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Hasta 1985 la hormona del crecimiento (GH) se obtenia de extrac-
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leciones/mutaciones del gen SHOX, en nifos pequenos para la
edad gestacional sin recuperacion de peso y talla postnatal, y en
pacientes con sindrome de Noonan. Los datos disponibles de
ensayos controlados indican que el tratamiento con rhGH au-
menta a talla final en la mayoria de estas patologias, aunque con
resultados variables, y dependientes en parte de la dosis utiliza-
day de la edad de inicio de la terapia. El tratamiento prolongado
con rhGH puede asociarse a resistencia a la insulina con hiperin-
sulinismo compensador, avance madurativo con inicio temprano
de la pubertad, y a cambios en el patron de composicion corpo-
ral. El seguimiento a largo plazo de estos pacientes demuestra
que el tratamiento con rhGH es en general seguro, sin efectos
adversos graves registrados. Actualmente se estan realizando
ensayos clinicos para determinar si la rhGH de larga duracion
. ofrece la misma eficacia y perfil de seguridad que la rhGH de

@ administracion diaria.
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INTRODUCCION

El tratamiento con GH tiene como objetivo principal
mejorar la talla final en pacientes con diversas patolo-
gias que condicionan alteraciones del crecimiento. La
GH humana (hGH) fue aprobada para el tratamiento del
déficit de GH en 1985, e inicialmente se obtenia de hipo-
fisis de cadaveres. Posteriormente, se inicio la produc-
cion de hGH recombinante (rhGH), y debido a la dispo-
nibilidad ilimitada del producto, las indicaciones de uso
aprobadas han aumentado exponencialmente, inclu-
yendo pacientes sin deficiencia de GH. Por consiguiente,
el tratamiento con rhGH ha pasado de ser exclusivamen-
te sustitutivo (déficit de GH), a convertirse en farmaco-
l6gico (resto de las indicaciones aprobadas). Es impor-
tante destacar que la GH tiene propiedades anabolicas
y lipoliticas, pero también posee efectos diabetogénicos,
por lo que en entidades sin deficiencia de GH, es impor-
tante monitorizar las concentraciones de glucosa e in-
sulina de forma periodica, ya que puede favorecer el
desarrollo de resistencia a la insulina.

En este texto se describen brevemente las indicaciones
actuales de tratamiento con rhGH en entidades sin
déficit de GH, los resultados de este tratamiento a
largo plazo sobre el crecimiento, y los posibles efectos

secundarios. También se resumen los resultados preli-
minares del tratamiento con rhGH de accion prolonga-
da en pacientes con déficit de GH.

FISIOLOGIA: EJE GH-IGF-|

La GH secretada en la hipofisis estimula directamente
el crecimiento 0seo lineal, pero ejerce mayoritariamen-
te sus acciones regulando la produccion hepatica del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-1)
(Fig.). La IGF-I promueve el crecimiento celular unién-
dose a receptores especificos con gran afinidad, modu-
la la secrecion de GH ejerciendo una retroalimentacion
negativa sobre la hipofisis, y media las acciones de la
GH en el cartilago. La IGF-I también se produce en di-
ferentes tejidos y ejerce acciones autocrinas y paracri-
nas. La IGF-I circula unida a proteinas de transporte
especificas (IGFBPs), que ademas modulan la accion
tisular de la GH. La IGFBP-3 forma complejos ternarios
al unirse con IGF-I'y con la subunidad acido [abil (ALS),
constituyendo una reserva de IGF-I. El receptor de IGF-I
media las acciones de IGF-I en tejidos diana. Se acepta
universalmente que las concentraciones séricas de
IGF-1 son el marcador de eleccion para monitorizar no
solo la respuesta al tratamiento con rhGH, sino tam-
bién la seguridad del mismo'.

