antecedentes familiares fuertes de cancer (Grado B; MNE 2).

= Enlos Estados Unidos, la distribucion o la comercializacion no autorizadas de
GH para mejorar el rendimiento deportivo o para tratar el envejecimiento es
ilegal (Grado A; MNE 1).

¢Se recomienda
utilizar rhGH para
el deporte o el
envejecimiento?

m Se cree que la frecuencia de las inyecciones diarias es uno de los
principales factores que contribuyen a la falta de adherencia a la terapia
con rhGH vy, actualmente, se cuenta con preparaciones semanales de GH
de accion prolongada (LAGH, long-acting growth hormone), pero muchas
siguen en estudio y no estan disponibles en muchos paises (Grado C).

¢Cuales son
los nuevos
desarrollos en
este campo?

Conclusion

Con la dosis adecuada de reemplazo con rhGH, muchas caracteristicas de la DGH en adultos
son reversibles y los efectos secundarios del tratamiento pueden minimizarse. Las recomenda-
ciones enfatizan la importancia de considerar evaluar a los pacientes con un nivel razonable
de sospecha clinica de DGH vy tener precaucion al interpretar los niveles séricos de GH y de
IGF-1. El tratamiento debe ser individualizado y con una evaluacién cuidadosa de los beneficios
y riesgos especificos para cada paciente.
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Oxandrolona para Mejorar la Estatura
Final en el Sindrome de Turner

5

Oxandrolone and Tming of Pubertal Induction on Final Height in Turner Syndrome: Final Analysis of the UK

E Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Effect of
n Randomised Placebo-Controlled Trial

de Gault EJ, Cole TJ, Donaldson MD y colaboradores

integrantes de University of Glasgow College of Medical, Veterinary and Life Sciences, Glasgow; Policy and
Practice Programme, Institute of Child Health, Londres, Reino Unido

El articulo original, compuesto por 3 paginas, fue editado por Archives of Diseases Childhood, 2019.

El estudio aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo UK Turner, realizado entre 1999
y 2013 en el Reino Unido, compard el tratamiento de estimulacion del crecimiento en nifas
con sindrome de Turner (ST). Los objetivos fueron evaluar el impacto en la talla de
la administraciéon de oxandrolona 0.05 mg/kg/dia (dosis maxima 2.5 mg) fren-
te a placebo, a partir de los 9 afios, y retrasar la induccion de la pubertad
producida por estrégenos a los 12 afios o a los 14 afios, en nifias con ST
que estaban en tratamiento con una dosis estandar de hormona de cre-
cimiento (GH). El anélisis intermedio de 2011 mostré un gran efecto de la
oxandrolona y menor efecto de la induccion puberal tardia en la estatura
final. El propdsito del presente estudio fue informar los resultados del
nuevo analisis en el que todas las pacientes han alcanzado la estatura
final.

El protocolo del estudio incluyd, al principio, 106 nifias (de las cuales quedaron
92) con ST, que se aleatorizaron para recibir tratamiento con GH a dosis estandar
de 10 mg/m?/semana, equivalente a 55 pg/kg/dia. A los 9 afios se hizo la primera asignacion al
azar para recibir oxandrolona 0.05 mg/kg/dia (dosis diaria maxima 2.5 mg) (n = 55) o placebo
(n = 51) hasta lograr la estatura final. La segunda asignacion al azar (n = 60) se realizd a los
12 afos en niflas con niveles de hormona foliculoestimulante sérica > 10 pg/l (o cual refleja
insuficiencia ovarica significativa), para recibir estrégenos en forma de etinilestradiol, a los 12 0
14 anos. Las nifias que recibieron etinilestradiol a los 12 afios (E12) tomaron 2 ug diarios durante
1 aflo, seguido de 4 pg diarios durante el segundo afio y cuatro aumentos mensuales —a 6, 8y
10 pug- durante el tercer afio. Las otras nifias recibieron placebo durante dos afios y, luego, eti-
nilestradiol a los 14 afios (E14), con el mismo esquema de incremento. A los 15 afios se inicio el
tratamiento con progesterona. Las niflas mayores de 12.25 afios se denominaron “grupo tardio”
y recibieron etinilestradiol a los 14 afos. El criterio de valoracion primario fue la estatura final,
definida como la velocidad de crecimiento > 1 cm/afio y edad 6sea > 15.5 afios.
La estatura se evalué con el Standard Deviation Score (SDS) y el andlisis final de las 92 nifias se
llevé a cabo utilizando el modelo de Super-Imposition by Translation And Rotation (SITAR), me-
diante el cual se ajustaron las curvas promedio en cada una de las cuatro ramas de tratamiento.

