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Carvajal, F. y otros: Tratamiento de la baja talla hipofisaria con hormona de crecimiento humana
Informe preliminar,

Se presentan los resultados del tratamiento con hormeona de crecimiente humana en los primeros
12 pacientes con déficit de GH tratados en nuestro pais. Se utiliza en todos los nifios hormona de
crecimiento humana (crescormén de los laboratorios Kavi-Suecia) 4 unidades internacionales 3 veces
por semana (im.) Se destaca que existe predominio de la edad al diagndstico y de la edad al inicio
del tratamiento en ¢l grupo mayor de 11 afios. 5S¢ duplica la velocidad de crecimiento [emfafio) pre-
tratamiento (2,47 £ 1,3 emfafio) al ser comparada con la obtenida durante el perfode de tratamiento
con GH (4,7 * 1,24 emfafio). Se observa mayor velocidad de crecimiento durante el ler afio de trata-
miento con GH: 5,63 * 1,74 cmfafio. Se¢ considera que debido a estos datos los resultados son satis-
factorios, aungue se debe insistir en la importancia de alcanzar un diagnéstico precoz en estos pacien-
tes, con el fin de poder iniciar ¢l tratamiento con GH lo antes posible.

INTRODUCCION

Desde 1958 en que Raben introdujo la hormona de crecimiento humana (hGH) en
el tratamiento de pacientes con baja talla hipofisaria, diversos centros han acumulado
experiencias en el tratamiento del déficit de GH. ' 1? Sin embargo, todavia en la actua-
lidad es diffcil comparar los resultados obtenidos por cada autor, ya que hay variaciones
en. relacién con los esquemas terapéuticos utilizados, la seleccién de los pacientes, el
método de extraccién y purificacion de la GH, la dosis empleada y duracién del tra-
tamiento.

En nuestro pafs a partir de 1980 comenzamos el tratamiento de hormona de creci-
miento humana en un grupe de nifios con déficit demostrade de dicha hormona, es por
€50 nuestro interés en presentar los primeros resultados obtenidos con este tratamiento.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 12 pacientes: 10 varones y 2 hembras, en edades comprendidas entre
6 a 16 afios, con el diagndstico de déficit idiopitico de GH (7 aislado y 5 asociado),
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atendidos en el Departamento de Endocrinologia Infantil del Instituto Nacional de
Endocrinologia (INE).

El diagnéstico de los pacientes se basé en los datos clinicos recogidos en la historia
clinica y en los resultados de las pruebas dinamicas realizadas (ejercicio e hipoglicemia
inducida por insulina).

El método de seleccién fue el siguiente: pacientes con diagnéstico clinico y de labo-
ratorio de déficit de GH idiopdtico (aislado o asociado a otro déficit hormonal) y con
maduracibén dsea inferior a 12 afios.

El método terapéutico empleado consistié en hormona de crecimiento (crescormén
de los laboratorios Kave-Suecia) 4 unidades internacionales 3 veces por semana (im.).
En los casos de déficit de GH asociado a insuficiencias hormonales, se sustituyeron
éstas por la medicacién hormonal existente en el paifs (tiroides desecado y/o acetato de
cortisona o prednisona.

Se determiné la velocidad de crecimiento ([cm/fafios) previo, de acuerdo con el cre-
cimiento lineal mantenido los 2 afios anteriores al inicio del tratamiento y durante éste,
conforme con el crecimiento alcanzado durante los afios de tratamiento con GH.

Se calculd el incremento de crecimiento de acuerdo con la diferencia entre la esta-
tura (en em), al inicio y la alcanzada al momento de realizar esta investigacién.

En todos los nifios con edades entre 12 o mas se adicioné androgenona de depésito
100 mg/mes durante 3 meses y posteriormente se valord la edad ésea.

Todas las mediciones fueron realizadas por una misma persona.

Los pacientes fueron evaluados cada 2 6 3 meses.

Para las mediciones se utilizé un estadiémetro fijo, y se empled la metodologia reco-
mendada por el Programa Biolégico Internacional (PBI).