Figura 1. Eje hormana de crecimiento (GH), factores de crecimiento similares a la insulina (insulinike growth factor, IGF), y
sus proteinas transportadoras (insulin-like growth factor-binding proteins, IGFBP)
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INDICACIONES DEL TRATAMIENTO CON rhGH

Existen en la actualidad en Europa siete indicaciones
aprobadas por la Agencia Europea del Medicamento
[European Medications Agency (EMA)] de tratamiento
con rhGH, incluyendo el déficit de GH. La Tabla 1 mues-
tra estas indicaciones por orden de aprobacion y la
dosis de rhGH recomendada en cada una de ellas. En
Estados Unidos, la Food & Drug Administration (FDA)
también autoriza el tratamiento para la talla baja idio-
patica desde 2003.

1. Sindrome de Turner

El sindrome de Turner (ST) es la anomalia cromosomi-
ca mas frecuente en el sexo femenino, y afecta aproxi-
madamente a 1 de cada 2.500 recién nacidas. Se debe
a la ausencia total o parcial, 0 a anomalias estructura-
les, de uno de los cromosomas X. La talla baja es co-
min en todos los casos y la mayoria, ademas, presen-
tan hipogonadismo hipergonadotropo y otras
alteraciones como hipertelorismo, pterigium colli, ore-
jas de implantacion baja, coartacion de aorta, rindn en
herradura, otitis de repeticion, y mayor incidencia de
tiroiditis y celiaquia. La talla baja es debida en gran
parte a haploinsuficiencia o pérdida completa de fun-
cion del gen short-stature homeobox-containing
(SHOX), localizado en la region pseudoautosomica del
cromosoma X% Estas pacientes presentan un creci-

miento prenatal deficiente con disminucion progresiva
de la velocidad de crecimiento postnatal. La talla final
en pacientes no tratadas con rhGH se sitla muy por
debajo de la talla genética®. Diversos estudios han
demostrado la eficacia del tratamiento con rhGH en
pacientes con ST, con una ganancia promedio de 57 cm
de estatura versus las no tratadas después de 7 anos
de tratamiento; sin embargo, el rango es amplio (1-10
cm)’. EL inicio precoz del tratamiento (< 4 afios) no
parece acompanarse de un aumento significativo de la
talla final®. Existen, por tanto, controversias acerca de
la edad oOptima para iniciar el tratamiento, la dosis
adecuada de rhGH, la edad idonea para iniciar el tra-
tamiento sustitutivo con estrogenos, y la ganancia real
de talla final. La incidencia de escoliosis, hiperinsuli-
nismo, e hipertension arterial es mas elevada en estas
pacientes, y se desconocen los efectos de la rhGH a
largo plazo sobre el diametro de la raiz aortica y la
incidencia de diabetes tipo 2%

2. Insuficiencia renal crénica

En la mayoria de los pacientes con insuficiencia renal
cronica (IRC) el crecimiento es patologico, debido a la
combinacion de malnutricion, disfuncion del eje GH/
IGF-1, y tratamiento cronico con corticoides’. Casi la mi-
tad de estos pacientes alcanzan una talla adulta inferior
al percentil 3. El tratamiento con rhGH mejora el percen-
til de talla, aunque con resultados variables en funcion

Tabla 1. Indicaciones pediétricas de tratamiento con hormona de crecimiento humana recombinante (European Medicines

Agency-EMA]

Indicacion Ao de aprobacion Dosis recomendada mg/kg/d
Déficit de hormona de crecimiento 1985 0,03

Sindrome de Turner 1992 0,040-0,050
Insuficiencia renal cronica 1993 0,045-0,050
Sindrome de Prader-Willi’ 2000 0,035

Pequeno para la edad gestacional 2003 0,035

Mutaciones gen SHOX (Short Stature Homeobox)™ 2008 0,040-0,050
Sindrome de Noonan™ 2020 0,033-0,066

La autorizacion indica que el tratamiento implica el uso de la hormona de crecimiento recombinante humana de: “Pfizer, “Lilly, ““Novo Nordisk.
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de la causa de la IRCy del filtrado glomerular, después
de 5-8 anos de tratamiento’. Se recomienda tratar a los
pacientes con IRC en situacion pre-dialisis o trasplante
renal, definida como filtrado glomerular inferior a 50 ml/
min/1,73 m? con talla inferior al percentil 3 o velocidad
de crecimiento inferior al percentil 25, asi como a pa-
cientes trasplantados si después de un ano no presen-
tan crecimiento recuperador espontaneo®,

