Tratamiento de la talla baja con hormona de crecimiento:
¢los beneficios merecen la pena?

David B. Allen, mD

En 1985, la aprobacién de la hormona de crecimiento
humano recombinante (rthGH) hizo posible obtener unos
recursos practicamente ilimitados para reemplazar a la
hormona de crecimiento (GH) derivada de la hipofisis
humana, que se habia retirado por motivos de seguridad.
Durante las dos décadas siguientes, los ensayos clinicos
liderados por endocrindlogos pedidtricos y apoyados
principalmente por los laboratorios fabricantes de thGH
trataron de demostrar que este tratamiento podia mejo-
rar la velocidad de crecimiento y la talla posterior de los
nifios sin déficit de hormona de crecimiento (DGH) que
presentan talla baja por (secuencialmente) sindrome de
Turner (ST), insuficiencia renal crénica (IRC), pequefio
para la edad gestacional (PEG), sindrome de Prader-Wi-
1li (SPW) y baja estatura idiopatica (BEI). La aproba-
cién de estas nuevas indicaciones valid6 la nocién, pro-
puesta inicialmente en 1990, de que, si el tratamiento
con thGH es eficaz para aumentar la talla en los nifios
sin DGH, la etiologia de la baja estatura no es moral-
mente relevante a la hora de decidir quiénes tienen dere-
cho al tratamiento. Todos estos nifios comparten un mis-
mo problema principal, aparentemente vdalido: “Soy
bajo y me gustaria ser mds alto”.

La dificultad estriba en que, en este contexto, el signi-
ficado de la frase “me gustaria ser mdas alto” oscila des-
de “necesitaria fisicamente ser mas alto” hasta “me sen-
tirfa mejor si fuera mds alto” y “mis padres se sentirian
mejor si yo fuera mas alto”. La pregunta clave es: ;qué
situacidn, si es que hay alguna, define un grado de cor-
tedad de talla lo suficientemente incapacitante como
para justificar un tratamiento médico? y dada una situa-
cién asi, ;cudl es esa talla? Si la estatura es en gran par-
te una evolucidn subsidiaria de una mejor calidad de
vida, el andlisis del valor terapéutico de rhGH para la
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cortedad de talla requiere no s6lo examinar los efectos
sobre la estatura adulta, sino también los motivos de la
propia intervencion (la presunta discapacidad por la baja
estatura), y si el aumento de la talla mejora realmente la
evolucién psicosocial y la comparacién entre los benefi-
cios, los riesgos y los costes. Como exponemos mads
adelante, los estudios recientes aportan la informacion
necesaria para iniciar esta valoracion critica.

¢QUE AUMENTO DE TALLA SE LOGRA MEDIANTE
EL TRATAMIENTO CON GH?

Sindrome de Turner

Numerosos estudios demuestran que la administra-
ciéon de GH, con o sin esteroides anabolizantes, puede
acelerar el crecimiento y conducir a un aumento de talla
hasta un valor mayor del previsto en las nifias con ST**.
En una cohorte, la talla media de las nifias que comple-
taron un periodo medio de 7,6 afos de tratamiento con
GH (n = 17) fue de 150,4 cm, lo que supone un incre-
mento de 8,4 cm sobre la talla media esperada, mientras
que las nifias tratadas con GH y oxandrolona (n = 43)
alcanzaron una talla media final de 152,1 cm, es decir,
un aumento medio de 10,3 cm por encima de la talla
prevista sin tratamiento?. Se han descrito también unos
efectos mas discretos sobre el aumento total de estatura
(aumento medio de 0,7 desviacién estindar [DE; aprox.
4,9 cm]® o +7,2 cm)*, especialmente cuando el trata-
miento estrogénico se inicié antes de los 14 afios de
edad.

