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Resumen

El objetivo del presente trabajo es sefialar consideraciones puntuales que permitan: a) recordar los meca-
nismos bisicos de la accién de la hormona de crecimiento; b) establecer la sospecha diagnéstica de
deficiencia de hormona de crecimiento; ¢) evaluar la utilidad de diferentes estudios de laboratorio para
confirmar su existencia; d) conocer las caracteristicas fisicas y quimicas de los diferentes productos comer-
ciales; e} preparar y utilizar los diferentes productos comerciales para asegurar su eficacia; f) determinar los
objetivos generales del tratamiento con hormona de crecimiento; g) verificar las indicaciones formales
para el uso de hormona de crecimiento; h) administrar la dosis adecuada con un horario y periodicidad
&ptimos; 1) evaluar los pardmetros de eficacia de la hormona de crecimiento; j) identificar los factores que
modifican la accién de la hormona de crecimiento, k) reconocer v vigilar los pardmetros de seguridad
durante el tratamiento con hormona de crecimiento; 1) definir el momento en que debe terminar el tra-
tamiento con hormona de crecimiento.
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Recomendaciones de la Sociedad Mexicana de Endocrinologfa Pedidtrica, A, C,
para el uso de hormona de crecimiento en nifios y adolescentes.

La hormona de crecimiento (GH) es especifica
para cada especie animal, y por lo tanto, los huma-
nos sélo podemos responder a la GH humana
(hGH), codificada en el brazo largo del cromoso-
ma 17 (17q22-24), donde existe una regién que
contiene cinco genes, cada uno con cinco exones.
Si bien el gen 2 6 Variable, produce una GH que
se expresa exclusivamente en la placenta, el gen 3
es necesario para el transporte de la hormona
desde el reticulo endopldsmico hacia la membrana
celular, y los genes 4 (LP-1) y 5 (LP-2) son res-
ponsables de la sintesis de lactégeno placentario,
s6lo a través de la expresion del gen 1 6 Normal se
permite la sintesis de una protefna con peso mole-
cular de 22 kilodaltons (kD) constituida por 191
aminodcidos que adquiere, mediante dos puentes
disulfuro, una configuracién espacial en la que
existen tres polipéptidos discontinuos que estable-
cen una estructura cuaternaria caracterizada por
cuatro hélices, cada una de las cuales tiene una
funcién particular.

Los primeros 24 aminodcidos de la hélice I y
toda la hélice IV, reconocen v se fijan a un recep-
tor para la hormona (R), codificado en el brazo
corto del cromosoma 15 y que una vez sintetizado
se localiza en la membrana de las células sensibles
a su efecto. Cuando se ha formado el binomio
GH-R, la molécula de GH gita sobre un eje pro-
porcionado por la hélice II, y permite que se reali-
ce un cambio de conformacién espacial, de tal
manera que los dltimos 13 aminodcidos de la héli-
ce | y toda la hélice III se pueden fijar a un segun-
do receptor, estableciéndose asf la estructura de
dos receptores para cada molécula de GH (R-GH-
R), necesaria para que se inicien los procesos de
fosforilacidn autéloga de ambos receptores, even-
to indispensable para activar las distintas vias
intracelulares que producirdn cambios en el meta-
bolismo y en la expresién del crecimiento (Fig. 1).

Si la estructura cuaternaria no se mantiene
incélume, los efectos de la molécula se pierden al
dificultarse o evitarse la unién con los dos recep-
tores, y de ah{ la importancia de que cuando se
produce hGH biosintética (bhGH), ésta contenga
no solo los 191 amino4cidos y el peso molecular
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de 22 kD sino que sea capaz de adquirir una orien-
tacién espacial en la que las cuatro hélices estén
presentes.
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Figura 1. Unidn de la GH con dos receptores para confor-
mar el trinomio R-GH-R.

Los efectos de hGH sobre la regulacién del cre-
cimiento, a partir de los 18 a 24 meses de edad,
dependen de la generacién hepética (también
conocida como endocrina) del factor de creci-
miento similar a la insulina-1 (IGF-1), pero se
requiere de la sintesis y secrecién de la proteina
transportadora nimero 3 del IGF-1 (IGFBP-3) y
de la subunidad 4cido l4bil (ALS), para formar un
compuesto que regula el transporte y la disponibi-
lidad de IGF-1. A través de un mecanismo que
involucra a proteasas periféricas, IGF-1 es separa-
do de su proteina transportadora, y atraviesa las
fenestras endoteliales como IGF-1 libre, el cual
promueve el crecimiento celular, con repercu-
siones en el crecimiento longitudinal de aproxi-
madamente 75%. Existe otro sistema, denominado
tisular, que es independiente de las acciones endo-
crinas de hGH, en el cual la sintesis de IGF-1 con
accién paracrina se realiza en las células del resto
de los tejidos del cuerpo, y que depende directa-
mente de la cantidad de GH que llega a ellas, regu-
lando 25% restante del crecimiento som4tico.
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Recomendaciones

