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Resumen: Antecedentes: El estudio de los ninos pequenos para la edad gestacional (PEG) es de gran
importancia al representar un grupo de riesgo para padecer enfermedades muy diversas. Di-
versos estudios han administrado hormona de crecimiento recombinante humana (rhGH) con
resultados positivos en cuanto a talla, IMC, velocidad de crecimiento, indice edad ésea/edad
cronolégica (EOQ/EC).

Objetivos: Conocer la respuesta del crecimiento a la rhGH en nifios PEG durante los tres primeros
anos de tratamiento, asi como el indice de masa corporal, EO/EC y dosis de rhGH empleada.

Métodos: Muestra de 28 ninos PEG atendidos en la Unidad de Endocrinologia Pediatrica del
Hospital Universitario de Valme, en los tres primeros anos de recibir el tratamiento (Entre Enero
2012 y Diciembre de 2014).

Resultados: Se presentaron cambios significativos en la diferencia entre la talla y la talla diana
pasando de -2,18 SDS a -0,41 SDS, asi como en EQ/EC y velocidad de crecimiento. La dosis
de rhGH empleada y el IMC no mostraron cambios significativos.

Conclusiones: El tratamiento con rhGH en nuestra muestra mejora la talla en los nifios PEG de
manera significativa en los 3 primeros afnos de tratamiento.
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Anthropometric evaluation after treatment with growth hormone in a
group of children born small for gestational age

Summary: Background: The study of children born small for gestational age is important due to represent
a group at risk for very different diseases. Several studies have administered human recombinant
growth hormone (rfhGH) with positive results in size, BMI, growth rate, bone age / chronological
age index.

Objectives: To know the growth response to rhGH in PEG children during the first three years
of treatment, as well as body mass index, bone age/chronological age index and dose of rhGH
used.

Methods: A sample of 28 children born small for gestational age, was seen at the Pediatric
Endocrinology Unit of the Hospital Universitario de Valme in the first three years of treatment
(between January 2012 and December 2014).
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Results: There were significant changes in the difference between size and target size, from
-2.18 SDS to -0.41 SDS, as well as in bone age/chronological age index and growth rate. The
dose of rhGH used and the BMI did not show significant changes.

Disscusion: Treatment with rhGH in our sample improves size in PEG children significantly in the
first 3 years of treatment.

Keywords: Born small for gestational age, Treatment, Growth Hormone

Introduccion

El nifo pequeno para la edad
gestacional (PEG) se define como
un recién nacido que presenta una
longitud y/o peso al nacimiento
< -2 SDS (score desviacion es-
tandar) o < P3 (percentil 3) para
su edad gestacional™?. Entre un
2-5% de los nacidos vivos presen-
tan esta situacion, de los cuales
el 90% recupera su crecimiento
en los cuatro afos siguientes y el
10% restante continua con talla
baja patolégica®®. Talla baja pato-
l6gica en PEG es aquella que esta
2,5 SDS por debajo de la media
para su edad y sexo.

Las causas que pueden contri-
buir a la aparicion de un nifio PEG
son diversas (tabla I) 8. La mas im-
portante de ellas es la insuficiencia
placentaria, y el consumo de toxi-
cos en el periodo gestacional tiene
gran influencia en estos nifos®?®;
sin embargo, la causa idiopatica
continda siendo la mas frecuente.
La identificacion del nifio PEG es
importante porque presenta mayor
riesgo de morbimortalidad perina-
tal, asi como de enfermedad car-
diovascular en la edad adulta®'4.

En el Servicio Andaluz de Salud
(SAS), los criterios para la utiliza-
cién de hormona de crecimiento
humana recombinante (rhGH) en
los nifos PEG son: que a los cua-
tro anos de vida no han presentado
una recuperacion del crecimiento,
tener una longitud y/o peso al naci-
miento menor de -2 SDS, una talla

de -1 SDS ajustada a la talla parental y una velocidad de
crecimiento menor de +0,5 SDS para la edad cronolégi-
ca. En cuanto a las determinaciones analiticas, se deben
conocer la T4 libre y THS, IGF-1 (factor de crecimiento
semejante a la insulina 1) e IGFBP3 (proteina transporta-
dora de factores de crecimiento 3), glucemia basal y la

insulina basal.