Insuficiencia renal crénica

Un estudio doble ciego, de distribucidn aleatoria y
controlado con placebo, realizado en 125 nifios prepube-
rales con IRC, reveld unas velocidades de crecimiento
significativamente mayores en el primer afio (10,7 +
3,1 cm/afio) y en el segundo (7,8 + 2,1 cm/afio) en el
grupo tratado con GH®. Se observé un efecto beneficioso
sobre la talla final potencial en un estudio de 38 nifios
tratados con GH afectos de IRC, que alcanzaron una talla
final 1,4 DE (aprox. 9,8 cm) por encima de la talla basal
estandar. En cambio, 50 nifios de control con IRC no tra-
tados con GH alcanzaron una talla final media 0,6 DE
(aprox. 4,2 cm) por debajo de la talla basal estandar®.
Los datos del North American Pediatric Transplant Coo-
perative Study muestran que la DE media de la estatura
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adulta, en comparacién con la DE de la estatura basal,
aument6 en 0,70 (aprox. 4,9 cm), 0,35 (2,5 cm) y 0,49
(3,5 cm) en los pacientes con IRC que recibieron rhGH,
en los pacientes dializados y en los trasplantados, respec-
tivamente’. La capacidad de respuesta individual a la
rhGH estd inversamente relacionada con el grado de alte-
racién de la funcién renal y de compromiso metabdlico.

Pequenos para la edad de gestacion

Con 3 o més afios de tratamiento con thGH en nifios
PEG se logr6 una aceleracién de la velocidad de creci-
miento y normalizacién de la talla y otros pardmetros
antropométricos (incluido el perimetro cefalico), a dife-
rencia de los sujetos PEG de control no tratados®!2. La
talla adulta mejord si se iniciaba el tratamiento a una
edad mas temprana y se empleaban dosis mds altas de
rhGH (0,47 mg/kg/semana en los afios peripuberales).
En un reciente estudio de observacion controlado, con
un grupo de nifios PEG no tratados, se hallé que el tra-
tamiento con rthGH durante la pubertad en los nifios
PEG aument6 la talla media adulta en 2,7 cm en los va-
rones y en 4,2 cm en las muchachas. El 27% de los pa-
cientes de control y el 47% de los tratados presentaron
una talla adulta dentro de la gama normal para la pobla-
cién general (al menos -2 DE)!*. Los mayores aumen-
tos de talla se lograron en los nifios que recibieron trata-
miento durante mas de 2 afios antes del comienzo de la
pubertad.

Sindrome de Prader-Willi

Los nifios con SPW, que habitualmente presentan un
déficit secretor de GH, muestran una mayor velocidad
de crecimiento en respuesta al tratamiento con thGH, de
modo similar a otros nifios con déficit graves de GH. El
tratamiento prolongado durante 3-4 afios con dosis cre-
cientes de rhGH aument6 la DE de la talla media en 1,8
+ 0,6 (aprox. 12,6 cm)'. En un grupo de 11 nifios japo-
neses con SPW tratados durante = 5 afios, los varones
presentaron una talla 10,3 cm mayor, y las nifias 6,5 cm
mayor, en comparacién con los nifios del mismo sexo
con SPW no tratados’>. Ademds, el tratamiento con
rhGH aumenta la masa corporal magra y el gasto
energético, disminuye la masa adiposa e incrementa la
densidad mineral 6sea en los niflos con SPW!S. Estos
efectos se acompafian de beneficios funcionales objeti-
vables, tales como un aumento de la fuerza muscular, de
la agilidad y del impulso ventilatorio en los nifios'”!3, y
la adquisicién de capacidades motoras en los lactantes
con SPWY. Los cambios en la composicién corporal y
en el funcionalismo fisico son dosis-dependientes y se
atentan, aunque no desaparecen, durante el tratamiento
prolongado con thGH'".

