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Resumen

La talla baja idiopatica (TBI), o talla baja sin causa definida es un diagnostico de exclusion.
Implica una respuesta normal a las pruebas de estimulacion de la hormona del crecimiento
(HC). En el afio 2003, la FDA aprob6 el uso de HC para el tratamiento de los nifios con talla ba-
ja idiopética con una talla inferior a -2,25 desviaciones estandar y prondstico de talla por deba-
jo del rango normal. Existe un importante debate sobre los beneficios de tratar a nifios bajitos,
por otra parte sanos. En estudios realizados la ganancia de talla parece estar entre 3y 7 cm, con
una duracion media del tratamiento (que implica inyecciones diarias) de 6 afios. Ademaés no se
ha demostrado que los nifios con TBI tengan problemas psicosociales, ni que el tratamiento con
HC mejore la calidad de vida relacionada con la salud. Existe preocupacion acerca de posibles
efectos a largo plazo por la administracion de dosis suprafisiologias de HC durante afios, ade-
maés del elevado coste. El fondo de la cuestion es si la TBI es una enfermedad o una variante de
la normalidad y si el tratamiento con HC es una intervencién médica o estética.

Palabras clave: Trastornos del crecimiento, Estatura, Hormona de crecimiento humana,
Hormona liberadora de gonadotropina.

Abstract

Idiopathic short stature, or short stature of undefined cause, is a diagnosis of exclusion. Im-
plicit in the diagnosis is a normal growth hormone responses to stimulation testing- In 2003,
the FDA approved the use of recombinant growth hormone (GH) for treatment of idiopathic
short stature, defined by height SDs < 2.25 and adult height prognosis bellow the normal range.
Considerable debate exits about the benefits of therapy in otherwise healthy short children.
Studies suggest that growth hormone therapy increases adult height between 3 and 6 cm, with
a mean duration of therapy (regimen of daily injections) of about 6 years. In addition, the stu-
dies have failed to prove that children with short stature have psychosocial problems; moreover
growth hormone therapy has not showed to improve quality of life. Concern exists about po-
tentially long-term adverse effects with administration of supraphysiologic GH doses apart
from its high cost. At the core of controversy is the question about whether short stature is a di-

Los autores declaran no presentar conflictos de intereses en relacion con la preparacién y publicacién de este articulo.
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sease or a normal variant development and therefore whether growth hormone therapy is a

therapeutic or a cosmetic intervention.

Key words: Growth disorders, Body height, Human growth hormone, Gonadotropin-relea-

sing hormone.

Caso clinico

Acude a la consulta una nifia de 10
afios que mide 125 c¢cm (percentil 3 [p3]
para su edad) y sexo. Ha sido seguida en
la consulta desde pequefia, con talla alre-
dedor del p3. Al nacer midi6 48 cm, peso
3 kg, y no ha tenido enfermedades de in-
terés. La velocidad de crecimiento en el
Gltimo afio fue de 4 cm (p10). Refiere que
es mas bajita que las nifias de su clase y a
la familia le preocupa la talla actual y la fi-
nal. La madre mide 150 cmy el padre 168
cm. La exploracion es normal, sin signos
puberales. Se le realiza una radiografia de
mufieca y tiene una edad dsea compati-
ble con la cronoldgica. Pronostico de talla
149. La analitica realizada descarta pato-
logia. Tiene buen rendimiento escolar,
practica deporte regularmente y no pare-
ce que le afecte su talla, aunque al pre-
guntarle dice que le gustaria ser mas alta.

Los padres preguntan si no se le pue-
de administrar hormona de crecimiento
pues han leido acerca del temay les ha
comentado un familiar que podria me-
jorar su estatura. También preguntan si
el frenar la pubertad con tratamiento
hormonal junto con la hormona de cre-
cimiento podria mejorar la talla.

Es una nifia sana que redne criterios
de talla baja idiopética. Decide consultar
acerca del tema que le plantean y les ci-
ta para una visita en unos dias para in-
formarles.

Pregunta clinica

Fecha de formulacion: 1 de mayo de
2008.

En nifios con talla baja idiopatica:

1. ¢El tratamiento con hormona de cre-
cimiento (HC) mejora la talla final?, ;me-
jora la calidad de vida?

2. El afiadir al tratamiento con hormona
de crecimiento un analogo de la hormona
liberadora de gonadotropinas (LHRH),
¢mejora la talla final?

Busqueda bibliografica
Fecha de bdsqueda: 4 de mayo de
2008.