En todos los pacientes se determiné la maduracién 6sea segiin el atlas de Greulich
Pyle. Se analizé la edad 6sea en 2 fases: previa (al inicio del tratamiento) y durante (al
momento de realizar esta investigacién) el estudio.

Se determiné el incremento de la maduracién 6sea de acuerdo con la diferencia entre
la edad dsea previa y la dltima alcanzada durante el tratamiento con GH.

RESULTADOS

Al evaluar la edad en el diagnéstico segin sexo (tabla 1) se encontré predominio
de los valores en el grupo entre 11 a 15 ajios.

Al analizar la edad al inicio del tra-
tamiento con hormona de crecimiento Tabla 1. Edad en el diagndstico
(tabla 2), se encontré predominio en el

grupo mayor de 11 afios (10 de 12 pa- Sexo
cientes). Afios masculino femenine Taral

Al estudiar la forma del parto (ta- '_'
bla 3) se encontraron 3 pacientes con Q= 4 2 - 2
parto eutécico, 3 en pelviana y 2 por 5-10 - 1 3
césareas. En 4 nifios este dato no fue 11-15 ] 1 7
confiable,

Total 19 2 12

Como se observa en la tabla 4, los
afios evaluados previo al tratamiento fue-
ron x + DS 2,03 + 1,66 afos, la velocidad
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Tabla 2, Edad al tratamiento*

Sexo
Afio masculing femenino Total
0 4 ’ 2 »
5 —10 2 2
11 — 15 [ 2 8
+ 16 2 - 2
Total 10 2 12

¥ Con hormona de crecimiento,

Tabla 4, Crecimiente previo al tratamiento

Tabla 3. Baja talla por déficit de GH, Forma del
parto*

Eutocico
Pelviana

1% R

Cesirea

* En 4 nifios ¢l date no es confiable.

de crecimiento durante este pcrfado fue
X +DS 2,47 +1.30 cmfaio.

En la tabla 5 v 6 se sefialan los resul-
tados del tratamiento con hormona de

Mo, Afios evaluados o fafio crecimiento humana.
1 1.41 283 - Se anahzc: la.l maduracion dsea previa
2 0,66 3,00 y durante (ditima consulta) el trata-
3 0,66 4,50 miento con GH (tabla 7); se encontro
4 2,66 330 incremento de 2,67 * 1,94 afios.
2 g'gg g*é; Al estudiar la velocidad de creci-
: ; : i . ; ; G
7 213 3,00 miento {cm/afio}, segin el tipo fic t.icﬂ: it
8 1,00 3,50 de GH {tabla 8) no se encontrd diferen-
9 4,08 1,47 cias importantes entre los grupes con
1e 0.66 1,51 déficit aislado y asociado. Igualmente no
e 375 0,93 se observd diferencia entre el grupo con
12 1.91 0,52 & .
. edad = 12 afios y aqucilos con mas de
Xtps 2,03 = 1,66 247 %13 13 afios [tﬂ.blﬂ. 9.
Tabla 3,
MNom- Afos de tra- Crecimiento con GH
No. Sexo bre tamiento emjafio emfl afo* om/2 afo em/3 aflo  ocm/f4d afo  em total
1 F DAL 1,66 4.4 4 qee - .- 8
2 F MED 2,08 8.6 8 & - - 14
3 M IMa 1.68 6.4 5 Gee s — 11
4 M LTM 2,16 3.6 3 5 - - 8
E M MBH 2,256 4.3 6 4 — — 10
8 M AMA 3,76 3.0 1] 2ue 4 - 12
T M RFG 2,156 4.1 ] 3 — = 12
B M MvVC 3.00 5.6 ] 4 7 = 17
9 M DAR 1.41 4.0 4 e - - ]
10 M AOH 2,68 6.2 o [ e -- 17
i1 M LRC 1,66 3.8 5 2w — — T
12 M VRG 3.83 B0 10 B 4 3 25
12 2,26 *0,71 4.72%1.24 563+1,74 3901151 6 H0F2,12 3 11,09 13,78
* Inestabilidad en el suministro de Hormona de Crecimiento (GH).
** Menor de 1 afio de tratamiento.
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Tabla &. Crecimiento en pacientes con baja talla hipofisiaria previo y durante el tratamiento con hor-
mona de crecimien fo ’