Al final de la aleatorizacion primaria, 43 nifias recibieron oxandrolona y 49, placebo. A los
12 afios se incluyeron 56 niflas para una segunda asignacion al azar, de las cuales 28 reci-
bieron estrégenos y 28 recibieron placebo hasta los 14 afos. Diecinueve nifias estaban en
el grupo tardio y 17 no requirieron induccién puberal con estrégenos. La estatura final media
(DE; desviacion estandar) fue de 151.8 (6.3) cm, casi idéntica al del analisis interino realizado
en 2011 (151.8 [6.4] cm). El cambio en el SDS de estatura final fue mayor para las 24 nifias que
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Figura 1. Curvas de estatura segun el modelo Super-Imposition by Translation And Rotation (SITAR), resumidas por
rama de estudio para la aleatorizacion 1 (oxandrolona versus placebo desde los 9 afios) (panel izquierdo) y la aleato-
rizacién 2 (etinilestradiol para induccion puberal a los 12 afios versus 14 afos) (panel derecho).

recibieron oxandrolona: +0.7 SDS para las aleatorizadas a E14 (n = 13) y +0.6 SDS para las
aleatorizadas a E12 (n = 11).

Las curvas ajustadas en los grupos oxandrolona/placebo y E12/E14 se observan en la
Figura 1. El anélisis SITAR mostré que la oxandrolona aumenté el tamafio/amplitud de
crecimiento (p = 0.02) y la velocidad de crecimiento (p < 0.001). El E14 mostré un re-
traso casi significativo en el tiempo (p = 0.07) y tuvo un efecto negativo en la velocidad

(p = 0.0005). La oxandrolona mostré un aumento significativo en la estatura final en

41 cm (IC 95%: 1.6 a 6.6, n = 92; p = 0.002), pero mas bajo en comparacién con los
4.55 cm de estatura final en el anélisis de 2011. El efecto de retrasar la induccién puberal
de 12 a 14 afios (E14) no fue significativo: 2.7 cm (IC 95%: -0.8 a 6.1, n = 56; p = 0.13) en com-
paracion con 3.75 cm anteriormente.

El efecto positivo de la oxandrolona en la estatura final en el ST esta4 en consonancia con lo
observado en otros estudios realizados en diferentes paises. Aunque el andlisis de 2011 sugi-
rié que retrasar la induccion puberal con etinilestradiol oral de 12 a 14 afios proporcionaba un
beneficio significativo, en el presente andlisis, la diferencia de 2.7 cm no se considerd significa-
tiva. Una posible explicacion para la disminucion del efecto al iniciar la inducciéon puberal a los
14 anos es que la oxandrolona y el estrogeno en las intervenciones de 12 afios alentaron un
crecimiento mas acelerado. Aunque la induccién puberal tardia podria tener un efecto positivo
en la estatura final, actualmente existe poca informacién para retrasar la induccién puberal mas
alla de los 12 afios.

Los autores confirmaron el efecto beneficioso de la oxandrolona sobre la estatura final en nifias
con ST. Por el contrario, retrasar la induccion puberal mas alla de los 12 afios no mejora signifi-
cativamente la estatura final. La opcién de retrasar la induccion de la pubertad en nifias con ST
con diagnéstico tardio (por ejemplo, después de los 12 afios) en las que la baja estatura es una
preocupacion importante, debe discutirse con la familia.
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Aplicaciones Moviles para la
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La utilizacion de aplicaciones moviles en temas de salud esté creciendo rapidamente, lo que
puede dificultar la evaluacion de la calidad y las caracteristicas de cada una. La mayor deman-
da y disponibilidad de aplicaciones moviles de salud resalta la importancia de las revisiones
periodicas para identificar las areas que tengan necesidades especificas y preocupaciones in-
satisfechas. Es esencial que en el desarrollo de estas aplicaciones participen los médicos para
evitar informaciéon que no esté basada en la evidencia. Las aplicaciones tienen que ser seguras
y mantener la confidencialidad de los usuarios.