Los criterios de exclusion al tratamiento son el in-

Tabla I. Posibles causas o factores de riesgo asociados con ninos PEG

Factores Fetales

Factores maternos

Diras causas

- Enfermedades
genéticas (5-20%)
(p.ej.. aneuploidia,
disomia
uniparental)

= Infecciones (5-
10%%) (p. ¢j..
citomegalovirus,
tonoplasmosis)

- Malformaciones ( 1-
2%)

= Uestaciones
miltiples (3%:)

Desordenes hipertensivos (20-
30%)

[inbetes pregestacional
Enfermedades autoinmunes
Enfermedades cardiacas

Otras enfermedades maternas
(51 estan mal controladas)
Exposicidn a hibitos toxicos
Malnutricion

Vivir a gran alrind

Bajo estatus sociogconomico
Historia de partos anteriores de
nmios PEG

Extremos de edad matema
{muy joven/muy mayor)
Muliparidad/multiparidod
Corto intervalo entre
embarazos

Pesoltalla matema

Raza matema p. -

afroamericana)
Antecedentes de infertilidad
Placentarios: Abruptio

placentae, placenta  previa,
placenta de insercion  baja,
perfusion utero-placentans
insuficiente, arena umbilical
unica, insercion velamentosa
del cordon umbilical,
hemangiomas  placentarios,
infartos placentanos o lesiones
focales.

- Idiopdtica

cumplimiento de uno de los criterios de inclusién, ha-
ber iniciado la pubertad, presentar cualquier cuadro
sindrémico (la experiencia con sindrome de Silver Rus-
sel es limitada), presentar intolerancia hidrocarbonada,
diabetes mellitus, resistencia insulinica, ser pacientes
tratados con andlogos de GnRH, presentar otras cau-

sas organicas causantes de hipocrecimiento o no ha-
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La Food and Drugs Administration (FDA) autorizé su
empleo en el ano 2001, la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA) en 2003 y en Espafna se comenzé a
usar en el 2006. La dosis autorizada por el Ministerio
de Sanidad y Consumo es de 0,035-0.045 mg/kg /dia
al inicio del tratamiento.

Los criterios de suspension de tratamiento son pre-
sentar una velocidad de crecimiento inferior a +1 SDS
en los 2 primeros anos de tratamiento, presentar en
anos posteriores, una velocidad de crecimiento inferior
a la que tenia antes de iniciar el tratamiento en pacien-
tes prepuberales y la aparicion de efectos adversos.

Por ultimo, la finalizacion del tratamiento se llevara a
cabo cuando la velocidad de crecimiento sea < 2 cm/
ano y la edad dsea >15 anos en nifos y >14 anos en
ninas.

Los nifos PEG pueden presentar en su evolucion,
ademas de talla baja, insensibilidad/resistencia a la in-
sulina y otras alteraciones metabdlicas interrelaciona-
das como dislipemia e hipertension arterial*. También
se ha visto que estos nifios pueden presentar adrenar-
quia prematura y pubertad precoz, ademas de proble-
mas en el neurodesarrollo® % 16,

Las preparaciones de hormona de crecimiento de las
gue disponemos hoy en dia, proceden exclusivamente
de la ingenieria genética (en su mayoria de E. coli). Se
utiliza por via subcutanea, cada 24 h, antes del suefo
nocturno, imitando asi el patron fisiolégico. Hay estu-
dios recientes sobre la utilizacion de formas depot de
la rhGH para evitar la inyeccion diaria y que al parecer
se consiguen resultados similares con efectos secun-
darios parecidos'” '8,