3. Sindrome de Prader-Willi

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es un trastorno
genético consecuencia de la falta de expresion de los
alelos paternos en la region 15q11.2-g13, debido a
defectos de imprinting, delecion, disomia uniparental
o traslocacion cromosomica®. Los lactantes con SPW
presentan hipotonia, hiporeflexia, dificultades para la
alimentacion, acromiquia, retraso en el desarrollo y
talla baja. A partir de los dos aros, desarrollan hiper-
fagia y obesidad central que puede ser morbida y
determinar el desarrollo de diabetes tipo 2, y apneas
de suefo’. El hipogonadismo hipogonadotropo, el
hipotiroidismo secundario, y la insuficiencia suprarre-
nal de origen central son otras alteraciones asociadas.
Los pacientes con SPW pueden tener respuesta insu-
ficiente de GH a los test de estimulacion, y concentra-
ciones bajas de IGF-I; la talla final en pacientes no
tratados se sitla alrededor de los 155 cm en hombres,
y de los 148 cm en mujeres'. El tratamiento con rhGH
aumenta el tono muscular, reduce la grasa corporal,
aumenta la mineralizacion o6sea y normaliza el perfil
lipidico y la talla adulta". El inicio muy precoz (<1 afo)
del tratamiento aumenta alin mas su eficacia, aunque
existen pocos datos relativos a los efectos a largo
plazo sobre la tolerancia a la glucosa, el desarrollo de
escoliosis, y en pacientes con obesidad morbida, la
muerte sibita’.

4. Pequeiio para la edad gestacional

Se definen como pequenos para la edad gestacional
(PEG) aquellos sujetos con un peso y/o longitud al
nacimiento inferior o igual a - 2 DE para la edad ges-
tacional” Aproximadamente el 85% de los individuos
PEG realizan un crecimiento recuperador espontaneo

durante los primeros dos afos de vida si son a térmi-
no, pudiendo alargarse hasta los 3 anos en los pretér-
mino™ La talla adulta en los pacientes sin crecimien-
to recuperador es inferior a la talla diana, situandose
alrededor de -1,7 DE®. El tratamiento con rhGH esta
indicado en aquellos pacientes con criterios de PEG al
nacimiento que a los 4 afos presentan talla inferior o
igual a -2,5 DE, y que se encuentran al menos 1 DE por
debajo de la talla media parental® La rhGH aumenta
la talla final entre 0,9 y 1,5 DE, con mejores resultados
si el inicio es precoz, con dosis de rhGH mas elevada,
y la talla media parental mas alta™ En pacientes con
talla baja (<140 cm) al inicio de la pubertad, la adicion
de un agonista de GnRH parece mejorar la talla adul-
ta en unos 6 cm®. El tratamiento con rhGH en PEG
suele acompanarse de hiperinsulinismo transitorio,
que puede condicionar un avance madurativo, con
inicio temprano y progresion mas rapida de la puber-
tad™ Asimismo, puede reducir la grasa subcutanea sin
modificar la grasa visceral, resultando en un exceso
relativo de esta Gltima; esta secuencia puede acom-
pafarse de un patron desfavorable de adipoquinas,
con concentraciones bajas de adiponectina de alto
peso molecular, que es una adipoquina con propieda-
des sensibilizantes a la accion de la insulina y antiin-
flamatorias”.