Con respecto a las aplicaciones utilizadas en endocrinologia, una evaluacién con-
cluyd que la mayoria tiene deficiencias en cuanto a la calidad, el contenido, la
seguridad de los datos y la privacidad. Varias de las aplicaciones tienen inte-
grado el concepto de autocontrol, por ejemplo, en los casos de individuos con
hipertension o con diabetes llevan un registro de las cifras de presion arterial o

de los valores de glucemia, respectivamente.
La monitorizacién del crecimiento es un indicador de desarrollo fisico saludable,
ya que la restriccion del crecimiento y la baja talla se consideran signos relativa-
mente tempranos de enfermedad. En la poblaciéon pediatrica, se puede identificar
cuadros clinicos tratables en nifios pequefos aparentemente sanos, mediante un se-
guimiento adecuado del crecimiento. El diagnostico precoz de los trastornos del crecimiento
es esencial para el pronostico, y deberia ser el objetivo principal de los endocrindlogos pe-
diatricos. La monitorizacion también es importante en nifios con deficiencia de la hormona de
crecimiento (GH), en nifios pequefios para su edad gestacional o en aquellos con sindromes
que requieren tratamiento con GH, ya que ayuda a identificar la alteracion de manera temprana
—lo que mejora el prondstico—, predecir los resultados del crecimiento y evaluar la adherencia
y la respuesta al tratamiento. Los profesionales de la salud pueden monitorizar el crecimiento
de los nifios a través de plataformas en la web. La monitorizacion automatizada del crecimien-
to, en las que los algoritmos estan integrados en los registros de salud electronicos, es mas
eficiente que la monitorizacion estandar, con mayor tasa de derivacion a especialistas y mayor
diagndstico de los trastornos del crecimiento. Se ha demostrado que la prevalencia de la baja
talla patoldgica entre los nifios referidos aumenté del 5.9% al 13.4% con esta forma de control.
El objetivo de esta revision es evaluar las aplicaciones moviles que monitorizan el crecimiento
y el tratamiento con GH, con el fin de proveer informacion a los profesionales de la salud, los

cuidadores y los pacientes.

Los autores realizaron una busqueda semiautomatica utilizando el motor de busqueda de apli-
caciones 42 Matters, complementado por una busqueda manual (con la palabra “crecimiento”)
de aplicaciones de crecimiento utilizando la herramienta de busqueda web de Android App



Store (Google Play) en las categorias médicas y de salud. Las aplicaciones fueron calificadas
por su relevancia para la monitorizacion del crecimiento y clasificadas por dos evaluadores
independientes, quienes le adjudicaron un puntaje “relevante” (1) si la aplicacion era especifica
para la monitorizacion del crecimiento o el tratamiento con GH, o un puntaje “no relevante” (0)
si no lo era. El nivel de acuerdo entre los dos evaluadores se midid6 mediante un puntaje inter-
evaluadores usando el coeficiente kappa de Cohen. Las calificaciones fueron: < 0.20, escaso;
0.21-0.40, justo; 0.41-0.60, moderado; 0.61-0.80, bueno; 0.81-1.00, muy bueno. Luego, tres
evaluadores independientes clasificaron las aplicaciones segun la descripcion de la aplicacion,
y completaron el formulario de categorizacion de la siguiente manera: publico objetivo, tipo de
aplicacion, presencia de médicos/referencias cientificas y aspectos adicionales incluidos en la
aplicacion. Todos los andlisis se informaron de forma descriptiva.

