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Resumen
Objetivos: Analizar la edad de inicio de tratamiento con hormona de crecimiento (GH) en las
distintas indicaciones aprobadas en nuestro pais, valorar la respuesta y detectar puntos de
mejora.
Material y métodos: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo de pacientes pediatri-
cos que recibian tratamiento con GH en diciembre de 2020 y se controlaban en la Unidad de
Endocrinologia Pediatrica de un hospital de tercer nivel.
Resultados: Se incluyeron 111 pacientes (52 mujeres). La edad media al inicio del tratamiento
fue 6,6 anos, estando en todos los grupos diagnodsticos retrasada con respecto a lo que esta
aprobado para cada indicacion. La indicacion por la que mas frecuentemente recibian el tra-
tamiento fue el déficit de GH (n=60, 54%). En este grupo diagnostico, hay un predominio de
varones (39 nifos vs. 21 ninas) y se observa un incremento de z-score de talla (A SDS talla) signi-
ficativamente mayor en aquellos con inicio precoz del tratamiento frente a los que comienzan
de forma tardia (A SDS talla 0,93 vs. 0,6; p<0,05).

Todos los grupos diagnosticos presentan un A SDS talla y de velocidad de crecimiento. Ningln
paciente presento efectos adversos.
Conclusion: El tratamiento con GH es eficaz y seguro para las indicaciones aprobadas. La edad
de inicio del tratamiento es un punto a mejorar en todas las indicaciones, especialmente en los
pequenos para la edad gestacional. Para ello, es fundamental una buena coordinacion entre los
pediatras de atencion primaria y los endocrinélogos pediatricos, asi como formacion especifica
para identificar signos precoces de las distintas patologias.
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Growth hormone treatment in pediatrics: What can we improve?

Abstract
Objectives: To analyze the age at which treatment with growth hormone (GH) is started in the
different indications approved in our country, as well as to assess the response to it and detect
points of improvement.
Material and methods: A descriptive, observational and retrospective study of pediatric
patients receiving GH treatment in December 2020 and monitored in the Pediatric Endocrinology
Unit of a tertiary care hospital.
Results: A total of 111 patients (52 females) were included in the study. The mean age at the
start of treatment was 6.6 years old, being delayed in all diagnostic groups with respect to
what is approved for each indication. The indication for which they most frequently received
treatment was GH deficiency (n=60, 54%). In this diagnostic group, there is a predominance
of males (39 boys vs 21 girls, and a significantly greater increase in height z score (greater
height SDS) is observed in those with early start of treatment compared to those who start late
(greater height SDS 0.93 vs 0.6; p <0.05).

All diagnostic groups presented a greater height SDS and height velocity. No adverse effects
were observed in any patient.
Conclusion: GH treatment is effective and safe for the approved indications. The age of ini-
tiation of treatment is a point to improve in all indications, especially in small for gestational
age patients. For this, good coordination between primary care pediatricians and pediatric
endocrinologists is essential, as well as specific training to identify early signs of different

pathologies.

© 2023 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El tratamiento con hormona de crecimiento (GH) o soma-
totropina esta aprobado en Espana para las siguientes
indicaciones: déficit de GH, hipocrecimiento en la insufi-
ciencia renal cronica (IRC), sindrome de Turner, sindrome de
Prader-Willi, sindrome de Noonan, pacientes con diagnostico
de pequeno para la edad gestacional (PEG) y pacientes con
alteraciones en el gen SHOX'.

El objetivo del tratamiento es incrementar la velocidad
de crecimiento (VC) y alcanzar una talla adulta adecuada
dentro del potencial de crecimiento de cada paciente? y su
efectividad depende tanto de la indicacién como de la edad
de inicio. Asi, para una eficacia optima del tratamiento,
debe iniciarse tan pronto como sea posible®.

Los objetivos de nuestro estudio fueron analizar la edad
de inicio de tratamiento en las distintas indicaciones, valo-
rar la respuesta y detectar puntos de mejora.