Durante GH
Previo
Mo, cmfafio cmfaiio cmfl afio
1 2.83 4.4 4
2 3,00 6,0 8
3 4.50 6,4 5
4 3,30 3.6 3
5 314 4.3 &
6 0,00 3,0 &
7 3,00 4.1 & .
8 3,50 5.6 6
9 1.47 4.0 4
10 1,51 &6,2 9
11 0,93 38 5
12 0,52 8.0 10
X +DS 247 +13 472 +£1,24 563 £1.74
Tabla 7. Maduracidn dsea con tratamiento de GH [aflos)
MNo. Previo Durante A Afios/tratamiento
1 ik == - -
2 7.6 9.6 2 2,08
3 -— e i =
4 8 10 2 1,58
5 1.6 2 0.6 2,25
[ 11 13,6 2.6 3,75
7 10 12 2 2,75
8 6 13 7 3,00
9 5.6 7 1.6 1,41
10 10 136 3.6 2,58
11 - - - -
12 7.6 13 5.6 3,83
x+Ds 747 2306 10,1 £ 4,00 2,67 21,94 242 076
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Tabla 8. Velocidad de crecimiento {cmfafio), segin déficit de GH*

Tiempo Crecimiento
Tipo tratamiento Previo Durante
Aislado 3,75 0,00 3.0 30
(N =7] 2,08 3,00 b.6 36
2,16 3,30 3,6 0.6
2,75 3.00 4.1 1,1
3,00 3.50 5.6 2,1
1,41 1,47 4,0 2.6
1,66 2,83 4.4 1.6
2,52 £0.81 2,37 £1,36 4,48 1,34 2,16 £1,14
Asociado 2,25 3,14 4,3 1,2
(M =35) 1,58 4,50 6.4 1,9
2,58 1,51 6,2 4,7
1.66 0,93 3.8 29
383 0,52 8,0 7,5
2,01 20,47 2,52 £1.61 517 £1.31 2,67 £1,51
* Valores expresados X £ DS,
Tabia 9. Velocidad de crecimiento femiafo) en pacientes con déficit de GH segtin edad”
Ti:mpt:‘r Crecimiento
tratamiento
Edad {Afios) Previo Durante
=12 2,25 3,14 4.3 1,16
2,08 3,00 6.6 3,30
1,58 4,50 6.4 1,90
2,16 0,12 3,07 20,09 5,45 £ 1,62 2,12 £1,08
=13 2,58 1,51 6,2 4.49
1,66 0,93 3.8 2,87
3,83 0,52 8,0 7.48
3,00 3,50 56 2,10
1,66 2,83 4.4 1,57
1,41 1,47 4,0 2,53
1,75 0,00 30 3,00
2,16 3,30 e 0,30
2.75 3,00 4,1 1,10
2,50 £0,94 1,75 1.3 4,82 +1,66 2,82 +2,12
Valores expresados x * DS,
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COMENTARIOS

El déficit de hormona de crecimiento no es frecuente, puede ser aislado o asociado
con otras insuficiencias hormonales. La proporcién encontrada en la literatura al analizar
este aspecto varia de una serie a otra, as{ Kaplan encuentra 3: 8; Gayda 1: 4; Prader 1: 7,
con predominio de deficiencias miltiples.

Nosotros hemos encontrado discreto predominio del déficit aislado de GH (7 : 5),
sin embargo, como hemos sefialado anteriormente, s8lo hemos evaluado en este estudio
a pacientes con déficit idiopitico de GH.

Otro aspecto a sefialar es la mayor frecuencia encontrada de esta afeccion, en pacien-
tes nacidos durante primeros partos o con presentacién en pelviana, o en los que haya
sido necesario utilizar forceps.

Algunos autores sefialan que todavia es mayor la incidencia de estas alteraciones,
en pacientes con déficit de GH asociado a otras insuficiencias hormonales.