En total, 76 aplicaciones fueron calificadas como relevantes para la monitorizaciéon del creci-
miento o el tratamiento con GH. El nivel de acuerdo entre los evaluadores se midi¢ para

la busqueda semiautomatizada y fue muy alto (kappa = 0.97). El publico objetivo para

el 87% de las aplicaciones fueron pacientes y familiares, seguidos por profesionales

de la salud en un 11% y de 3% para ambas poblaciones. Las aplicaciones en la

categoria “herramientas de seguimiento del crecimiento para nifios y bebés” se
recuperaron con mayor frecuencia (46%), seguidas de las aplicaciones “generales

para el cuidado del bebé” (32%), “soluciones no farmacolégicas para el crecimien-

to” (12%) y las “relacionadas con la hormona de crecimiento” (11%). En general, el

25% de las aplicaciones rastrearon una ubicacion precisa (Figura 1).

Seguimiento del crecimiento para nifios y bebés
46% (n = 35)

Soluciones no farmacolégicas para el crecimiento
12% (n =9)

Cuidado general del bebé, incluido el
Relacionadas con la hormona de crecimiento

seguimiento del crecimiento 32% (n = 24)
10.5% (n = 8)

Figura 1. Porcentaje de aplicaciones en cada categoria de herramienta de crecimiento (los porcentajes se redondea-
ron hacia arriba o hacia abajo, por lo tanto, no totalizan el 100%).

Este estudio es el primero en mapear y comprender el tipo de aplicaciones actualmente dis-
ponibles relacionadas con la monitorizacion del crecimiento. La mayoria de las aplicaciones
para el control del crecimiento son generales para el cuidado del bebé e incluyen algunas
herramientas de seguimiento del crecimiento. Las aplicaciones de seguimiento del crecimiento
para nifios y bebés también fueron notorias, mientras que hubo menos aplicaciones referentes
al tratamiento no farmacolégico y con GH. Los pacientes y cuidadores fueron el publico obje-
tivo de la gran mayoria de las aplicaciones, y el resto se dirigié a profesionales de la salud o0 a
ambas poblaciones. Casi una cuarta parte de las aplicaciones para el control del crecimiento
rastrearon la ubicacion precisa, lo que plantea posibles preocupaciones en términos de priva-



cidad. Dos tercios de las aplicaciones no eran relevantes. Una alta proporcion de aplicaciones
tenia como objetivo el crecimiento en nifios y bebés, alineandose con la etapa en la que el cre-
cimiento depende principalmente de la nutricion (generalmente hasta los 4 afios).
Es necesario educar a los usuarios y profesionales de la salud sobre la alfabetizacion digital en
salud y como evaluar la confiabilidad de las aplicaciones mediante herramientas que evalten la
calidad y permitan la configuracién de privacidad. Como se muestra en este ana-
lisis y otros estudios, hay pocas aplicaciones que incluyan la educacion y los
vinculos entre usuarios y profesionales de la salud. Con los trastornos del cre-
cimiento es esencial optimizar la prestacion de atencion médica a través de
aplicaciones, ya que los pacientes pasan mucho tiempo administrandose el
tratamiento por si mismos, sin el apoyo profesional. Todos los usuarios de
aplicaciones de crecimiento deben recibir informacién educativa que inclu-
ya la importancia de alcanzar los objetivos del tratamiento con GH durante
la infancia: normalizacién de la estatura lo antes posible, mantenimiento de
la velocidad de la estatura normal y logro de la talla normal del adulto coinci-
dente con la estatura de los padres.
La baja adherencia al tratamiento en la administraciéon de la GH es un factor im-
portante que determina la reduccién del crecimiento y el aumento de los costos de
salud. Los desarrolladores deberian utilizar las aplicaciones creadas por organismos cientificos
y profesionales, como la aplicacion “grow on the go”, como modelo estandar, con la validacion
de expertos en auxologia para la precision y adecuacion de las tablas de crecimiento.