A continuacién se presentan las conclusiones de
las reuniones de discusién sobre el uso de GH en
nifios y adolescentes, en las que participaron todos
los miembros de la Sociedad Mexicana de Endo-
crinologfa Pedidtrica, A. C., y que se llevaron a
cabo en la Ciudad de México el 13 de junio de 2004
y el 25 de agosto de 2004 en la ciudad de Oaxaca.

Diagndstico de deficiencia de GH

Aunque la deficiencia de GH es una entidad
endocrinolégica clinicamente reconocible, tanto
los pacientes con deficiencia total como aquellos
que cursan con una secrecién cuantitativa o cuali-
tativamente baja de la hormona, pueden presentar
caracterfsticas clinicas y bioquimicas diversas que
impiden tener un pardmetro tinico y universal-
mente aceptado (estdndar de oro), para establecer
un diagndstico de certeza.'

Desde el punto de vista clinico, mds de 75% de
los pacientes con deficiencia total o grave de GH
se identifican por tener tres 0 més de las caracte-
risticas que se enlistan a continuacién, pero en
25% restante y hasta en 50-60% de aquellos con
deficiencia leve o moderada, puede no encontrar-
se esta asociacién, o incluso, si el lapso de tiempo
que ha transcurrido desde que existe deficiencia
funcional es relativamente corto, no presentar
ninguna de ellas:?

1. Talla baja mds de tres desviaciones estandar
(DE) por debajo de la media poblacional.

2. Estatura de pie mas de dos DE por debajo de
la esperada para las estaturas epigenéticas.

3. Proporciones corporales arménicas.

4. Velocidad de crecimiento inferior a la cen-
tila 10 con respecto a los estdndares
poblacionales.

5. Pérdida corroborada de mds de una DE en
talla acumulada en el término de un afio de
observacién.

6. Pérdida corroborada de mds de 0.5 DE de
velocidad de crecimiento durante un afio
de observacién.
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La determinacién de la proteina transportadora
de GH (GHBP), IGF-1, IGFBP-3, ALS y otros
estudios de laboratorio que pretenden demostrar el
estado del sistema de GH en condiciones fisiolgi-
cas, asi como GH urinaria, factor de crecimiento
tipo insulina-2 (IGF-2), proteinas transportadoras
secundarias (IGFBP-1, IGFBP-2), GH basal al
momento del nacimiento y secrecién de GH en
suefio o después de ejercicio intenso, no han mos-
trado resultados homogéneos en distintos estudios,
y si bien la sospecha de deficiencia de GH se esta-
blece cuando varios de ellos se encuentran mds de
dos DE por debajo de la media, existen multiples
enfermedades somiticas y psicolégicas que pueden
alterar este sistema y hacer confusa su interpre-
tacion.

Un estudio reciente ha mostrado, mediante un
andlisis retrospectivo de 4 663 pacientes con talla
baja por deficiencia incontrovertible de GH (age-
nesia o hipoplasia grave de la hip6fisis, y tumores
o cirugia de éstos que lesionaron en forma grave a
esta glandula), que un valor de IGF-1 mds de una
DE por debajo de la media (-1 DE), o de IGFBP-3
sélo por debajo de la media (-0 DE) se puede
encontrar hasta en 40% de los casos y que cuando
se toman en cuenta ambas la sensibilidad para
diagnosticar deficiencia de GH es de 86%, la
especificidad de 76% vy el valor predictivo positivo
de 92%. Sin embargo no se ha validado esta obser-
vacién en estudios prospectivos.’#

Por otro lado, la secrecién méxima de GH
inducida mediante por lo menos dos pruebas de
estimulacién farmacolégica, ya sea que se hayan
realizado por sensibilizacién previa con estrégenos
o sin ella, presentan también resultados heterogé-
neos debido a que no siempre reflejan la capacidad
fisiolégica de secrecién de la hipéfisis; no existe
atin un método estandarizado para determinar GH
y ademds la reactividad inmunolégica no refleja la
actividad biolégica de la hormona.>*

Por lo anterior, se recomienda que para funda-
mentar la sospecha diagnéstica se tome en consi-
deracién la suma de signos y sintomas, los estudios
bioquimicos y los datos genéticos de cada pacien-
te en particular.
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Tipo de hormona

La bhGH, como todas y cada una de las sustancias
biosintéticas que se producen mediante ingenieria
genética, debe contar con estudios de seguridad,
eficacia y equivalencia bioldgica que permitan
tener la certeza de que el producto indicado por el
médico tendrd sélo las acciones fisiolégicas y far-
macoldgicas que se han descrito y ninguna otra, y
que la dosificacién establecida producird efectos
cualitativos y cuantitativos predecibles con un
indice de confianza mayor a 95%.