Material y métodos

Se realizd un estudio descriptivo, observacional y retrospec-
tivo, en el que se incluyeron todos los pacientes que recibian
tratamiento con GH en diciembre de 2020, controlados por la
unidad de endocrinologia pediatrica de un hospital de tercer
nivel.

Se analizo la edad de inicio del tratamiento y la indica-
cién por la que lo recibian. Se comparo6 la edad de inicio de
tratamiento en cada grupo diagnostico con lo recomendado
para esa indicacion en concreto.

Para estudiar la evolucion de los pacientes una vez ini-
ciada la terapia con GH se recogieron la VC expresada en
cm/ano y en z-score (SDS), asi como el z-score de talla (SDS
talla). Para los calculos de las SDS VC se han utilizado las
tablas del estudio longitudinal espanol de crecimiento 1978-
2000, ajustandose en funcion del grupo madurador segln las
tablas de Fernandez et al.*. Todas las variables se analiza-
ron tanto al inicio del tratamiento como un ano después
del mismo. Posteriormente se compararon los pacientes con
déficit de GH que habian iniciado el tratamiento de forma
precoz (varones <9anos y mujeres <8anos) con los que
comenzaron de forma tardia.

Se recogieron también los efectos adversos de la medi-
cacion que hubieran presentado los pacientes hasta el
momento del estudio.

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS. Se
calcularon medias, medianas y rangos. Se realizo la prueba
estadistica t de student para la significacion estadistica.

El estudio obtuvo la aprobacion del comité de ética de
la investigacion del Principado de Asturias (CEIm). En todo
momento se mantuvo la confidencialidad de los pacientes.

Resultados

Se incluyeron 111 pacientes (59 varones), que recibian tra-
tamiento con GH en diciembre de 2020.

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas de los
pacientes que recibian tratamiento con GH en funcion del
diagnéstico. La indicacién mas frecuente fue el déficit de
GH, con 60 pacientes (54%). De estos 60 pacientes, 57 pre-
sentaban déficit aislado de GH, mientras que 3 de ellos,
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Tabla1 Edad al diagnostico, SDS (z-score) de talla y de velocidad de crecimiento (VC) al inicio del tratamiento y un aio después
del mismo, en funcion de la indicacion
Diagndstico Nimero de  Edad media SDS tallaal SDS talla Incremento  SDS VC al SDS VC Incremento
pacientes al inicio del inicio del un ano SDS talla inicio del un ano SDS VC
(%) tratamiento tratamiento después  durante el tratamiento después  durante el
(rango) primer ano primer ano
Déficit GH 60 (54) 7,6 (0-16) -2,9 -2,1 +0,8 -1,4 +3,6 +5
PEG 34 (30,6) 5,4 (4-10) -3,3 -2,6 +0,7 -1,5 +2,1 +3,6
Alteracion del 9 (8,1) 7,8 (2-13) -2,5 -1,7 +0,8 -1,9 +4,9 +6,8
gen SHOX
Sd de Turner 4 (3,6) 5,0 (2-8) -2,6 -1,9 +0,7 -1,7 +2,8 +4,5
Sd Prader-Willi 4 (3,6) 2,7 (2-4) -2,0 -0,9 +1,1 -1,0 +2,7 +3,7

PEG: pequefio para la edad gestacional; Sd: sindrome; SHOX: Short Stature Homeobox.

todas mujeres, presentaban un déficit combinado de hor-
monas hipofisarias. En estas 3 pacientes, el diagnostico se
realiz6 antes del mes de vida.

La edad media al inicio del tratamiento fue de 6,6 anos
con una mediana de 5 afos. Los pacientes con sindrome
de Prader-Willi presentaron una edad inferior al inicio del
tratamiento (2,7 anos).