5. Haploinsuficiencia gen SHOX

El gen short-stature homeobox-containing (SHOX)
esta localizado en el brazo corto de la region pseu-
doautosomica 1 (PAR 1) de los cromosomas X e Y. En
ambos sexos se expresan dos copias activas de este
gen. La haploinsuficiencia 0 mutaciones del gen SHOX
determina una diferenciacion atipica de los condroci-
tos, afectando el desarrollo de los huesos largos
desde el periodo embrionario hasta la vida postna-
tal’®. Las mutaciones del gen SHOX se asocian a dife-
rentes entidades, como el sindrome de Leri-Weill, el
STy la displasia mesomélica de Langer. Estos pacien-
tes presentan frecuentemente deformidad de
Madelung, escoliosis, hipertrofia muscular de extremi-
dades inferiores, metacarpos cortos, y micrognatia™.
Los pacientes con mutaciones del gen SHOX presen-
tan disminucion de la velocidad de crecimiento de



Tratamiento con hormona del crecimiento: nuevas indicaciones

inicio peri puberal, que se asocia a un avance madu-
rativo en la pubertad, probablemente por accion es-
trogénica, con cierre precoz de las epifisis y menosca-
bo de la talla final, que suele situarse entre -2 y -3
DE”. El tratamiento con rhGH mejora la talla adulta, ya
que evita la pérdida de potencial de crecimiento du-
rante la pubertad (Fig. 2). En pacientes con pubertad
incipiente, la adicion de un agonista de GnRH al tra-
tamiento con rhGH no parece tener ventajas adiciona-
les en aquellos sujetos que iniciaron la terapia con
rhGH antes de la pubertad®.

6. Sindrome de Noonan

El sindrome de Noonan (SN) afecta a 1/1.000 a 1/2.500
recién nacidos de ambos sexos, y se debe a mutacio-
nes en los genes implicados en la via de senalizacion
de las RAS-MAPKinasas. La mutacion mas frecuente
(50% de los casos) es la PTPNT1, de herencia autoso-
mica dominante, que codifica tyrosine-protein
phosphatase non-receptor type 11%. En el 30-40% de
los casos son mutaciones de novo. Los pacientes con
SN tienen facies dismorfica, con hipertelorismo, pto-
sis, orejas de implantacion baja, pectus excavatum,
malformaciones renales y criptorquidia. El 60% de

estos pacientes tienen estenosis pulmonary, hasta el
20%, cardiomiopatia hipertrofica. Presentan mayor
riesgo de padecer leucemia y otros trastornos hema-
tologicos, asi como tumores solidos. El peso y longi-
tud al nacer se encuentran en rango normal, y hasta
el 70% de estos pacientes desarrollan talla baja y re-
traso puberal. La talla adulta alcanzada en pacientes
no tratados es de 150-155 cm en mujeres y de 160-168
cm en varones™ Estos pacientes pueden presentar
concentraciones bajas de IGF-1, y respuesta normal o
baja a los test de estimulacion de GH, indicando la
presencia de deficiencia de GH o de resistencia rela-
tiva a la misma®. El tratamiento con rhGH aumenta la
talla final en 1 DE como promedio, con gran variabili-
dad”. La respuesta es mejor en pacientes con inicio
precoz del tratamiento y pubertad mas tardia. La in-
fluencia del genotipo en la respuesta a la rhGH es
controvertida”. EL tratamiento con rhGH se acompa-
na de hiperinsulinismo transitorio, y no existen datos
concluyentes acerca del riesgo que puede conferir
para desarrollar tumores solidos, sobre todo en pa-
cientes de riesgo con genotipo PTPN11%. Dado que el
SN tiene gran heterogeneidad clinica y genética, el
tratamiento con rhGH debe ser personalizado y re-
quiere monitorizacion continua®,

Figura 2. Evolucion de la talla en desviaciones estandar (DE) en pacientes con mutaciones del gen short-stature homeobox-
containing (SHOX), que na recibieron tratamiento o que fueron tratados con hormona de crecimiento humana recombinante

(rhGH) hasta la talla adulta

4. p = 0.750
| —
L=
p < 0.05
1
oo 5)
10) o 2
O ‘=] i
o 3 o
@ H
o o
"_“ F‘f
o
©
= I