Las acciones que tiene la bhGH de las diversas
marcas comerciales sobre el crecimiento y el meta-
bolismo son pricticamente iguales, independien-
temente de que se utilicen técnicas de ingenierfa
genética para insercién del gen de la GH humana
en cultivos de bacterias { Escherichia coli) o de célu-
las de mamifero (murinas), pero dado que en la
actualidad se puede encontrar en el mercado
bhGH que no cuenta con estudios de seguridad,
eficacia y biocequivalencia en la elaboracién de
cada lote, el médico debe estar alerta sobre la exis-
tencia de estos productos y juzgar si su uso clinico
es adecuado. En caso de que exista duda razonable
sobre la calidad del producto a utilizar, se deben
solicitar al fabricante o al distribuidor los estudios
correspondientes antes de prescribirlo.

De igual manera, ante la existencia de un pro-
ducto comercial nuevo y que teéricamente cuente
con los requisitos de seguridad, eficacia y equiva-
lencia biolégica, es conveniente que el o los
pacientes que lo reciben bajo indicacién médica,
puedan ser analizados por el médico tratante sin
que exista interferencia alguna, motivo por el que
no es recomendable proporcionar hormona de dos
o maés laboratorios farmacéuticos para administrar
durante un mismo lapso de tiempo, a fin de que no
se dificulte la cuantificacién y calificacién de los
efectos bioldgicos de la presentacién de bhGH que
se pretende evaluar.

Presentacion, preparacion y
administracion

Las presentaciones comerciales de la bhGH pue-
den estar expresadas en miligramos o en unidades,
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y el cdlculo de la cantidad a administrar se puede
realizar por kilo de peso o por metro cuadrado de
superficie corporal, sabiendo que tres unidades
equivalen a un miligramo.

En la actualidad la mayoria de las distintas pre-
sentaciones comerciales contienen dos recipien-
tes, uno con bhGH liofilizada (denominada
comuinmente somatotropina o somatropina huma-
na) y otra que contiene agua estéril (para uso
inmediato), o en aquellos productos que sirven
para aplicar varias dosis después de su preparacién,
una mezcla de agua estéril y un preservativo para
evitar la contaminacién bacteriana o la degrada-
cién de la bhGH por éstas (metacresol 3-9 mg/mlL,
fenol 2.5-3 mg/mL o alcohol benzilico 3-9
mg/mL), un buffer que mantenga el pH de la for-
mulacién reconstituida entre 6 y 7 (histidina y
citratos) o entre 7 y 8 (carbonatos o fosfatos), v en
algunas formulaciones poloxamer 188 como cica-
trizante.”’

Es extremadamente raro que los preservativos
produzcan reacciones téxicas o alérgicas
(0.000025 eventos por paciente por afio), pero
la aplicacién de més de 1 ml, concentraciones
mayores a 4 U/mL, inyeccién del medicamento a
una temperatura menor de 15° C, el metacresol
y los citratos, causan, de manera independiente
cada uno y potencialmente aditiva, una sensa-
cién de dolor y ardor leves y transitorios que no
se observan con voldmenes pequefios, concen-
traciones bajas, uso de fenol, alcohol benzilico,
histidina, carbonatos ni fosfatos. Cuando la con-
centracién de metacresol es mayor de 3 mg/mL o
superior a 15 mg/mL de alcohol benzilico, se
pueden producir hemorragias subcutdneas, asi
como engrosamiento, fibrosis e incluso necrosis
de la piel.?

Se requiere que la hormona se reconstituya
mediante la adicién del diluyente inmediatamen-
te antes de aplicar la primera dosis de cada frasco,
ya sea de manera manual o bien como parte del
mecanismo de preparacién automadtica de algunos
dispensadores autométicos ¢ semiautomaticos. En
el futuro es probable que la bhGH se pueda adqui-
rir ya reconstituida.
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Cuando la hormona es diluida en agua estéril, la
duracién de los efectos biolégicos es de maximo
dos dias, en tanto que cuando el diluyente contie-
ne, ademds del agua estéril, un porcentaje bajo de
fenol, metacresol o alcohol benzilico el lapso de
utilidad aumenta hasta siete o incluso 28 dias,
siempre y cuando, en cualquier caso, se mantenga
a temperatura de 4 a 10° C una vez que se ha
reconstituido el producto. Esta consideracion es
importante para asegurar la efectividad del medi-
camento, particularmente por la existencia de
productos comerciales de 18 U (6 mg) para apli-
cacién inmediata del total del contenido en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), pero que pierden su efecto si se
utilizan después de 24 horas de la reconstitucién
en nifios o adolescentes que requieren modifica-
ciones en la velocidad de crecimiento.