Este estudio califico el tipo de aplicaciones actualmente disponibles para la monitorizacion del
crecimiento o el tratamiento con la GH, que se pueden usar como base para evaluaciones mas
detalladas de la calidad de la aplicacion. La popularidad de las aplicaciones de cuidado para
ninos y las aplicaciones para la monitorizacion del crecimiento deberian proporcionar un gran
canal para una posible intervencion en la salud infantil en el futuro.
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La vitamina D es una hormona pleiotrépica ya que, ademas de participar en el metabolismo
6seo y la homeostasis del calcio y el fésforo, tiene acciones extraesqueléticas. La principal
fuente de vitamina D es la luz solar, lo que podria explicar las variaciones estacionales de esta
vitamina y que sus valores sean mayores durante el verano.

Se ha descrito una interaccion entre el factor de crecimiento tipo 1 similar a la insulina (IGF-1)
y la vitamina D. Segun algunos investigadores, el IGF-1 sérico se eleva después del aporte su-
plementario de vitamina D, e incluso, el tratamiento con hormona de crecimiento

(GH) aumenta las concentraciones de vitamina D; en contraste, otros autores

han descrito que la concentracion de vitamina D disminuye durante el tra-

tamiento con GH. En nifilos sanos se ha sefialado mayor crecimiento

en los meses de verano, sin conocerse aun el mecanismo. Algunos

autores también informaron que la variacion estacional de 25-hidro-

xivitamina D (25[0OH]D) podrfa estar relacionada con la respuesta de

crecimiento durante el tratamiento con GH.

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de hipovitami-

nosis D en niflos prepuberes con deficiencia aislada de la GH (DGH)

y analizar si el tratamiento con GH modifica tanto las variaciones esta-

cionales como los niveles de vitamina D. Los autores asumieron que la

deficiencia de vitamina D podria condicionar la respuesta de crecimiento

a la terapia con GH durante los primeros dos afios de dicho tratamiento.

El estudio retrospectivo se realizé en 98 nifios prepuberes (nifias, n = 60) con DGH, con edad
comprendida entre 4.1 y 8.9 afios, que recibieron tratamiento con GH. La monitorizacion se
realiz6 mediante la tasa de crecimiento, teniendo en cuenta parametros como estatura, peso,
indice de masa corporal (IMC) y velocidad de crecimiento (VC), asi como por pruebas de sangre
—calcio, fésforo, IGF-1, 25(OH)D y hormona paratiroidea (PTH)— después de un ayuno nocturno,
al momento del diagndstico y luego cada seis meses, hasta los 24 meses de tratamiento. Se
contd con un grupo control (247 nifios sanos, de edades comprendidas entre 3.8 y 9.7 afios). Los
resultados se mostraron como puntaje de desviacion estandar (SDS, standard deviation score).
Todos los pacientes de la muestra habian nacido a término, con valores promedio de peso de
31071 + 443.4 g y de estatura 49.6 + 1.7 cm apropiados para la edad gestacional. Ninguno
de los participantes tenia diagndstico previo de enfermedad que pudiera afectar la salud o el
crecimiento 6seo, y tampoco habia recibido ningun medicamento (farmacos antiepilépticos o
glucocorticoides), vitamina D o suplementos de calcio. Se excluyeron los individuos con de-
ficiencia hormonal hipofisaria multiple. Ademas, ningun paciente del grupo de DGH recibio
suplementos de vitamina D durante los 24 meses de tratamiento con GH. Para definir hipovita-
minosis D se siguieron los criterios de la Endocrine Society de EE.UU.

En el analisis estadistico, los resultados se mostraron como porcentajes (%) y medias (M), con el
correspondiente SDS. Se utilizaron las pruebas de chi cuadrado, la ANOVA o de Kruskal-Wallis



y de Pearson o Spearman cuando fue necesario. La significacion estadistica se establecié en
un valor de p < 0.05.