En la tabla 1 se pueden ver las SDS VC segln su edad y
sexo al inicio del tratamiento y un afio después del mismo.
Al inicio del tratamiento, los pacientes con alteraciones en
el gen SHOX son los que presentan una menor SDS (-1,9),
aunque es también en estos pacientes en los que se aprecia
un mayor aumento de la misma durante el primer ano de
tratamiento (4,9 DE en el primer seguimiento).

Los pacientes PEG son el grupo que presenta un menor
SDS de talla al inicio del tratamiento (-3,31). Los pacien-
tes con sindrome de Prader-Willi son los que presentan un
mayor incremento en el SDS de la talla (A SDS talla) durante
el primer ano de tratamiento.

Los pacientes con déficit de GH (39 varones, 21 muje-
res) se subdividieron en dos grupos en funcion de si habian
iniciado el tratamiento de forma precoz o tardia. Los resul-
tados se muestran en la tabla 2.

Las diferencias en el A SDS talla entre los que iniciaron el
tratamiento de forma precoz frente a los que lo recibieron
de forma tardia fueron significativas (p<0,05), no asi las
diferencias en el incremento de SDS de VC (A SDSVC).

Ninguno de los pacientes presento efectos adversos
durante el periodo de estudio.

Ninguno de ellos abandono el tratamiento ni se le retir6
por falta de eficacia.

Discusioén

Se han estudiado las caracteristicas de los pacientes pedia-
tricos que recibian tratamiento con GH en un hospital de
tercer nivel y las diferencias en la evolucion seglin el diag-
nostico y la edad de inicio del tratamiento. No se incluyen
pacientes con sindrome de Noonan dado que en el momento
en el que se realizo el estudio todavia no estaba aprobada
su indicacion.

En nuestro estudio no se observaron diferencias en cuanto
al sexo en el global de pacientes tratados con GH. Sin
embargo, en aquellos diagnosticados de déficit de GH el

numero de varones es casi el doble que el de mujeres,
coincidiendo con otros estudios®®. Este hecho quiza pueda
explicarse por la mayor frecuencia de retraso puberal en los
varones, que hace que se diagnostiquen de déficit aislado
de GH. Sin embargo, dada la gran diferencia observada, no
podemos obviar que quiza todavia se dé mas importancia a
la talla en los varones, insistiendo mas ellos y sus familias
en la derivacion a la consulta de endocrinologia pediatrica
que las mujeres y por tanto favoreciendo el diagndstico.

Al igual que en otros trabajos’2, la causa mas frecuente
por la que los pacientes reciben tratamiento con GH fue el
déficit de hormona de crecimiento.

Existe evidencia de que el tratamiento con GH es mas
efectivo cuanto mas pronto se inicie®. En nuestros pacien-
tes la edad de inicio del tratamiento fue bastante tardia en
todos los grupos, estando muy por encima de la edad en la
que estaria autorizado su uso’.

Los pacientes con déficit de GH de nuestro estudio
comienzan a recibir el tratamiento a una edad media de
7,2 anos, datos comparables con el estudio de Ranke y
Lindberg' cuyos pacientes presentan una media entre 6,9
y 8,4 anos. Aunque otros estudios, como el de Luzuriaga
et al.” y el de Ariza Jiménez et al."", tienen unas edades de
inicio de tratamiento incluso mas tardias (media de 9,8 afos
y 9,9 afos respectivamente), consideramos que todavia se
deberian mejorar nuestros datos.

La comparacion de la edad de inicio de tratamiento de
nifios con déficit de GH en diferentes paises’ muestra que,
a pesar de que en todos ellos la edad de inicio es tardia,
en Alemania el comienzo es mas precoz que en el resto. En
este mismo pais, se desarrollé entre los afos 2000 y 2005
el programa CrescNet, que permitié una reducciéon en la
edad de diagndstico de déficit de GH y un adelanto en el
inicio del tratamiento, el cual ha ido disminuyendo desde la
implementacion de este programa de cribado®'?.