Baja estatura idiomatica

El tratamiento a largo plazo con GH puede aumentar
la talla adulta en los nifios con BEI, aunque existen du-
das sobre el grado de este efecto y la capacidad para
predecirlo. SAlo en dos estudios de la década de 1990 se
observé un aumento de la talla final superior a la previs-
ta antes del tratamiento, y sélo en uno se hall6 una ma-
yor proporcién de sujetos cuya talla final fue superior a
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la esperada por la talla media de los progenitores®. En
un estudio posterior sobre 80 nifios sin DGH tratados
con thGH se observé una diferencia media (+ DE) entre
la talla prevista y la adulta de 5,0 = 5,1 cm en los varo-
nes y de 5,9 + 5,2 cm en las muchachas; sin embargo,
s6lo unos pocos sujetos alcanzaron la talla prevista por
la talla media de los padres®'. Es importante sefialar que,
en estudios no controlados como los citados, el incre-
mento de talla atribuido a la rhGH puede sobreestimar-
se, dado que la mayoria de los nifios con BEI no trata-
dos presentan un aumento espontdneo en la DE de la
talla con la edad. Un metaandlisis de los estudios con-
trolados y sin controlar sugirié que se producia un au-
mento medio aproximado en la talla adulta de 1 cm/afio
de tratamiento®>. Més recientemente, en un ensayo de
distribucién aleatoria, controlado con placebo, se obser-
vé que con una duracién media de 4,4 afios de trata-
miento con thGH (0,2 mg/kg/semana, administrado 3 ve-
ces a la semana) aumentaba la talla adulta en una media
de 3,7 cm®. Otro estudio mostré que con dosis diarias
més elevadas de rhGH (0,37 mg/kg/semana, frente a
0,24 mg/kg/semana) aumentaba la diferencia media en-
tre la talla adulta y la prevista, de 5,4 a 7,2 cm?.

Basandose en estos datos, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) aprobd en 2003 el tratamiento con thGH
para la BEI, definida por una talla > 2,25 DE por debajo
de la media, o inferior al percentil 1,2 para la edad y el
sexo, con predicciones de talla inferiores a 1,60 m (va-
rones) y 1,50 m (muchachas) y sin signos de afecciones
subyacentes o DGH. El uso de rhGH para esta indica-
cioén sigue siendo objeto de controversias, debido a la
variabilidad de las mejorias de talla observadas, a la de-
ficiente definicién y documentacién de los éxitos tera-
péuticos (p. ej., la mejoria del ajuste psicosocial) y al
debate sobre si el objetivo del tratamiento debe ser sim-
plemente una estatura “normal” o bien la maxima posi-
ble. Es importante sefialar que esta indicacidon para el
tratamiento con GH es la dnica que incluye un criterio
umbral de talla para llevarlo a cabo.

¢{EL TRATAMIENTO ALIVIA LAS DISCAPACIDADES
DE LA ESTATURA BAJA?

Una vez demostrada la eficacia del tratamiento con
rhGH, parecia 16gica su aprobacién por la FDA para
otras indicaciones diferentes de DGH, dado que algunos
nifios con ST, IRC, PEG o BEI tienen una estatura tan
baja como los afectos de DGH; sin embargo, sigue sien-
do problemaético seleccionar cudles de estos nifios se ha-
llan lo suficientemente discapacitados por la cortedad de
talla como para justificar su tratamiento. En una minoria
de casos, cuando una cortedad de talla importante influ-
ye fisicamente, las decisiones terapéuticas son claras.
Muchos nifios, aunque no todos, con ST, IRC o PEG, y
algunos, pero no la mayoria, con BEI, mucho mais nu-
merosos que los anteriores, presentan unos patrones de
crecimiento con esta gravedad. Los aumentos medios
antes descritos, logrados mediante el tratamiento con
rhGH, permitirdn que algunos de estos nifios alcancen
una estatura mas préxima a, o incluida en, los limites in-
feriores de la talla adulta normal. Sin embargo, la mayo-
ria de los nifios sin DGH que se tratan actualmente con
rhGH no estdn realmente discapacitados desde el punto
de vista fisico por su talla baja.
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Sin una clara evidencia de discapacidad fisica, el en-
tusiasmo hacia el tratamiento de la cortedad de talla con
rhGH se basa tradicionalmente en la suposiciéon de que
la baja estatura es psicolégicamente discapacitante, y
con una estatura mds elevada, lograda mediante el trata-
miento con rhGH, mejorard el funcionalismo psicoso-
cial. Esta suposicion se estd cuestionando actualmente.
Aunque la cortedad de talla puede asociarse con un es-
trés psicosocial por ser motivo de burlas y aparentar me-
nor edad de la real, en estudios bien disefiados estas vi-
vencias no se asocian con disfuncién psicoldgica®.
Dado que los problemas psicosociales no son frecuentes
en los niflos con corta estatura, no es sorprendente que
los estudios rigurosamente disefiados no demuestren una
relacion entre la talla adulta de los individuos tratados
con thGH vy la calidad de vida*28. Incluso en las mucha-
chas con ST, la talla al finalizar el tratamiento con thGH
no contribuye sustancialmente a la calidad de vida®.