Primera pregunta:

- Biblioteca Cochrane Plus: estrate-
gia de basqueda: “human growth
hormone” AND *“child”, buscan-
do en bases de datos de revisio-
nes sistematicas y en la base de
datos de ensayos clinicos (CEN-
TRAL).
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« Se recupera una revision sistema-
tica': Bryant J, Baxter L, Cave CB,
Milne R. Hormona de crecimiento
recombinante para la talla baja
idiopética en nifios y adolescentes
(Revision Cochrane traducida.)
En: La Biblioteca Cochrane Plus,
2008 Numero 1. Oxford: Update
Sofware Ltd.

Base de datos MEDLINE, a través

de PubMed (www.pubmed.org).

Estrategia de busqueda: descripto-

res “growth and development”,

“body height”, “human growth

hormone” con los limites: edad (“all

child: 0-18 years™), idioma (“En-
glish, French, Spanish”) y tipo de
estudio (“Meta-Analysis, Practice

Guideline, Randomized Controlled

Trial, Review”).

« Se selecciona un articulo®; Wit JM,
Rekers-Mombarg LTM, Cutler GB,
Crowe B, Beck TJ, Roberts K, et al.
Growth hormone (GH) treatment
to final height in children with idio-
pathic short stature: evidence for a
dose effect. J Pediatr. 2005;146:
45-53.

Segunda pregunta:

Base de datos MEDLINE, a través de
PubMed (www.pubmed.org). Estra-
tegia de busqueda: descriptores:
““gonadotropin-releasing hormone”,

“growth hormone”, “growth disor-

ders”, “body height™.

« Se selecciona un articulo®: van
Gol SA, Kamp GA, Visser-van
Balen H, Mul D, Waelkens JJ,
Jansen M, et al. Final height
outcome after three years of
growth hormone and gonado-
tropin-releasing hormone ago-
nist treatment in short adoles-
cents with relatively early
puberty. J Clin Endocrinol Me-
tab. 2007;92;1402-8.

- En Tripdatabase y en la Biblioteca

Cochrane Plus no se encontraron

publicaciones adicionales.

Resumen estructurado
de los estudios seleccionados

Bryant J, Baxter L, Cave CB, Milne R.
Hormona de crecimiento recombi-
nante para la talla baja idiopéatica en
nifios y adolescentes (Revisién Coch-
rane traducida.) En: La Biblioteca
Cochrane Plus, 2008 Numero 1. Ox-
ford: Update Sofware Ltd. Disponible
en: www.update-software.com (Tra-
ducida de The Cochrane Library,
2008 Issue 1. Chichester, UK: John
Wiley & Sons, Ltd). Fecha de modifi-
cacion maés reciente: 23 mayo de
2007.
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Objetivo: evaluar los efectos de la
hormona de crecimiento (HC) humana
recombinante sobre el crecimiento a
corto plazo y la estatura final de los ni-
fios con talla baja idiopatica (TBI).

Disefio: revision sistematica.

Fuentes de datos: busquedas electrd-
nicas en MEDLINE, PubMed, The Co-
chrane Library, Science Citationindex,
BIOSIS y los ensayos en curso (Current
Controlled Trials: National Research Re-
gister, (www.controlled-trials.com; 7
junio 2006). También se reviso la litera-
tura gris, la bibliografia incluida en los
estudios y se establecié contacto con la
industria farmacéutica en busca de en-
sayos adicionales.

Seleccién de los estudios: ensayos cli-
nicos aleatorios (ECA) que: 1) fueran
realizados en nifios con TBI y secrecion
normal de HC, 2) comparaban la admi-
nistracion de HC con placebo o con nin-
gun tratamiento, 3) evaluaban una o
mas medidas de resultado.

Los participantes fueron nifios con TBI
y secrecién normal de HC. La HC debia
ser administrada por un minimo de 6
meses, para evaluar los resultados a cor-
to plazo. Para evaluar el resultado sobre
la estatura final, la HC debia ser admi-
nistrada hasta que se alcanzara dicha
estatura. La medida de resultado prima-
ria fue la estatura final y las medidas se-

cundarias fueron el crecimiento a corto
plazo, la calidad de vida y los efectos
adversos.

Extraccion de los datos: realizada por
dos revisores. Los desacuerdos se resol-
vieron mediante discusion. La evalua-
cion de la calidad metodoldgica se basd
en los criterios de Jadad. En base a es-
tos, los estudios se dividieron en tres ca-
tegorias: cumple todos los criterios, uno
0 mas criterios de calidad se cumplieron
parcialmente, uno o mas criterios de ca-
lidad no se cumplieron. Se realizd sinte-
sis de los datos (metaanalisis) cuando se
pudieron combinar los resultados de va-
rios estudios. No se realizaron analisis
de subgrupos debido a que no habia
datos suficientes.