El uso de un dispensador automdtico o semiau-
tomdtico o de una jeringa para insulina, que en
cualguier caso contienen una aguja 0.33 x 12 mm
(29Gx1/2")6031 x 8 mm (31 G x 8 mm), o
bien de un dispensador que utiliza presién de aire,
no modifica la efectividad, eficacia, biodisponibi-
lidad ni vida media del producto, por lo que su uti-
lizacién deberd indicarse con base a las caracteris-
ticas del paciente y la comodidad y confianza que
tenga cada familia para el uso de uno u otro.**

La hormona se puede administrar por via subcu-
tdnea o intramuscular, pero se recomienda la pri-
mera para garantizar que las concentraciones plas-
mdticas permanezcan estables y que la vida media
sea de por lo menos 22 horas (o cercana a 14 dfas
en las preparaciones de depésito), independiente-
mente de la temperatura corporal y de la realiza-
cién o no de actividad fisica.

No existe hasta el momento ningin tipo de
bhGH que pueda ser administrada por via oral,
nasal, bronquial, rectal ni transdérmica.

Objetivos del tratamiento

1. Acelerar la velocidad y normalizar el patrén
de crecimiento de tal manera que se pueda
alcanzar la talla mediana familiar en el menor
tiempo posible.

366

2. Lograr una talla final dentro de pardmetros
normales de expresién para una poblacién
sana.

3. Minimizar la posibilidad de que existan efec-
tos secundarios adversos.

4. Administrar la dosis acumulativa total mads
baja posible para optimizar la relacién costo-
beneficio.

Indicaciones

La bhGH s6lo debe administrarse a un paciente
cuando se haya establecido el diagnéstico etiolégi-
co de la enfermedad o condicién que dio origen a

la alteracién del crecimiento.!™
Las indicaciones formales de su uso son:'*
a) Deficiencia genética, congénita o adquirida

de GH.

b) Disfuncién en la neurosecrecién de GH, par-
ticularmente en pacientes con antecedente
de radioterapia.

c} Insuficiencia renal crénica, durante didlisis
peritoneal o hemodidlisis y después del tras-
plante renal.

d) Retardo de crecimiento intrauterino con talla
baja a los cuatro afios de edad, con o sin defi-

ciencia de GH.
e) Sindrome de Noonan.
f) Sindrome de Prader Willi.
g) Sindrome de Silver Russell.
h) Sindrome de Turner.

i) Talla baja familiar o idiopdtica que curse con

niveles bajos de IGF-1 e IGFBP-3.

Algunas de las entidades que se encuentran
actualmente en evaluacién para definir la utilidad
de bhGH v que requieren para su uso de un estu-
dio prospectivo de seguridad y eficacia son:*'*

a) Acondroplasia.
b) Deficiencia del gen SHOX.

c) Displasia epifisiaria multiple.
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d) Hipocondroplasia.

e) Picnodisostosis.

f) Sindrome de Aarskog.
g) Sindrome de Shekel.

h) Mielomeningocele.

i) Talla baja familiar o idiop4tica sin niveles

bajos de IGF-1 ni de IGFBP-3.

Dosis

La dosis recomendada por kilo de peso o por metro
cuadrado de superficie corporal varia en funcién
de la etiologia de la talla baja, desde 0.5 hasta 1.7
6 incluso 2.4 U por kilo por semana (0.166, 0.566
y 0.8 mg por kg por semana, respectivamente ).

Se debe utilizar la dosis ponderal mds alta que
ha demostrado utilidad mediante estudios pros-
pectivos de seguridad y eficacia o bien, aquella que
carezca de efectos adversos y produzca mayor velo-
cidad de crecimiento en andlisis retrospectivos
realizados a partir de bases de datos internaciona-
les y multicéntricos, ya que se logra la misma
ganancia de talla pero en mucho menos tiempo
que con dosis bajas, con lo que la cantidad total de
hormona recibida por los pacientes al término del
tratamiento es menor y mejora la relacién entre el
costo y el beneficio.”

Sin embargo, dado que la respuesta a una misma
dosis ponderal puede variar de un individuo a
otro, o en el mismo paciente en distintos momen-
tos de su vida, se debe realizar una evaluacién pat-
ticular en cada caso para definir la dosis éptima.