Esta falta de evidencia de un beneficio psicolégico
predecible en los nifios con BEI, por lo demads sanos, no
se ha de interpretar en el sentido de que no deba tratarse
con thGH a ningin nifio de corta estatura. En efecto, en
los nifios con ST o IRC, el estrés de afrontar otras co-
morbilidades podria amplificar un efecto psicolégico
adverso de la cortedad de talla. Incluso en nifos por lo
demds sanos, deberia considerarse un cierto grado de
trastorno del crecimiento, dificil de definir, al igual que
ocurre con los rasgos fisicos desfigurantes en el dmbito
de la medicina.

(CUALES SON LOS RIESGOS?

Los datos obtenidos durante un largo plazo en un gran
nimero de pacientes incluidos en estudios poscomercia-
lizacién indican que el tratamiento con rhGH es general-
mente inocuo. En nifios con BEI, esta observacion viene
apoyada por dos ensayos poscomercializacién recien-
tes**!. La sensibilidad a la insulina se altera por un ex-
ceso de GH, y aunque algunos estudios muestran un au-
mento de los niveles de insulina (p. €j., en las pacientes
con ST)*, es rara la aparicién de una diabetes mellitus
franca®*3!33, Otros fendmenos que se han descrito raras
veces asociados al tratamiento con rhGH son: hiperten-
sion intracraneal benigna, epifisi6lisis femoral (EF), es-
coliosis, rasgos acromegélicos y pancreatitis®. Hasta el
momento actual se considera que éstos y otros potencia-
les efectos adversos del tratamiento con thGH (p. ej.,
disminucién del volumen testicular, ginecomastia, dete-
rioro de la funcién renal en los pacientes con IRC, hi-
pertrofia ventricular cardiaca en las pacientes con ST)
no tienen un significado clinico suficiente como para
modificar su prescripcién,

Una notable excepcién es la posible asociacién del
tratamiento con thGH y la muerte stbita por paro respi-
ratorio en los nifios con SPW. Estos fenémenos han
ocurrido predominantemente en pacientes muy obesos
que sufren infecciones respiratorias®. Aunque todavia
no se ha demostrado un papel causal para la thGH, estos
informes han llevado a incluir notas de advertencia y a
recomendar una valoracion especial antes del tratamien-
to (p. €j., estudios del suefio) y una monitorizacién a co-
mienzos del mismo!63%3¢,

La hormona de crecimiento eleva las concentraciones
séricas de factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-I),

que es mitogénico y antiapoptético, lo cual suscita el te-
mor de que el tratamiento con rhGH pudiera facilitar el
desarrollo de un céncer. Los datos recogidos durante
casi 20 afios en el registro mds amplio sobre el trata-
miento con GH, el National Cooperative Growth Study
(NCGS)**%7, y en Japén?®, indican que el uso prolongado
de rthGH no se acompafia de un mayor riesgo de leuce-
mia primaria u otros procesos malignos en los pacientes
sin factores de riesgo para el cdncer. Ademds, en un
andlisis retrospectivo de NCGS no se hallaron pruebas
de un mayor riesgo de neoplasias extracraneales no leu-
cémicas en los pacientes que recibieron rhGH?*.