Las reacciones adversas de la terapia son escasas,
las mas frecuentes son locales a la inyeccion, que no
conllevan la suspension del tratamiento; también son
frecuentes algunas reacciones sistémicas como fie-
bre, nauseas, vomitos, dolor de cabeza que son bien
tolerados por el paciente; con menor frecuencia pue-
den aparecer otros efectos como edema periférico y
sindrome del tunel carpiano, ambos producidos por
retencion de liquidos; hipertension intracraneal transi-
toria, ginecomastia y epifisiolisis de cadera son tam-
bién efectos secundarios de muy poca incidencia; hay
que hacer mencion a la preocupacion producida por el
aumento en la incidencia de neoplasias en nifios tra-
tados con rhGH, sin embargo, estudios recientes han
demostrado que no se produce dicho riesgo; por Ulti-
mo, el tratamiento con rhGH induce a cierta elevacion
de los niveles de insulina pero su efecto a largo plazo
esta por demostrar'®.

El objetivo del estudio es conocer la respuesta del
crecimiento en niflos PEG seguidos en la Unidad de
Endocrinologia Pediatrica de la Unidad de Gestion Cli-
nica de Pediatria del Hospital Universitario de Valme,
tratados con hormona de crecimiento durante tres
anos.
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Los objetivos secundarios, son analizar parametros
de crecimiento y dosis de rhGH empleada.

Pacientes, material y métodos

Se incluyeron 28 nifos, diagnosticados al nacimiento
de PEG vy reclutados entre Enero 2012 y Diciembre de
2014, que habian recibido tratamiento con rhGH du-
rante al menos tres afos. Todos los pacientes fueron
atendidos en la Unidad de Endocrinologia Pediatrica en
el Hospital Universitario de Valme y habian sido remiti-
dos al Comité Asesor de Crecimiento del Servicio An-
daluz de Salud (SIRHOCOQO) cumpliendo los requisitos
para la indicacion terapéutica.

Se recogieron los siguientes datos retrospectivos de
los pacientes incluidos en el estudio: Edad en afos al
inicio del tratamiento con rhGH, Género (hombre, mu-
jer), semanas de gestacion, peso RN en gramos, longi-
tud RN en cm y se calcul¢ la talla diana en cm.

En los 28 ninos, se consideraron las siguientes varia-
bles al inicio del tratamiento, al afio, a los dos anos y
a los tres anos: Edad en anos (media + SDS), Talla en
cm (media = SDS), Peso en kg (media = SDS), IMC (%),
Velocidad de crecimiento (media = SDS), Cociente EOQ/
EC (media = SDS).

Los datos auxoldgicos fueron tabulados segun los
valores del Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento
20102021,

Para las operaciones estadisticas se uso6 el programa
SPSS version 23. Los datos fueron calculados por el
test no paramétrico de Wilcoxon para datos aparea-
dos. La utilizacion del test no paramétrico es adecuada
cuando el tamano de la muestra es pequeno (n=28).

Se consideraron resultados estadisticamente signifi-
cativos cuando el valor de p fue menor de 0,05.

Para la elaboracion del trabajo, se realizd una bus-
queda bibliografica en PubMed, Embase y Cochrane
Database a través de la biblioteca virtual de la Univer-
sidad de Sevilla (US) y del Servicio Andaluz de Salud
(SAS). Sobre los articulos seleccionados, hemos inclui-
do los que son referencia en el tema y los mas actuales
en datos similares a nuestro estudio.

Resultados

Se incluyeron 28 pacientes (n=28), 35,7 % nifios y
64,3 % nifas, la edad gestacional media fue de 37,13 +
2,76 semanas, con peso medio de 2173,43 + 675,41.,
longitud media de 43,037 = 4,197 cm y talla diana de
160,36 + 7,2 cm; la media de edad al inicio del trata-
miento fue 7,63 + 2,76 anos.

Todos los nifios, recibieron tratamiento con rhGH,
como minimo, durante tres anos. Se compararon os
datos al inicio y a los tres anos obteniendo una diferen-
cia significativa en el aumento de la talla. Los resultados
al ano, dos anos y tres anos aparecen recogidos en la
tabla Il

La variacion de al inicio y a los 3 anos, mejord en

ﬁL
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TABLA IL. RESULTADOS DE LAS VARIABLES ANALIZADAS AL ANO, A LOS DOS ANOS Y
A LOS TRES AROS DE TRATAMIENTO.