Resultados principales: se incluyeron
10 estudios, con 741 nifios y una dura-
cion entre 6 meses y 6,2 afios. Las dosis
administradas fueron entre 0,22 y 0,4
mg/kg/semana (s), en unos estudios y
entre 5 mg/m?/s y 14 mg/m?/s en
otros. Ningun estudio fue de buena cali-
dad metodoldgica. Un ECA informé de
la estatura cercana a la final en nifias y
encontro que las tratadas con HC eran
7,5 cm més altas que los controles no
tratados (grupo HC, 155,3 cm +/- 6,4;
control, 147,8 cm +/- 2,6; p = 0,003).
Un ECA encontr6 que los nifios tratados
con HC fueron 3,7 cm mas altos que los
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tratados con placebo. Los otros ensayos
informaron de resultados a corto plazo
y encontraron que las ganancias de al-
tura pueden encontrarse en el rango de
cero hasta 0,7 cm en un afio. No se en-
contraron mejorias en cuanto a la cali-
dad de vida relacionada con la salud en
los nifios tratados con HC en compara-
cién con el grupo control. La talla baja
en los nifios con TBI no se asocid con
problemas de adaptacion psicologica o
autoconcepto. No se comunicaron efec-
tos adversos graves con el tratamiento.

Conclusion de los autores: el trata-
miento con HC en nifios con TBI puede
aumentar el crecimiento a corto plazo y
mejorar la estatura cercana a la final. Los
incrementos en la altura son de una mag-
nitud tal, que los individuos contindian
siendo relativamente bajos en compara-
cion con los de su edad y sexo de estatura
normal.

Conflicto de intereses: ninguno reco-
nocido.

Fuente de financiacion: no consta.

Wit JM, Rekers-Mombarg LTM,
Cutler GB, Crowe B, Beck TJ, Ro-
berts K, et al. Growth hormone
(GH) treatment to final height in
children with idiopathic short statu-
re: evidence for a dose effect. J Pe-
diatr. 2005;146:45-53.

Objetivo: investigar el efecto de dos
dosis diferentes de HC en la talla final y
en la velocidad de crecimiento en los
dos primeros afios de tratamiento en ni-
fios con TBI con un indice de desviacion
estandar medio [Standard deviation
score” [SDS]] de -3,2.

Disefio: estudio aleatorio abierto.

Emplazamiento: estudio multicéntrico
en 10 paises europeos (incluido Espana).

Poblacién de estudio: se incluyeron
239 nifios diagnosticados de TBI. Se ex-
cluyeron los nifios con enfermedades
orgénicas, 6seas, cronicas o0 sindromes
dismérficos. Se incluyeron 33 nifios con
crecimiento intrauterino retardado
(CIR) y 4 con el sindrome de Russell-
Silver.

Intervencion: se hicieron tres grupos
para recibir tratamiento con distintas do-
sis de HC administradas por via subcuta-
nea 6 dias a la semana (s). 1) 0,24 mg/
kg/s (n = 78), 2) 0,24 mg/kg/s el primer
afio y 0,37 mg/kg/s después (n = 78), 3)
0,37 mg/kg/s (n = 83).

Medicién del resultado: se midio la
velocidad de crecimiento (VC) durante
2 afnos (n = 209) y la talla final en aque-
llos pacientes que completaron el estu-
dio hasta alcanzar dicha talla.

“ SDS (standard deviaton score) o valor Z: permite
conocer el maltiplo o fraccion de desviaciones estandar
que un individuo se separa de la media.
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Resultados principales: de los 239
pacientes que comenzaron el estudio,
209 completaron la fase inicial (VC du-
rante 2 afios) y 50 se siguieron hasta al-
canzar la talla final. Los abandonos del
tratamiento fueron por decision del pa-
ciente, investigador o patrocinador (134
en total). Los grupos de tratamiento al
inicio fueron similares, excepto en que
la talla de los que recibieron la dosis mas
alta fue mayor.

Alos 2 afos, la VC en los que recibie-
ron 0,37 mg/kg/s, fue significativamen-
te mayor que en los que recibieron 0,24
mg/kg/s o 0,24-0,37 mg/kg/s con una
ganancia media de 3,5 cm (0,54 +/-
0,15 SDS). Respecto a la talla final, des-
pués de una media de tratamiento de
6,5 afos y con una edad media de me-
dicion de 18 afios, la talla fue mayor en
el grupo de mayor dosis (3,6 cm
[0,57+/- 0,25 SDS]). Ante el elevado
namero de pérdidas se realiza un anali-
sis por intencién de tratar a todos los
pacientes teniendo en cuenta la ultima
talla observada y no la talla final. En es-
te grupo la ganancia es de 2,8 cm.