En resumen, la experiencia recogida durante los ulti-
mos 20 afios ha mostrado que el tratamiento con thGH
es generalmente inocuo en los nifios de corta estatura
sin DGH. Sin embargo, es primordial continuar la vigi-
lancia acerca de los posibles efectos a largo plazo del
tratamiento con rthGH a dosis mas elevadas, debido
a que: 1) las dosis farmacoldgicas utilizadas para tratar a
los nifios de corta estatura sin DGH siguen elevandose
debido a las mejorias dosis-dependientes observadas en
los pardmetros del crecimiento, y se desconocen los
efectos a largo plazo del tratamiento prolongado en
los nifios que reciben estas dosis mds altas de rhGH;
2) es probable que haya una relativa omisién de infor-
mes sobre los efectos adversos en los estudios posco-
mercializacién; 3) los potenciales efectos adversos po-
drfan aparecer después de periodos de tiempo variables
una vez finalizado el tratamiento. Por lo tanto, hemos de
ser precavidos y, ante la escasez de informes sobre efec-
tos adversos, no debe alentarse el uso indiscriminado de
rhGH*. Aunque parece haber escasas contraindicacio-
nes médicas para el uso de thGH, la experiencia de la
transmision de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob por
via de la GH hipofisaria constituye un patético recorda-
torio para tener una visién de futuro sobre las posibles
consecuencias del tratamiento hormonal a largo plazo.

¢CUALES SON LOS COSTES?

La rhGH biosintética es cara, y las consideraciones
éticas sobre su uso estdn ligadas indisolublemente a este
hecho; por ejemplo, ;qué prioridad debiera darse al tra-
tamiento con thGH en el contexto del sistema sanitario
norteamericano, que excluye de cualquier seguro de en-
fermedad a mds de 45 millones de personas? Con las
normas de dosificacion tradicionales, el coste anual para
un nifio de 30 kg es aproximadamente de 15-20.000 do6-
lares. El coste del tratamiento para un adolescente que
reciba dosis “puberales” mds elevadas para maximizar
la talla adulta puede superar los 50.000 ddlares
anuales*, y se estima que cada 2,5 cm de aumento de
estatura adulta cuesta unos 35.000 ddlares?>#2. Asi pues,
el tratar incluso a una fraccién del 10% de los nifios po-
tencialmente candidatos con la indicacion de BEI (es
decir, aprox. el 0,1% de la poblacién infantil) costaria
centenares de millones de ddlares anualmente. Las es-
trategias para limitar los costes incluyen el tratamiento
con dosis segiin el peso en épocas mds tempranas de la
infancia, asi como el suspenderlo al alcanzar una talla
“normal” en vez de “mdxima”, en ambos casos para evi-
tar afios de tratamiento costoso con dosis altas durante
la adolescencia. Incluso de este modo, quienes prescri-
ben y pagan el tratamiento con thGH afrontan cada vez
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mds dudas sobre si la morbilidad de la baja estatura y
los beneficios de la intervencién justifican los costes**+,

BALANCE ENTRE LOS BENEFICIOS Y EL TRIBUTO
IMPUESTO

Al igual que en cualquier actuaciéon médica, los fun-
damentos del tratamiento con rhGH en los pacientes de
baja estatura se juzgan al sopesar la morbilidad del pro-
ceso no tratado y los beneficios logrados con el trata-
miento frente a sus costes, riesgos y potenciales alterna-
tivas. La informacién actual revisada mds arriba anade
al mismo tiempo claridad y complejidad a este anélisis.
En general, el aumento de estatura en los nifios bajos
tratados con rhGH es, por término medio, de 1,0-1,5 cm
aproximadamente por cada afio de tratamiento?. Las
respuestas varian considerablemente, influidas por fac-
tores como las dosis?, el grado de retraso del crecimien-
to y de la edad Gsea?, las intervenciones sobre la puber-
tad y los polimorfismos del receptor de GH,
recientemente descritos**. Con respecto a la morbili-
dad psicosocial de la cortedad de talla en la infancia® y
a los beneficios de esta indole atribuibles a rhGH?, am-
bos parecen ser menores de lo que previamente se habia
considerado. Los costes del tratamiento siguen siendo
elevados, aunque el precio real de “délares por mg” de
rhGH ha cambiado poco en las dos ultimas décadas.
Hasta el momento actual los riesgos son escasos, pero
deben revalorarse de un modo ininterrumpido a medida
que se van aumentando las dosis para optimizar la evo-
lucién***2. En resumen, se ha demostrado la eficacia de
rhGH para aumentar estadisticamente la talla, pero no se
ha constatado su eficacia para mejorar el funcionalismo
psicosocial hasta un grado que justifique los costes y los
posibles riesgos.