Para el analisis del grupo de pacientes con déficit de GH,
se siguieron los mismos criterios que el estudio Nordinet®
International Outcome Study (I0S)'3, considerandose inicio
precoz el comienzo del tratamiento antes de los 8 afos en
ninas y antes de los 9 afos en nifos. Se observd que el
ASDSVC es mayor en los pacientes que comienzan tardia-
mente, lo que podria explicarse porque muchos ya iniciaron
el estiron puberal, con lo que la VC es mayor que en los nifos
mas pequenos. Sin embargo, el ASDStalla es significativa-
mente mayor en los sujetos que comienzan precozmente, lo
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Tabla 2 Evolucion de la talla y de la velocidad de crecimiento (VC) en los pacientes que reciben el tratamiento por déficit de
GH
SDS Talla al SDS Talla Incremento SDS VC al SDS VC Incremento
inicio del primer ano SDS Talla inicio del primer ano SDS VC
tratamiento tratamiento
Inicio precoz -3,31 -2,3 +0,93 -1,55 +3,15 +4,8
(n=32)
(varones <9 anos,
muje-
res < 8 anos)
Inicio tardio -2,55 -1,9 +0,6 -1,2 +4,3 +5,6
(n=28)
SDS: z-score.

que probablemente pueda explicarse por la misma razén, al
sufrir habitualmente los pacientes de mas edad un retraso
en la edad d6sea y compararse artificialmente con pacientes
que se encuentran en pleno estirén puberal.

En cuanto a los pacientes PEG, la mayoria de ellos reali-
zan un crecimiento acelerado recuperador o catch-up antes
de los 3 anos'™. Es por ello que uno de los criterios de inclu-
sion al tratamiento es no haber tenido a los 4 afios una
recuperacion del crecimiento adecuada'. En nuestro estu-
dio, los pacientes PEG comienzan el tratamiento con una
edad media de 5,4 anos, mejores resultados que lo comuni-
cado por el estudio espafiol de PEG de la SEEP'® que presenta
una media de 7,2 + 2,8 anos. No obstante, presentan retraso
en comparacion con la edad indicada en los criterios de
inclusion (4 anos).

Llama la atencion que el nimero de PEG tratados es muy
inferior a lo que cabria esperar teniendo en cuenta la preva-
lencia de PEG y el niUmero de nacimientos en nuestra area
sanitaria. Segln datos de nuestro hospital, se calcula una
media de 2289 nacimientos al afo entre los anos 2011 y
2016, con lo que se esperarian unos 230 nifos PEG al ano, de
los cuales aproximadamente el 10% no realizarian catch-up.
Sin embargo, en nuestro centro, en el momento del estu-
dio, solo 34 pacientes recibian tratamiento con GH por esta
indicacion. Estos datos reflejan la necesidad de mejorar el
seguimiento de estos nifios y de una estrecha colaboracion
entre endocrinologos pediatricos y pediatras de atencion
primaria para la derivacion de estos pacientes, garantizando
un correcto desarrollo y optimizando su talla adulta.

Diversos estudios demuestran que el tratamiento con
GH en pacientes PEG es mas eficaz cuanto mas largo sea,
por lo que cuanto antes se inicie, se dispondra de mas
tiempo para recibir el tratamiento y, por tanto, se obtendran
mejores resultados. Ademas, el mayor incremento en la VC
ocurre durante los primeros anos, de forma que, cuanto mas
pequeno sea el nifo, mas potencial tendra para crecer y, por
tanto, mejor talla alcanzara.

Los pacientes con alteracion del gen SHOX son el grupo
con mayor retraso en el inicio de tratamiento, con una
media de 7,8 anos, 2 anos por debajo de los 9,8 +1,6 afos
del estudio Font et al."”. Esto puede ser debido a que las
deformidades caracteristicas de este sindrome comienzan a
ser visibles en edad escolar, por lo que frecuentemente se
retrasa el diagndstico, salvo que haya antecedentes familia-
res que hagan sospecharlo’®.