Desde el inicio y durante todo el desarrollo de la
pubertad se requieren dosis m4s elevadas de bhGH
por kilo de peso o metro cuadrado de superficie
corporal, frecuentemente del doble de las emplea-
das en pacientes prepuberales, para lograr una ace-
leracién de la velocidad de crecimiento similar a
la observada durante esta etapa en pacientes sin
deficiencia de GH.**

Debido a que la generacién de 1GF-1 por GH
disminuye con la administracién de estrégenos
por via oral o transdérmica a dosis altas, en todas
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las pacientes que requieran tratamiento de reem-
plazo estrogénico se debe aumentar la dosis de

bhGH.##

Los ajustes ponderales a la dosis total de bhGH
deben realizarse cada tres meses antes del inicio de
la pubertad y cada dos a tres meses durante el desa-
rrollo espontdneo o inducido de ésta. En ausencia
de efectos secundarios, la dosis ponderal de bhGH
debe mantenerse sin cambio durante todo el trata-
miento, realizando los ajustes correspondientes al
iniciarse el desarrollo fisioldgico o farmacolégico
de la pubertad.

Horario y periodicidad

En condiciones de salud y crecimiento adecuados,
los episodios de secrecién de GH son més altos y
amplios durante la madrugada que durante el dia.
Para tratar de simular este patrén fisiolégico se
aconseja que la bhGH se administre en la noche,
preferentemente entre las 21 y las 23 horas, inde-
pendientemente de que se haya o no ingerido ali-
mento, el sujeto se encuentre en reposo o activi-
dad y esté dormido o despierto.?#

La administracién de bhGH debe hacerse los
siete dias de la semana, sin descanso alguno, ya
que se ha demostrado que su efectividad disminu-
ye notablemente entre menos dias de la semana se
aplique. Asi por ejemplo, con siete dfas semanales
es de 100%, baja a 80% con seis dfas a la semana,
a 65-70% con cinco dfas a la semana, hasta 60%
con cuatro dias a la semana, de 40% con tres dfas
a la semana, de 20% con dos dias a la semana y de
0% con un dia a la semana o lapsos mayores (cada
15 dias, cada mes, etc.).®

Por otro lado, el uso crénico de bhGH produce
un aumento proporcional de IGF-1 y de IGFBP-3,
pero disminuye las concentraciones séricas de
IGFBP-1. A las 22 horas de la aplicacién previa,
los valores de IGF-1 empiezan a descender y a las
26 horas se encuentran por debajo de los limites
fisiolégicos en pacientes con GHD, lo que aunado
a valores bajos de IGFBP-1, produce hipoglucemia
prolongada entre moderada y grave que tarda en
corregir hasta 12 a 24 horas. La tinica forma de
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evitar estos episodios recurrentes de hipogluce-
mia, que pueden limitar el desarrollo psicomotor,
es la aplicacién diaria del medicamento.2%%

La administracién en perfodos alternos (por
tres, seis 6 12 meses), con descansos entre ellos,
produce igualmente una disminucién de la efecti-
vidad, y por lo tanto una menor ganancia total de
estatura o una talla final m4s baja que la adminis-
tracién continua del medicamento.?*

Parametros de eficacia

El uso de bhGH debe obligar a evaluar periédica-
mente su efectividad durante todo el lapso de apli-
cacion.

Los dos mejores pardmetros para calificar los
efectos de bhGH son la velocidad de crecimiento
en centimetros ganados cada 365 dias (cm/afio) o
en DE con respecto a la media para la edad y sexo,
y la progresién de la edad 6sea en comparacién
con individuos no tratados y del mismo sexo.?%

Por ello se recomienda determinar la ganancia
de talla trimestral en prepiberes y bimestral en
puberes, y calcular la velocidad de crecimiento
anualizada en cada visita, y la progresién de la
maduracién esquelética cada 6 a 12 meses durante
la etapa prepuberal y cada cuatro a seis meses
durante el desarrollo de 1a pubertad.

Si bien no existe aceleracién de la maduracién
6sea con el uso de dosis bajas ni altas antes del
inicio de la pubertad, existe duda de que la
administracién de dosis altas durante la pubertad
pueda favorecer su aceleracién y ocasionar un
término més temprano del perfodo natural de cre-
cimiento.