(Cémo pueden ayudar estas observaciones a guiar la
prescripcion, la estrategia y las investigaciones sobre
rhGH? En primer lugar, aunque es razonable considerar
que los nifios con tallas por debajo del percentil 1 (el
criterio umbral para el tratamiento con thGH en la BEI)
son posibles candidatos al tratamiento, es igualmente
importante saber que s6lo una parte de estos nifios tie-
nen un problema que pueda aliviarse con thGH. Dadas
la incertidumbre y la mala definicién acerca de los be-
neficios psicosociales, es prudente aconsejar la absten-
cién terapéutica, a menos que existan claras pruebas de
discapacidad fisica o psicoldgica. En los consejos infor-
mativos y sinceros a los pacientes y a su familia hay que
incluir un debate sobre los beneficios reales y variables
del aumento de estatura, las pruebas limitadas acerca del
beneficio psicosocial y los métodos alternativos mas
econémicos y menos invasivos* (p. ej., el asesoramien-
to, la oxandrolona oral).

Una vez alcanzada una talla dentro de los limites nor-
males para un adulto, el “beneficio” de un aumento adi-
cional mediante el tratamiento con rhGH esta en rela-
cién con la cuantia de otros beneficios (es decir, las
ventajas sociales y econdémicas derivadas de la mayor
estatura en una persona tratada con thGH, en relacién
con otra persona mds baja no tratada), de modo que el
interés individual en alcanzar una estatura mas elevada
no se correlaciona necesariamente con el interés de la
sociedad. Por lo tanto, el tratamiento subvencionado con
fondos publicos o de entidades aseguradoras se justifica
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mds por el principio de reducir la discapacidad que por
el de maximizar la talla, con suspension del tratamiento
con thGH al alcanzar una talla adulta normal, en vez de
lograr una talla maxima*’. Dado que no existen motivos
éticos que obliguen a usar rhGH para que algunos nifios
sean mads altos que otros de estatura normal no tratados,
cabe deducir que el tratamiento para aumentar una esta-
tura que se halla dentro de los limites normales debe fi-
nanciarse por medios privados. Finalmente, las investi-
gaciones clinicas futuras podrian reducir los riesgos y
los costes al estudiar el modo mds eficiente de usar
rhGH para alcanzar un resultado terapéutico satisfacto-
rio, y reorientar el énfasis que se ha dirigido durante lar-
go tiempo al modo de maximizar la talla.

Estas observaciones, y otros hechos objetivos, estdn
modificando rdpidamente el panorama del tratamiento
con thGH. Las iniciativas para reducir costes, efectua-
das de modo creciente por medio de la lista de medica-
mentos disponibles en los hospitales, por los proveedores
de seguros y por los departamentos gubernamentales,
estdn llevando a unos acuerdos con ciertos laboratorios
para la reduccién de precios de thGH. A consecuencia
de ello, las posibilidades del médico para elegir la pres-
cripcién son limitadas y le obligan a utilizar determina-
dos productos (aunque sean esencialmente idénticos) de
rhGH para las indicaciones aprobadas por la FDA. En
este contexto, la reduccion de los costes del tratamiento
coincidird probablemente con una menor motivacién de
los laboratorios para seguir comercializando la thGH e
investigando sobre la misma. Al mismo tiempo, otros
tratamientos alternativos para aumentar la estatura,
como la inhibicién de la aromatasa*® o la modulacién de
los receptores estrogénicos® para enlentecer la edad de
maduracién 6sea durante la pubertad, ofrecen nuevos
métodos competitivos para el tratamiento de la cortedad
de talla grave. Dadas estas tendencias, y dadas también
las incertidumbres acerca del significado clinico del au-
mento de talla logrado con rhGH y el bienestar psicoso-
cial acompafiante, es posible, o incluso probable, que el
entusiasmo y el apoyo hacia el tratamiento de la corte-
dad de talla con rhGH se desvanezcan en el futuro. Con
una prescripcién responsable se ayudard a reservar el
tratamiento con thGH para los individuos, relativamente
pocos, que realmente lo necesiten.
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