Las ninas con sindrome de Turner pueden iniciar el tra-
tamiento con GH a partir de los dos afios' y no deberia
demorarse mas alla de los 4 afios'®. En nuestro estudio la
media de edad es de 5 afos, mejor que otros estudios como
el de Sanchez Marco et al."® (media 7,9+4,1) o el de Sto-
cholm et al.?’ (mediana de 15 afios) aunque sigue estando
alejada de lo que seria recomendable.

Los pacientes con sindrome de Prader-Willi son los que
comienzan el tratamiento mas precozmente, con una media
de 2,75 anos, estando, a pesar de ello, retrasado con res-
pecto a lo que estaria indicado (2 afos de edad)'. Ademas,
es en este grupo de pacientes donde se observa un mayor
ASDS talla durante el primer ano de tratamiento, aunque
estas diferencias no son significativas probablemente debido
al pequeio nimero de pacientes con este diagnostico. En
ellos, la edad de inicio temprana conlleva beneficios adicio-
nales: disminuye la masa grasa, mejora la funcion cognitiva,
normaliza la circunferencia craneal y mejora la relacion
altura sentado/altura total?'-%23. Ayet-Roger et al.?* observa-
ron que los nifios con sindrome de Prader-Willi que iniciaban
el tratamiento con GH antes de los 2 aios de edad tenian
mejor desarrollo cognitivo que aquellos que comenzaban
con el tratamiento después de los 2 anos. Todo ello nos hace
pensar que quiza deberia plantearse un adelanto en la edad
de inicio de tratamiento en estos pacientes.

Ninguno de los grupos diagndsticos de nuestra muestra
cumple los criterios de respuesta inadecuada a la GH utiliza-
dos por Collett-Solberg et al.?>?% en su estudio (incremento
de la VC<2cm/ano, A SDS VC<0 o A SDS talla<0,3/ano
durante los primeros 6-12 meses del tratamiento).

No se recogen efectos adversos en ninguno de los pacien-
tes estudiados, reflejo de la seguridad de este farmaco
utilizado a las dosis e indicaciones aprobadas?’.

Nuestro estudio presenta limitaciones propias de un
estudio retrospectivo, como la informacion incompleta en
algunos pacientes. Ademas, el pequefno nimero de pacien-
tes no permite estratificar la muestra por diagnoéstico, sexo,
estadio puberal e intensidad de la deficiencia de GH. Por otro
lado, la diferencia en el nimero de pacientes en cada grupo
diagnéstico dificulta la comparacion de los datos entre ellos
y la escasa muestra de sujetos en algunas de las patologias
hace que sus resultados no sean representativos. También
cabe destacar que desconocemos si la adherencia fue ade-
cuada, lo que es un factor muy importante que condiciona
la respuesta al tratamiento?®.
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Conclusiones

El déficit de GH es la indicacion por la que mas frecuente-
mente los pacientes reciben tratamiento con GH en nuestra
poblacion. Aun existen diferencias en funcion del sexo, que
deberian ser corregidas. Se observaron diferencias significa-
tivas en la respuesta al tratamiento en aquellos pacientes
con déficit de GH que recibian el tratamiento de forma pre-
coz frente a los que empezaban a una edad mas tardia.

El tratamiento con GH en las indicaciones aprobadas es
eficaz y seguro, pero se deben mejorar algunos aspectos
como la edad deinicio del tratamiento. Para ello, se necesita
formacion especifica a los distintos especialistas para dis-
tinguir signos precoces, asi como programas de cribado que
permitan realizar un diagnostico precoz. Se considera tam-
bién muy importante una excelente coordinacién entre los
pediatras de atencion primaria y los endocrinélogos pedia-
tricos para empezar el tratamiento lo antes posible y asi
optimizar la talla de estos pacientes.
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