La proporcién corporal (relaciones entre seg-
mento superior e inferior, entre la brazada y la
talla de pie, etc.) debe vigilarse por lo menos una
vez al afio, pero en pacientes con antecedente de
radiacién profildctica, crdneo-espinal o corporal
total, esta valoracién debe realizarse por lo menos
cada seis meses, debido al riesgo que tienen estos
pacientes de que el segmento superior crezca a
menor velocidad.
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La determinacién de los valores séricos de IGF-
[ e IGFBP-3 puede ser 1itil desde el punto de vista
académico ¢ de investigacién, pero para la aten-
cién de los pacientes no sustituyen al an4lisis de la
velocidad de crecimiento y edad ésea como para-
metros de eficacia.

La densidad mineral 6sea o el contenido mine-
ral Gseo no se consideran variables adecuadas para
evaluar la efectividad del tratamiento, ya que de
manera universal los pacientes que reciben bhGH
muestran una disminucién de la primera sin cam-
bios en el segundo durante los seis primeros meses
del tratamiento, y a partir de este punto se obser-
va un incremento paralelo de ambos pardmetros
con la velocidad de crecimiento. Sin embargo
debe considerarse que la ganancia de masa 4sea no
termina con la adquisicién de la estatura final, por
lo que en todos los pacientes se debe valorar la
necesidad de determinar la densidad mineral ésea
antes de decidir la suspensién del tratamiento, y
muy particularmente en pacientes con deficiencia
aislada de GH, hipopituitarismo y sindrome de
Turner.”

Por otro lado deben considerarse las condicio-
nes que favorecen o dificultan el efecto de

bhGH.

Las variables que se asocian con mejor respues-
ta Son.3,4,18,20-12.44'50

a) Menor edad al inicio del tratamiento.

b) Menor edad ésea al inicio del tratamiento.
c) Mayor talla diana familiar.

d) Menor talla al inicio del tratamiento.

e) Mayor peso al inicio del tratamiento.

f) Mayor gravedad del déficit de GH.

g) Mayor aumento de talla durante el primer
afio del tratamiento.

h) Mayor aumento de peso durante el primer
afio del tratamiento, siempre v cuando no
exista obesidad.

i) Mayor dosis ponderal.
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i} Mayor edad de inicio espontdneo o induci-
do de la pubertad.

k) Ajustes periddicos a la dosis ponderal.

1) Uso de medicamentos que potencian o
promueven el crecimiento, siempre y
cuando no adelanten la maduracién
esquelética.

Las variables que se asocian con una pobre res-
puesta y aquellas que producen una disminucién
de la velocidad de crecimiento con respecto a
periodos previos, son:3!80-224+51

a) Mayor déficit de peso con relacién a la
talla al momento del nacimiento.

b) Mayor déficit de peso con relacién a la
talla al momento de iniciar el tratamiento.

¢) Hemoglobina inferior a 12 g/L.

d) Mala absorcién intestinal (Giardia, Stron-
giloides, enfermedad celiaca, intolerancia a
lactosa, etc.).

e) Procesos inflamatorios intestinales créni-
cos (reflujo gastroesofagico, gastritis,
Crohn, CUCI, etc.).

f) Procesos inflamatorios crénicos de vias
aéreas (amigdalitis, adenoiditis, rinitis,
bronquitis, asma, etc.).

g) Infecciones crénicas (vias urinarias, sinusi-
tis, otitis, etc.).

h) Desnutricién.

i) Limitaciones en la ingesta de calorias o
proteinas.

i} Deprivacién emocional, maltrato o ambos,
de intensidad moderada a grave.

k) Desarrollo temprano de la pubertad.

1) Uso de estrégenos de manera concomitan-
te sin ajustar la dosis ponderal.

m) Uso previo o concomitante de glucocorticoides
en dosis altas y por tiempos prolongados.

n) Antecedentes de radioterapia profil4ctica,
crdneo-espinal o corporal total.
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o) Alteraciones inmunolégicas.
p) Insuficiencia hepdtica.

q) Mayor frecuencia de enfermedades agudas
intercurrentes durante el tratamiento.

r} Existencia o desarrollo de enfermedades
crénicas durante el tratamiento.

s) Falta de aplicacién diaria o periédica del
medicamento por parte de los pacientes
(32% lo aplican de manera intermitente y
hasta 19% terminan prematuramente el
tratamiento, si no reciben una orientacién
adecuada por parte del médico y no se les
refuerza en cada consulta la necesidad de
continuar utilizando el producto en base a
los resultados obtenidos).

Parametros de seguridad

En pacientes supervivientes de neoplasias que
requieren manejo con bh(GH, se recomienda ini-
ciar éste hasta que haya transcurrido un lapso de
dos afios sin evidencia de enfermedad activa, aun-
que en la actualidad se estd evaluando mediante
estudios prospectivos el inicio con sélo un afio
libre de neoplasia activa.