No hubo diferencias significativas en la deficiencia de vitamina D entre los grupos control
(12.5%) y de DGH (15.3%) antes de comenzar el tratamiento. En ambos grupos, los niveles mas
bajos de 25(0OH)D correspondieron a la primavera y alcanzaron niveles maximos en
el verano; por otro lado, los niveles mas bajos de PTH correspondieron al verano y
alcanzaron un valor maximo en primavera. No hubo correlacion entre los valores
de 25(0OH)D y de IGF-1 entre los grupos antes de iniciar el tratamiento con GH;
sin embargo, se observd una correlacion negativa (p < 0.01) entre los niveles
de 25(0OH)D y PTH.
La tasa de crecimiento, el IGF-1 y la PTH aumentaron (p < 0.05) durante el
tratamiento con GH, pero no hubo diferencias significativas en los niveles de
calcio, fésforo y 25(0OH)D. No se registraron diferencias significativas en la ta-
sa de crecimiento o en los niveles de IGF-1, calcio y foésforo en relacion con
las estaciones a lo largo del tratamiento con GH. No hubo correlaciéon entre los
valores de 25(0OH)D y de IGF-1 durante la terapia con GH. En cada control programa-
do, los pacientes con deficiencia de vitamina D mostraron una tasa de crecimiento mas baja
(p < 0.05), en comparacién con los nifios con insuficiencia o suficiencia de vitamina D (Tabla 1).

Tabla 1. Tasa de crecimiento y caracteristicas bioquimicas a lo largo del tratamiento con hormona de crecimiento
(GH) basada en el estado de la vitamina D.

. Deficiencia de

A los 6 meses (n=15) (n=31) (n =50)
VC (cm/afio) 8.3+1.5 104 +1.6 10.2+1.7 0.017
SDS delaVC 3.65+1.62 5.75+2.18 5.51+2.75 0.016
IGF-1 (ug/l) 195.5 £99.4 206.2 £ 95.1 198 £ 63.1 0.837
Ca (mg/dl) 9.9+0.6 9.8+0.3 9.8+0.3 0.648
P (mg/dl) 4903 51+0.3 52+0.3 0.218
25(0H)D (ng/ml) 171 £141 248+21 34948 0.001
431 +15.3 36.6 £ 10.5 28.6+9.3 0.010
A los 24 meses (n=14) (n=33) (n =49)
VC (cm/afio) 5.56 £ 1.47 6.91 +£1.58 6.65+ 1.14 0.005
SDS delaVC -0.32+1.2 1.23+1.59 119+1.17 0.001
IGF-1 (ug/l) 217.2 + 86.1 227.6 +79.1 2231 +65.2 0.724
Ca (mg/dl) 9.8+0.3 9.7+0.3 9.8+0.2 0.465
P (mg/dl) 47+0.2 49+0.4 48+0.3 0.316
25(0H)D (ng/ml) 15.8+3.4 241+31 31.8+31 0.001
41.7+18.4 36.3+10.9 31.7+70 0.035

VC, velocidad de crecimiento; SDS, puntaje de desviacion estandar; IGF-1, factor de crecimiento tipo 1 similar a la insulina; Ca, calcio;
P, fosforo; 25(0OH)D, 25-hidroxivitamina D; PTH, hormona paratiroidea.
*Prueba de Kruskal-Wallis.

La prevalencia de hipovitaminosis D (insuficiencia o deficiencia) en nifios prepuberes afectados
por DGH es similar a la de los nifios sanos. No hubo diferencias significativas en las variaciones
estacionales de las concentraciones de vitamina D entre ambos grupos; también, el contenido
corporal de vitamina D aumenta en verano y disminuye a lo largo de los meses de otofio € in-
vierno hasta la primavera, cuando esa concentracion alcanza un nadir. Los resultados muestran
que la terapia con GH, al menos durante los dos afios iniciales, no modifica el contenido orga-
nico de vitamina D o sus variaciones estacionales, y que un estado deficiente de vitamina D si
podria condicionar la respuesta al tratamiento hormonal.



El crecimiento longitudinal depende de la integridad del eje GH/IGF-1, ya que
este complejo tiene una accion directa sobre las células del cartilago al
estimular la génesis de los osteoblastos en las placas de crecimiento
de los huesos largos. Por otro lado, la vitamina D esta involucrada en
la regulacion del metabolismo del calcio y el fésforo y, por lo tanto, en
los procesos de crecimiento 6seo y mineralizacion.