Imicio del Primer afio de | Segundo afio de Tercer afio de

tratamiento | tratamiento tratamiento tratamiento
Edad en | 763276 851276 QA% =2 76 995242
afos (media +
SIS
Talla sw 107,51 = 14,62 11786+ 14,15 125,05 = 14,08 12052+ 1238
SDS: DE  -3420£0495  _2.498 40,564 22,02 + 0,51 -1.68 = 0,60
IMC Kgm' 1542 & 1 85 15,47 % 1,53 16,03 = 1 81 16,13 = 2 .00
5D5 £ DE 0,549 + 0,981 -0,786 & 0,678 0,719 £ 0,734 -0,802 £ 0,718
VC 10,19 = 2,37 748+ 18] 721214
(medin = DE)
SDS £ DE 549+ 2,84 2,74 + 266 2,22+ 249
Cociente 0,710 = 0,233 0,783 0,172 0,870 = 0,120 0885+0,113
EQVEC
(miedia & DE)
Dosis de | 0,037 £ 0,005 0,035 £ 0,003 0,033 £ 0,006 0,034 = 0,003
rhiGH
{ et £ 13

DE= Desviacion estindar;

SDS= Score de Desviacion Estindar; IMC= indice masa

corporal; VC= Velocidad de crecimiento, rhGH= hormona de crecimiento recombinante,
EQ/EC: Edad Osea/Edad Cronolbgica.

=2 4

-2,18

-1.25

077 | -0.41

® Antes del ratamienio

= Al afio del iramiento
u A los dos aftos del tratamiento

A los tres afios del imamienio
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1,73 + 0,607 SDS (P <
0,001). Respecto al indi-
ce de masa corporal, no
se detectaron variaciones
significativas en SDS + DE
-0,14 = -0,77 (p=0,29).

Respecto a la variacion
de la velocidad de creci-
miento se observd como
la respuesta en el primer
ano fue la mas significati-
va de los tres anos estu-
diados, pasando de 5,49
+2,84 SDS a 2,22 + 2,49
SDS, siendo el doble a la
del segundo afio y mas del
doble a la del tercer ano
estudiado.

El cociente EO/EC des-
de el inicio hasta los tres
anos fue de 0,71 £ 0,23 a
0,885 (p<0,001).

En cuanto a la dosis
empleada, la variacion fue
minima  oscilando entre
0,083y 0,037 mg/kg/dia.

Se calculb en SDS la
diferencia entre la talla
diana y la talla al inicio
del tratamiento y a los 1,
2 y 3 anos encontrando
una mejoria muy significa,
pasando de -2,18 SDS a
-0,41, Figura 1.

Figura 1. Distancia a la ta-
la diana en SDS. Diferencia
al inicio: SDS: -2,18 + 0,63
(o < 0,001). Diferencia al
ano: SDS. -1,25 + 0,67 (p <
0,001). Diferencia a los dos
anos. SDS: -0,77 + 0,57 (p
< 0,001). Diferencia a los tres
anos. SDS. -0,41 + 0,65 (p =
0,008)
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Discusion

Diversas publicaciones internacionales y nacionales
avalan la eficacia y seguridad del tratamiento con rhGH
para nifios PEG. El conocimiento y andlisis de diferen-
tes series de diversos centros hospitalarios nos puede
ayudar a conocer la dosis 6ptima de tratamiento? 52627,

Los pacientes analizados en nuestra serie lograron
un incremento estadisticamente significativo de la talla
y la velocidad de crecimiento. Se redujeron diferencias
en cuanto a EOQ/EC, sin encontrar diferencias significa-
tivas respecto al IMC.