En modelos animales de experimentacién, aun-
que no en humanos, se ha demostrado que mante-
ner niveles séricos de IGF-1 superiores a dos DE
por arriba de la media, puede favorecer la progre-
sién, volumen y metdstasis de tumores preexisten-
tes o incluso el desarrollo de neoplasias, particu-
larmente si se pierde la relacién entre IGF-1 e

IGFBP-3.%

Aungque la evidencia actual no es concluyente,
por el momento no se recomienda utilizar bhGH
en pacientes que presentan enfermedades criticas
agudas concomitantes o secundarias a:*

a) Cirugfa a corazén abierto.
b) Cirugfa abdominal.
c) Trauma accidental malriple.

d} Insuficiencia respiratoria.
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En todos los pacientes que reciben bhGH se
observa un aumento estadisticamente significa-
tivo en las concentraciones plasmiticas de
insulina que regresan a la normalidad al térmi-
no del tratamiento, sin que ello conlleve a alte-
raciones funcionales en el metabolismo de car-
bohidratos.

La existencia de diabetes mellitus tipo 1 6 2 no
es una contraindicacién para el uso de bhGH,
pero se debe evaluar la necesidad de realizar ajus-
tes al tratamiento farmacolégico.}#%

El metabolismo de lipidos no sufre por lo gene-
ral cambios con el uso de bhGH, y en todo caso,
cuando los hay parecen ser benéficos, ya que se
observa una disminucién del colesterol total, del
transportado por lipoproteinas de baja densidad y
de los triglicéridos.*!820%!

Se ha reportado ocasionalmente la existen-
cia de hipertensién intracraneal benigna y
transitoria al inicio del tratamiento con bhGH,
por lo que en todos los casos se debe estar aler-
ta sobre la presencia de cefalea grave y persis-
tente, nduseas, vomitos o edema papilar, y en
caso de existir, suspender el tratamiento duran-
te por lo menos un mes, hasta la recuperacién
clinica y tomogrifica del paciente, y posterior-
mente se puede reiniciar a dosis menores. Si
hay recurrencia del aumento de presién intra-
craneal, debe evaluarse la suspensién definitiva
del tratamiento. 1822

En pacientes con deficiencia de GH se ha
reportado deslizamiento de la epifisis de la cabeza
femoral asociada a traumatismos graves.}**

En los pacientes con sindrome de Prader Willi
debe vigilarse la aparicién o empeoramiento de
escoliosis, en cuyo caso debe suspenderse el mane-
jo. Aun cuando la evidencia actual no es conclu-
yente, el tratamiento estd contraindicado por el
momento si existen datos de apnea obstructiva
nocturna en estos pacientes, ya que se ha reporta-
do un aumento en la incidencia de muerte stbita
nocturna en estas condiciones.®

En algunos pacientes se produce disminucién de
la concentracién plasmética de cortisol, pro-
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bablemente por aumento en la remocién hepatica
de sus proteinas transportadoras, por lo que en
pacientes que se encuentran bajo tratamiento con
esteroides deben evaluarse ajustes a la dosis de
éstos.3.4.ls.21,22

A diferencia de lo reportado en adultos, en
nifios no se ha demostrado que exista retencién de
liquidos, mialgias ni artralgias leves a moderadas,
durante los primeros meses del tratamiento y que
ceden al disminuir la dosis, no requiriéndose la
suspensién del tratamiento.

Finalmente, cuando hay alteraciones de los
genes involucrados en la génesis, desarrollo y cre-
cimiento de la hipdfisis, puede existir deficiencia
hormonal hipofisiaria mdaltiple (particularmente
de TSH, LH y FSH), que al tener poca represen-
tacién clinica suelen pasar desapercibidos, y evi-
denciarse al aumentar la velocidad de crecimiento
(TSH) o alcanzar la edad habitual de inicio de la
pubertad (LH y FSH).***

Por ello se recomienda vigilar de manera perié-
dica los siguientes pardmetros en todo individuo
que se encuentre recibiendo bhGH:

a} Glucosa preprandial y dos horas postpran-
dial, asi como hemoglobina glucosilada
Alc (HbAlc) al inicio del tratamiento y
cada afio, en ausencia de hiperglucemia, o
m4s frecuentemente si existen riesgos para
el desarrollo de resistencia a la insulina,
como sucede en aquellos con sobrepeso u
obesidad con depésito de tejido adiposo a
nivel abdominal y acantosis nigricans, y
en los que tienen un riesgo intrinseco para
desarrollar diabetes (antecedentes fami-
liares de diabetes mellitus o de sindrome
metabélico, retardo de crecimiento
intrauterino, sindrome de Turner, sindro-

me de Prader Willi, etc.).
b) Niveles séricos de IGF-1 e IGFBP-3 cada

seis meses en sobrevivientes de neoplasias
malignas o en aquellos con antecedentes
familiares de éstas, o bien si se utilizan dosis

altas de bhGH.
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c) Perfil tiroideo a los tres y seis meses de
iniciada la administracién de bhGH en
todos los pacientes, y posteriormente de
manera anual en ausencia de hipotiroi-
dismo.

d) Niveles séricos de LH y FSH si al alcanzar
una edad ésea de 11 afios en mujeres 6 13
afios en varones no existe evidencia clini-
ca de desarrollo puberal.