Los autores no encontraron relacion entre los niveles de 25(0OH)D
y de IGF-1 en ninguno de los dos grupos al inicio del estudio. La
velocidad de crecimiento aumentd mas del doble en el primer afio, y
la velocidad de crecimiento anual superé los 6 cm en el segundo afio
de tratamiento. Tampoco se registraron cambios significativos en los
valores promedio de calcio, fésforo y 25(0OH)D durante todo el tratamien- hormonal.
to con GH. Sin embargo, los valores promedio de los niveles de PTH se
mantuvieron significativamente aumentados, en comparacion con los basales,

a lo largo del periodo de seguimiento. Estos datos parecen contradecir la hipotesis

de que los efectos del eje GH/IGF-1 sobre la vitamina D son independientes de la PTH. Por otro
lado, los resultados mostraron una correlacion negativa entre la PTH y los niveles de 25(0OH)D,
lo que seria congruente con el mecanismo de retroalimentacion fisioldgica de la vitamina D en
la secrecion de PTH. Esta elevacion secundaria de los niveles de PTH activaria la hidroxilacion
renal de 25(0OH)D con el objetivo de mantener los niveles de calcio constantes, pero, en Ultima
instancia, produce actividad osteoclastica y, por lo tanto, mayor riesgo de perder densidad mi-
neral 6sea, de presentar placas de crecimiento defectuosas y, potencialmente, restriccion del
crecimiento. Esta eventualidad sugiere que los nifios con DGH también podrian beneficiarse
del aporte suplementario de vitamina D, ademas del tratamiento con GH, para normalizar los
niveles de PTH vy evitar sus efectos nocivos sobre la mineralizacion 6sea.

resultados
muestran que la terapia

con GH, al menos durante los
dos aios iniciales, no modifica el
contenido organico de vitamina D

0 sus variaciones estacionales,

y que un estado deficiente de
vitamina D si podria condicionar

la respuesta al tratamiento

Conclusion

El tratamiento con GH, al menos durante los primeros dos afios, no modifica los niveles de vita-
mina D o su variacion estacional. Sin embargo, la deficiencia de vitamina D podria condicionar
la respuesta a la terapia con GH, por lo que la monitorizacion de los niveles de vitamina D debe
considerarse como parte de la evaluacion de rutina de los nifios en tratamiento con GH.
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Los estudios clinicos son contradictorios frente al tema de la relacion entre la baja talla grave y
los problemas psicoldgicos y conductuales significativos en los nifios. Para algunos nifios, la
deficiencia de crecimiento es incapacitante, por lo que requieren asesoramiento y apoyo; en
caso de no mejorar, es necesario implementar la terapia adecuada.

Los objetivos del presente articulo, basado en una presentacion, fueron definir y discutir la
resiliencia; revisar de forma sucinta la literatura sobre la asociacion entre la baja talla y los pro-
blemas psicolégicos y conductuales significativos de los nifios, y proporcionar herramientas
para promover la resiliencia. El articulo esta centrado en la manera de lograr los objetivos desde
la perspectiva del autor como médico de familia.

La resiliencia puede definirse como un patrén de adaptacion positiva en el contexto de adversi-
dades pasadas o presentes, 0 como el conjunto de recursos internos, competencias sociales y
estrategias culturales que permiten a las personas no solo sobrevivir, sino también recuperarse,
o incluso prosperar, después de eventos estresantes y aprovechar la experiencia para mejorar
su futuro.

No se trata de no sentir dolor o tristeza ante un hecho, la resiliencia no es un rasgo que las per-
sonas tienen o no tienen, sino que implica comportamientos, pensamientos y acciones que se
pueden aprender y desarrollar.