No tratados  rhGH

No tratados

rhGH No tratados  rhGH

Inicio

1 afio de evolucion

Talla adulta

305



306

ACTUALIZACION EN PEDIATRIA 20 23

SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON rhGH
EN PEDIATRIA

Existen diversos estudios de seguridad del tratamiento
con rhGH; la mayoria son promovidos por la industria
como parte de la vigilancia post-autorizacion, y carecen
de seguimiento a largo plazo y de poblacion control
adecuada con la que comparar la evolucion®®. Entre
los efectos secundarios reportados se incluyen reac-
ciones locales en el lugar de la inyeccion, artralgias o
edemas™?, Algunos efectos secundarios descritos son
muy poco frecuentes o se asocian mas a determinadas
indicaciones, como la apnea de suefio al SPW, y la re-
sistencia a la insulina y el avance del tempo puberal al
PEG (Tabla 2). Recientemente, se ha publicado un estu-
dio independiente poblacional en pacientes que reci-
bieron tratamiento con rhGH con las indicaciones de
déficit de GH, PEG y talla baja idiopatica. El seguimien-
to postratamiento fue como promedio de 15 anos vy
muestra un incremento del riesgo de padecer proble-
mas cardiovasculares en la edad adulta, particular-
mente en mujeres, aunque no se puede demostrar
causalidad®. En modelos celulares y modelos anima-
les, se ha demostrado una asociacion entre factores de
crecimiento y desarrollo de carcinomas. Los modelos
animales con produccion deficiente de GH e IGF-I son
resistentes a la carcinogénesis, mientras que ratones
transgénicos para la hGH presentan mayor incidencia
de tumores”. Si embargo, no existe evidencia clinica de
mayor riesgo de cancer en nifos tratados con rhGH y

Tabla 2. Efectos secundarios del tratamiento con
hormona de crecimiento recombinante humana

mDolor 0 edema en el lugar de inyeccion
mArtralgias, mialgias

mEdemas

mDisminucion concentraciones circulantes de T4 libre
m Hipertension endocraneal benigna (cefaleas)
mEmpeoramiento de escoliosis existente
mResistencia a la insulina (diabetes tipo 2)
mAceleracion del tempo puberal

mEpifisiolisis de cadera

mAumento de los nevus cutaneos

B Empeoramiento apnea obstructiva del sueno

sin factores de riesgo para desarrollar carcinomas.
Aunque se dispone de pocos datos para determinar si
la rhGH aumenta el riesgo de segundas neoplasias en
individuos con riesgo previo”, hay datos recientes que
indican que podria favorecer segundos tumores?.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA rhGH DE LARGA
DURACION

Existen en la actualidad tres preparados de rhGH de
larga duracion en estudio: lonapegsomatropin, soma-
trogon y somatacipan. Estos productos son de adminis-
tracion semanal, a diferencia de la rhGH disponible en
la actualidad, que es de adminisrtacion diaria por via
subcutanea. En estudios de fase Ill en pacientes con
deficiencia de GH, se ha demostrado la no inferioridad,
en cuanto a velocidad de crecimiento, de los prepara-
dos de larga duracion, y su seguridad comparados con
la rhGH de administracion diaria®. Estos preparados
aumentan la adherencia al tratamiento y la calidad de
vida de estos pacientes, sin embargo, la monitorizacion
de las concentraciones de IGF-I durante el tratamiento
no es optima, al igual que los algoritmos existentes hoy
en dia para ajustar las dosis™.

CONCLUSIONES

El tratamiento con rhGH esta autorizado por la EMA
para el déficit de GH y para diversas patologias sin défi-
cit de GH. Los estudios indican que el tratamiento me-
jora la talla adulta en la mayoria de estas entidades, y
que también tiene efectos positivos sobre la composi-
cion corporal y la mineralizacion 6sea. Sin embargo, la
respuesta a la GH en los pacientes sin deficiencia de GH
tiene gran variabilidad inter-individual, por lo que la
talla final alcanzada puede situarse, en un porcentaje de
pacientes, por debajo de la talla genética. La respuesta
al tratamiento depende en parte de la edad al inicio de
este y de la dosis de rhGH administrada. Los efectos
secundarios a largo plazo en pacientes sin déficit de GH
quedan en parte por determinar. Los estudios realizados
hasta la actualidad indican que rhGH de larga duracion
parece que ofrece la misma eficacia y perfil de seguridad
que la rhGH de administracion diaria.
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