Rona y Tanmer! al estudiar 164 pacientes, encontraron que el parto en pelviana
ocurre en el 10,9 + 8,5% de los casos con déficit asociado de GH yenel 10,2 +2,8% d=
los déficit aislados. En nuestra serie encontramos que 5 de los 8 pacienses en los que se
analizé este dato, el parto no fue cutécico (3 en pelviana y 2 por cesirea).

En relacién con el tratamiento de estos pacientes con hormona de crecimiento
humana, se han utilizado diferentes esquemas y dosis terapéutica. En términos generales
podemos sefialar que en la actualidad existen 3 formas de tratamiento:

a) Tratamiento clisico.® Se administran de 2 2 4 UI 2 6 3 veces a la semana {aungue ini-
cialmente se llegaron a utilizar dosis elevadas de 20 a 40 Ul/semana. !}

b) Tratamiento intermitente. > > % 12 periados de tratamiento con GH (6 2 8 meses),
¢ intervalos relativamente cortos (4 a 6 meses) sin este medicamento. Kirkland? ¥
Gayda® sefialan resultados satisfactorios con este tipo de tratamiento.

¢} Tratamiento con pequerias dosis de GH. Ultimamente diferentes autores han utilizado
dosis pequefias de GH con resultados satisfactorios; asi Prader!? recomienda 5 mgfm?
de superficie corporal /2 veces a la semana; Frasier 0,06 Ulfkg de peso /3 veces a la
semana; Gayda también ha utilizado dosis de 0,20 a 0,29 Lilfkg de peso [3 vecesala
semana. ®

En nuestro estudio hemos utilizado el tratamiento clisico (4 Ul/ 3 veces a la semana)
de GH con resultados satisfactorios a pesar de las dificultades que existieron inicialmente
en si suministro.

La velocidad de crecimiento {cmfafio) pretratamiento fue de 2,47 + 1,3 em, sin
embargo ésta fue duplicada al ser comparada con la obtenida durante el perfodo de tra-
tamiento con GH (4,72 * 1,24 cm); es de destacar que hemos encontrado como se sefiala
en la literatura, mayor velocidad de crecimiento durante el ler afio de tratamiento con
GH (5,63 +1,74).

Lenko, Leisti y Perheentupa® seiialan como resultados satisfactorios cuando_la
velocidad de crecimiento (¢mfafio) es > 2 em que la existente previo al tratamiento, lo
cual se cumple en nuestros pacientes.

En ocasiones durante el tratamiento con GH humana puede encontrarse irregulari-
dades o disminucién de la velocidad de crecimiento existente o esperada, asi se ha sefia-
lado que esto puede ser debido a numerosas causas como: existencia de anticuerpos
anti-GH, " tratamiento con corticoides, aumento marcado de la maduracién ésea, pobre
alimentacién e irregularidad en la administracion del medicamento (GH).
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En esta investigacién hemos encontrado mayor velocidad de crecimiento (cm/afio)
durante el ler afio de tratamiento (5,53 1,74 cm/afio), la cual disminuy en el 2do afio
de iniciado éste (3,90 % 1,51 cm/fafnio).

Es de destacar que la velocidad de crecimiento siempre fue mayor que la encontrada
en el periodo pretratamiento.

Quizis la explicacién de la disminucién de la velocidad de crecimiento en nuestra
seric se deba a la existencia de anticuerpos anti-GH, debido a los periodos o “‘baches”
iniciales sin tratamiento.

_ Hemos encontrado que los pacientes en esta investigacion han logrado como creci-
miento total hasta la actualidad 11,09 % 3,78 cm, y en algunos pacientes el crecimiento
total fue hasta 25 em durante todo el periodo de tratamiento.

También se ha utilizado el tratamiento con GH en pacientes con déficit de hormona
de crecimiento secundario, con resultados satisfactorios ™ 13
pafs consideramos que debe ser por el momento, sélo utilizado en pacientes con déficit
idiopdrtico de GH.