En la tabla Ill, se comparan nuestros resultados con
los de otros estudios publicados?*%",

El perfil de pacientes de nuestra muestra, es simi-
lar al de otras series analizadas, como el grupo de la

TIACIONAL

SEEP27, con longitud mas afectada que peso al nacer
(-2,6 SDS vs -1’9 SDS) vy talla diana por debajo de la
media (-1,2 SDS)

La edad de inicio del tratamiento es similar entre
nuestra serie y las series KIGS?? (Pfizer International
Growth Database), Van Pareren?®, Carrascosa®*, osci-
lando desde 7,2 anos en la serie nacional del grupo de
la SEEP a 7,9 afos en la serie de KIGS?? y Van Pareren
et al’®. Estos datos, similares al resto de series espa-
nolas, apoyan la hipdtesis del grupo nacional, de que
no se ha generalizado la practica de remitir a unidades
especializadas aquellos pacientes que no recuperan el
crecimiento en los primeros 4 afios?.

En referencia a la SDS de la talla, las diferencias pre-
vias al inicio del tratamiento de todas las series oscilan
desde -3,6 en la serie KIGS22 a -2,9 en la serie de Van

Tabla 111, Comparaciin de resultados con distintas series publicadas.

KINGS ~ Van CI.["I'H scosa et | Glemes- Estudio Estudio
(n= 65) al.* . . i L 16 " Mucstra del
Pareren (1= 49) Hidakgi et | valenciano™ | SEEP estudio
etal. ™ al. ™ n=115) {n="974) (n=2%)
(n=28) (n=52)
Edad inicio 7.9 79+19 H: 7818 590=229 | BI10x£275 72+28 TH32.76
(aiios) M:6,5% 1,4
X abDE
SDS Talla =36 =29x08 | -33£06 =312 062 | -3 142059 | =31 x£08 | -=34204+ 0495
inicio
Dosis rhGH | _ 935 X=0033 |X=00319+ |Rango X=0035+ | X=0035+ | X=0037+
(agkgidin) (0,022/0,061) 0,0035 DE 0.033-0.045 | 4004 DE | 0,006 DE | 0,005 DE
SD5Talla | ¥u 3 Noconsta | ADE talla: X 22 X=-2,50+ |X=-07¢ |X=-2408%
tras primer 4603 ' 0,63 DE 0,2 DE .
aiio. 4,652) 0.8+0,3 (—24/-19) | * ' 0,564 DE
DEVCitras | 7.5(5.6/10.0) | Noconsta | 3455 ) 8DE | X:322 X22: [ X39: | X:549:284
primer aiio
{em/uio) {2,59/3 85) 201DE 2,3DE DE
SDSTalla | Noconsta |y 5, |ADEulla: X 18 X-211+ [X12+ |X-202205]
tras segundo 1204
aiio. 0.7 DE A (1,7/2.87) 0,66 DE 0.8 DE DE
DE VC tras | No consta Noconsta | X:20+14DE | ¥, 544 X 125+ Noconsta | §. 59422 66
segundo afin T o o ’
(1,72.8T) 0.66 DE DE
DE Talla tras | Mo consia Mo consta | Mo consia =1.50 Mo consta Mo consta | —1,68
tercer aio,
DE VC tras Mo consta Mo consta | Mo consia I.44 Mo consta Mo consta | 2,22
tercer aio
SDS Talla X:-21 Xo-11% | Xo=1.7+07 No consta Xo-272+ | X -ld= Mo consta
adulta ’ s 7 ’ - 0.7 DE
(=3,5=1.3) 0,8 DE DE 0,86 DE ’

H: Hombres. M: Mujeres.

X= Media; SDS Score de Desviacion Estindar; DE= Desviacion Estindar; ADE: Incermento de

desviacion de talla; VC:; Velocidad de crecimicnto.
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Pareren et al.?®, pasando por -3,42 de nuestra muestra.

En los diferentes estudios consultados, se ha consta-
tado que no existe todavia una posologia clara usando
en cada uno de ellos diferentes formas de administra-
cién, asi como, diferentes dosis (depende de la edad,
género y enfermedad).

Todas las series usaron un rango de dosis rhGH simi-
lar, oscilando desde 0,033 mg/kg/dia como limite infe-
rior en la serie de Van Pareren et al.?%, a 0,037 mg/kg/
dia como limite superior en nuestra serie.