Los ponentes hicieron dos preguntas a profesores y estudiantes de medicina, la primera referida
a si los estudios muestran problemas significativos psicolégicos y comportamentales
asociados con los nifos con baja talla, y la segunda, sobre el reciente estudio de
endocrindlogos pediatras en el que el 25% confirma que el bienestar emocional
de los ninos y los adultos con baja talla estd comprometido “siempre” o “con
frecuencia”.
La mayoria (80%) de los encuestados indicaron que crefan que “los estudios
muestran problemas significativos de comportamiento y psicoldgicos asociados
con ninos con baja estatura”, mientras que los resultados se dividieron equitati-
vamente con respecto a la segunda pregunta (Figura 1).
La literatura sobre este tema es escasa, dado que la mayoria estd enfocada al
tratamiento de este cuadro. De los estudios revisados se pueden sacar las siguientes
conclusiones:

e La suposicion implicita de que los factores estresantes relacionados con la estatura, como
las burlas o la juvenilizacion, estan asociados con alteraciones psiquiatricas. En cambio, lo
que se ha observado en muestreos de individuos de baja talla basados en la clinica, es que
tales experiencias no diferencian a los jévenes de baja estatura no patoldgica de los demas,
ni alteran la adaptacion.



Los estudios muestran problemas significativos psicologicos y conductuales asociados con

los nifios con baja talla
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Figura 1. Respuestas del auditorio a las preguntas sobre la relacion entre baja talla y alteraciones psicolégicas.

e Aunque los nifios de baja talla en un estudio presentaron niveles mas altos de victimizacion
autopercibida entre pares, no diferian de sus pares de talla normal en los resultados sociales,
emocionales y de comportamiento.

e Existen varios estudios con resultados variables y contradictorios sobre las consecuencias
psicolégicas asociadas con el tratamientocon hormona de crecimiento (GH) en nifios con
baja talla.

La literatura sugiere una posible falta de coincidencia entre la percepcion de la prevalencia de

problemas conductuales y psicolégicos, y los estudios que sugieren que tales inconvenientes

no son tan profundos ni tan frecuentes. A pesar de esto, los autores consideran que puede ha-
ber algunos nifos para quienes el problema de crecimiento es incapacitante.

Percepcidn y sesgo

Es posible explicar los estereotipos negativos relacionados con la baja estatura por medio del
impacto de los sesgos cognitivos, principalmente el de “la ilusién de enfoque que ocurre cuan-
do se hace un juicio sobre un objeto o categoria completa con la atencién enfocada en un
subconjunto de esa categoria, por lo que el subconjunto asistido se sobrevalora en relacion
con el subconjunto desatendido”. Al suponer que la mayoria de los individuos creen que la baja
estatura se asocia con multiples caracteristicas negativas, se deduce que las evaluaciones de
la calidad de vida de un individuo que se enfoca en este rasgo serfan demasiado negativas.
Hay tres cosas que los médicos deben saber sobre la discapacidad: la capacidad se refiere a
la suposicion de que el cuerpo capaz “normal” es mejor que el cuerpo con forma anormal; que
las personas sin discapacidad suponen que la calidad de vida que experimentan los individuos
con discapacidad es inferior a la que ellos mismos informan y que estar discapacitado no impli-
ca necesariamente tener que sufrir, presentar dolor o tener una enfermedad.

Estrategias para promover la resiliencia

Como experto, el endocrinélogo pediatrico tiene el potencial de impactar significativamente
sobre las percepciones del paciente y su familia frente al diagnéstico de baja talla, asi como



sobre las decisiones de tratamiento. Varias estrategias para promover la resiliencia en pacientes

de baja estatura y sus familias incluyen:

e realizar una evaluacion psicosocial integral;

e recomendar estrategias psicoldgicas para abordar directamente los desafios sociales prede-
cibles vinculados con la baja estatura;

e desalentar la expectativa de que la estatura mas alta se asocia con una mejora en la calidad
de vida;

e discutir la eficacia del tratamiento en términos del grado de certeza y la magnitud de los
efectos.

Los autores reconocen las limitaciones de tiempo en entornos clinicos, por lo que los enfoques

se pueden llevar a cabo en multiples visitas.

Conocer, respetar y abordar los factores que los padres y el paciente usan para tomar sus
decisiones de tratamiento tiene el potencial de promover la resiliencia en los pacientes y sus
familias. Este enfoque de la atencién clinica puede servir para promover la resiliencia en los
médicos.
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