Término del tratamiento

Con fines de incremento de estatura final, y en
pacientes sin deficiencia de GH, el tratamiento
puede suspenderse cuando se presentan una o mds
de las siguientes condiciones.’*!8222

a) Ganancia de estatura menor a 2 cm por
aro.

b) Velocidad de crecimiento menor a 0.5
DE por afio.

c) Edad ésea igual o mayor a 14 afios en
mujeres y 16 afios en varones.

d)} Adquisicién de densidad mineral Gsea
normal para la edad.

e) Desproporciéon entre el costo y la ganan-
cia esperada de estatura en el siguiente
afio de tratamiento.

f) Efectos secundarios indeseables.

En pacientes con deficiencia de GH el trata-
miento debe continuar de por vida, siempre y
cuando la carencia hormonal se corrobore en la
vida adulta. Por ello, durante el periodo de transi-
cién entre la etapa pedidtrica y la atencién por un
endocrinélogo de adultos, es conveniente que exis-
ta un acuerdo entre ambos médicos tratantes para
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definir el tipo de estudios que se realizardn tras tres
meses de suspensién del tratamiento. La normati-
vidad actual recomienda que las pruebas md4s dtiles
son: niveles séricos de IGFE-1 e IGFBP-3 y prueba
de estimulacién de la secrecion hipofisiaria de GH
con hipoglucemia inducida mediante aplicacién
de insulina intravenosa, pero cada caso requiere
una evaluacion individual. Estas pruebas no son
necesarias si el paciente presenta deficiencia hor-
monal hipofisiaria multiple, si la deficiencia de
GH es secundaria a cirugfa que involuerd a la hips-
fisis, al hipotdlamo o ambos, o si se recibi6 radiote-
rapia profildctica a crdneo mayor de 18 Gy, radio-
terapia craneo-espinal mayor de 20 Gy o radiotera-
pia corporal total mayor de 7 Gy.®"

En pacientes con retardo de crecimiento intrau-
terino, la suspensién del tratamiento se asocia a
pérdida de por lo menos una DE de talla en los
siguientes cinco afios con respecto a lo ganado
durante el tratamiento, que repercute en una
menor talla final, particularmente cuando ésta se
suspende a menor edad cronoldgica y maduracién
esquelética, por lo que se debe considerar la conti-
nuacién del tratamiento, a dosis de mantenimien-
to, hasta el término del crecimiento, haciendo los
ajustes necesarios durante el desarrollo de la
pubertad.”

Todo paciente que haya terminado el trata-
miento de bhGH o que sea transferido para su
atencién con un endocrindlogo de adultos debe
recibir un informe detallado por escrito que con-
tenga el diagnéstico y los estudios que se realiza-
ron para confirmarlo, el tiempo de tratamiento, la
o las dosis utilizadas, los pardmetros de eficacia y
seguridad verificados durante el tratamiento, las
recomendaciones para el futuro y, en caso de exis-
tir, los riesgos a vigilar.
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MEXICAN SOCIETY FOR PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY'S RECOMMENDATIONS FOR
THE USE OF HUMAN BIOSYNTHETIC GROWTH HORMONE IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS

The aim of this paper is to present consensus guidelines for the diagnosis and treatment of children and
adolescents with growth hormone deficiency, and to alert on several crucial points regarding the use of
human biosynthetic growth hormone: a) the mechanism of action of natural human growth hormone; b}
how to establish clinical suspicious of growth hormone deficiency; ¢} utility of different biochemical stu-
dies to confirm growth hormone deficiency; d) physical and chemical characteristics of the commercial
kits of growth hormone; e) how to prepare and use the growth hormone kits to ensure their efficacy; f)
general objectives of growth hormone treatment; g) formal indications for the use of human growth hor-
mone; h) define dose, time and periodicity during treatment; i) efficacy parameters of growth hormone
treatment; j) factors that modify the efficacy of growth hormone treatment; k) safety parameters during

growth hormone treatment; 1) when, how and in who stop the treatment with growth hormone.
Key words. Growth hormone, pituitary; somatotropin; short stature.
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