En todos los trabajos mencionados se analizé la des-
viacion estandar de la talla y de la velocidad de creci-
miento tras el primer y segundo ano de tratamiento, y
en la edad adulta. En nuestro estudio, dado que fueron
analizados los tres primeros anos, no se estudio talla
final, aunque si se tuvo en cuenta la diferencia entre las
tallas y la talla diana.

Los resultados tras el primer afo de tratamiento de
nuestra serie son similares a los del grupo valencia-
no26, entorno a 2,5 SDS. En todas las series analiza-
das, se objetiva un incremento positivo de la talla en
SDS, oscilando desde -3 SDS en la serie de KIGS#
hasta —0,7 SDS en la serie nacional.?’. Los datos del
estudio nacional’” muestran una ganancia inferior al
resto de series analizadas, aunque al quinto ano de tra-
tamiento, la talla aumenta en 2 SDS respecto a la talla
inicial.

La SDS de la velocidad de crecimiento tras el pri-
mer ano, muestra mayor variabilidad entre los estudios.
Los resultados oscilan entre una SDS de la velocidad
de crecimiento de 7,5 en la serie de KIGS? hasta 2,12
en el estudio valenciano?®. Los resultados obtenidos en
nuestra serie muestran un valor intermedio de 5,49.

Tras el segundo afo de tratamiento, los resultados de
nuestra serie son similares a los del estudio valencia-
no?, siendo -2,11 y -2,02 respectivamente. La serie del
estudio nacional?’, Van Pareren et al.?%, y de Glemes-
Hidakgi et al.?5, mostraron unos resultados de SDS de
la talla algo inferiores, de -1,2, -1,5 y de -1,8 respec-
tivamente. Por otro lado, en la serie de Carrascosa et
al.?4, se observa un cambio positivo (1,2 SDS).

Al analizar la SDS de la velocidad de crecimiento al
segundo ano de tratamiento, no mostraron resultados
las series KIGS?? y Van Pareren et al?, Con respecto a
las demas series, el cambio mas significativo lo presen-
td nuestra serie y fue de 2,74.

Tras el tercer ano de tratamiento, en la serie de Gue-
mes-Hidakgi et al.?®, la evolucién de la talla fue de —1,50
frente a la nuestra que fue de —1,68 y de la velocidad
de crecimiento de 1,44 frente a 2,22 en nuestro estu-
dio. Estas diferencias podrian atribuirse a un inicio mas
precoz del tratamiento en la serie de Glemes-Hidakgi
et al.?s,

Nuestro estudio no analizé datos de talla adulta, de-
bido al corto periodo de seguimiento, al igual que la
serie de GUemes-Hidakgi et al.?® Sin embargo, se estu-

4&

dié la diferencia entre la talla diana y la talla al inicio del
tratamiento en SDS, obteniendo resultados positivos,
de -2,18 SDS al inicio del tratamiento a -0,41 SDS al
tercer ano de tratamiento. Los datos del grupo nacio-
nal?” analizaron los resultados de talla final del 8% de la
nuestra, obteniendo una mejoria de -1,4 SDS, similar
a la talla diana.

Conclusiones

Los pacientes PEG tratados con rhGH de nuestra se-
rie, mostraron una velocidad de crecimiento superior a
los resultados de otras series publicadas.

El tratamiento con rhGH mejoro la talla en los nifos
PEG de manera significativa en los 3 primeros afos de
tratamiento, disminuyendo la diferencia entre la talla y
talla diana.

El IMC no mostré cambios significativos. El indice
edad dsea/edad cronoldgica, mostrd una mejoria a lo
largo de los tres afos de estudio.

Aunque la muestra analizada es pequena y se requie-
ren de mas estudios para realizar recomendaciones
firmes, la dosis utilizada de rhGH, comprendida entre
0,033 a 0,037 mg/kg/dia parece ser una dosis adecua-
da para el tratamiento de nifos PEG.
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