Diversos grupos ¢ investigaciones® ® 18 han observado aumento de la velocidad de
crecimiento durante el tratamiento con GH, asociado a andrégenos y sefialan que estos
logran promover una maxima accién sobre el crecimiento, solamente ¢n presencia de sufi-
cientes concentraciones de GH. Un aspecto a destacar y no previsible es la posible acele-
racién de la edad ésea durante ¢l tratamiento androgénico.

sin embargo, en nuestro

Nosotros hemos utilizado en 5 pacientes tratamiento con androgeno sin encontrar
aceleracion marcada de la maduracién ésea, En general como era de esperar, en todos los
pacientes aumentd la maduracion 6sea durante el tratamiento con GH (2,67 % 1,94 afios).

También se ha sefialado® que se logra mayor velocidad de crecimiento (cm/afo),
en pacientes con déficit de GH prepuberales, que en aquellos en edad puberal. En nuestra
serie, aungue ¢s pequeiia para llegar a conclusiones en este sentido, no encontramos dife-
rencias importantes entre ambos grupos.

Igualmente se ha obtenido® mayor respuesta de crecimiento en pacientes con déficit
aislado de GH, que en aquellos con insuficiencias hormonales asociadas. En nuestro estu-
dio no encontramos diferencias importantes,

Consideramaos que evaluar estos 2 tltimos aspectos es complejo ya que se imbrican
factores como: tipo de déficit de GH, el inicio de la terapéutica, asi como el periodo en
que se encuentra el paciente {prepuberal o puberal).

En relacién con los niveles de somatomedinas (SM), se han encontrado valores dis-
minuidos en pacientes con déficit de GH sin tratamiento, al aumentar éstos ripidamente
con el inicio de la terapéutica de GH.' 712

Finalmente, consideramos que nuestros resultados, a pesar de las dificulrades iniciales
son satisfactorios. Consideramos igual que Prader?® que debemos insistir en la impor-
tancia de alcanzar un diagnéstico precoz en estos pacientes, con el fin de poder iniciar
¢l tratamiento con hormona de crecimiento lo antes posible.

SUMMARY

Carvajal, F. et al.: Treatment of low hypaphyseal height with humat growth hormone.

Results of the treatment with human growth hormone (HGH) applied to the first 12 patients under-
going growth hormene deficit treated in our country, are presented. In all the children, human growth
hormone {Crescormon, Kavi-Sweden Laboratory), four international units three times a week (im),
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Is used. Prevalence of age at diagnosis time and at the beginning of treatment is observed in the group
older than 11 years. At the comparison of growth rate (emfyear) before treatment (2,47 + 1,3 em/
year) with that obtained during period of treatment with HGH (4,7 £ 1,24 emfyear) it is observed
that growth rate is duplicated. Greater growth rate is observed during first year of treatment with
HGH: 5,63 £ 1,74 ¢m/year. According to such data results are satisfacfory, although importance of
an early diagnosis in these patients must be emphasized in order to be able to start treatment with
HGH as soon as possible.

RESUME

Carvajal, F. et al.; Traitement de la petite taille hypophysaire avec hormeone de croissance humaine,
Rapport préliminaire.

Il est présenté les résultats du traitement avec hormone de croissance humaine chez les 12 premiers
patients avec déficit de GH traités dans notre pays. Chez tous les enfants il a ét€ utilisé hormone de
croissance humaine (Crescormone, des laboratoires Kavi-Suéde), 4 unités internationales 3 fois par
semaine par voie intramusculaire. Il existe une prédominance de "ige au moment du diagnostic et de
I'ige au début du traitement dans le groupe dgé de plus de 11 ans. La vitesse de croissance (emfan)
prétraitement (2,47 * 1.3 cmfan) a doublé lorsqu'on fait la comparaison avec celle qui a été obtenue
pendant la période de traitement par GH (4,7 £ 1,24 emfan); il a éeé observe une plus grande vitesse
de croissance pendant la premidre année de traitement par GH: 5,63 £ 1,74 ¢m/fan. En tenant compte
de ces données, les résultats sont considérés satisfaisants, quoiqu’il soit nécessaire d'insister sur l'im-
portance d'un diagnostic précoce de ces malades, en vue de ppuvoir commencer le traitement par GH
le plus tdt que possible.
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