No hubo diferencias en cuanto a la
aceleracion de la edad 6sea ni el co-
mienzo y la evolucién de la pubertad.
Alcanzaron la talla dentro de -2 a + 2
DS el 71% de los que recibieron la dosis
de 24 mg/kg/s y el 91% de los que re-

cibieron 0,37 mg/kg/s. En 3 pacientes
hubo efectos secundarios graves en po-
sible relacion con el tratamiento (epifi-
siolisis de la cabeza femoral, alteracion
de la tolerancia a la glucosa y tumor in-
trabdominal de células pequefias).

Conclusion: con tratamiento con HC
a dosis de 0,37 mg/kg/s la mayoria de
los nifios con TBI alcanzarén una talla
adulta en el rango de la normalidad.

Conflicto de intereses: de los 11 auto-
res, 5 son empleados y accionistas de Eli
Lilly and Company, uno es un consultor
y accionista. Los miembros restantes son
investigadores principales del estudio.

Fuente de financiacion: financiado
por Eli Lilly and Company.

Van Gol SA, Kamp GA, Visser-van
Balen H, Mul D, Waelkens JJ, Jansen
M, et al. Final height outcome after
three years of growth hormone and
gonadotropin-releasing hormone
agonist treatment in short adoles-
cents with relatively early puberty. J
Clin Endocrinol Metab. 2007;92;
1402-8.

Obijetivo: evaluar la talla final y los
efectos secundarios del tratamiento
combinado con HC y agonistas LHRH
(LHRHa) en adolescentes con TBI o pe-
guefios para la edad gestacional (PEG).
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Disefio: ensayo clinico aleatorizado
procedente de un estudio multicéntrico
realizado entre 1993-1996.

Emplazamiento: 4 hospitales de 4 ciu-
dades holandesas.

Poblacion: se incluyeron 40 adoles-
centes con talla baja. Los criterios de in-
clusion fueron: edad cronoldgica y 6sea
menor de 12 afios en chicas y 13 en chi-
cos; estadio puberal G2-3 en chicos o
T2-3 en chicas. Talla menor de -2 SDS
de las referencias holandesas, o entre -1
y -2 SDS con prediccién de talla adulta
(PTA) menor de -2 SDS segln el méto-
do de Bayley and Pinneau.

Intervencion: se distribuyeron de for-
ma aleatoria para recibir tratamiento
combinado, con HC y LHRHa, o ningun
tratamiento durante un periodo de 3
afios. La distribucion aleatoria a cada
grupo se realizd de forma separada en
los nifios con PEG y TBI. La HC se admi-
nistré a dosis de 0,05 mg/kg/dia (0,35
mg/kg/s) y la LHRHa como preparado
depot, a dosis de 3,75 mg mensual.

Medicion del resultado: se midio la
talla final cuando la edad cronol6gica
era igual o mayor de 18 afos en chicas
y 19 en chicos. Se analizan los posibles
efectos adversos en la densidad mineral
6sea (DMO), en la densidad mineral
Osea aparente (DMOA) y en el indice
de masa corporal (IMC).

Resultados principales: terminaron el
estudio 32 pacientes (80%). Los grupos
fueron similares, aunque en el grupo de
tratamiento (GT) la prediccion de la talla
adulta y la talla diana fueron unos 3 cm
menos que en el grupo control (GC). A
los 3 afios de tratamiento hay una ga-
nancia significativa de 9,3 cm en la talla
adulta prevista en el GT comparado con
1,2 cm en el GC. Durante el seguimien-
to, se pierde un 50% de la ganancia de
talla prevista tras la retirada del trata-
miento, resultando una ganancia media
de 4,9 cmen el GT en comparacién con
el GC. La ganancia de talla (talla final-
prediccion de talla al inicio) fue de 4,4
cm (4,9)" en el grupo tratado y de -0,5
cm (6,4) en el grupo control. Tuvieron
una talla final mas alta de la prevista
76% de los nifios tratados y 60% de los
controles.

La ganancia de talla fue similar en
ambos sexos. Las nifias tratadas tuvie-
ron una talla final méas cercana a la talla
diana que las no tratadas, mientras que
no hubo diferencias en los chicos.

La densitometria se realizb en 21 pa-
cientes (69%). No hubo diferencias apa-
rentes en la columna lumbar y cadera
entre los dos grupos. En el grupo de los

* Los niimeros entre paréntesis son las desviaciones
estandar de la media.
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varones, en los 6 tratados, la DMO fue
menor que en los 2 controles (-2,5 [1]®
SDS frente a -1,1 SDS [0,3]).

Conclusion: el tratamiento con HC y
con LHRHa produce una modesta ga-
nancia de talla y tiene posibles efectos
secundarios en el pico de mineralizacion
Gsea en varones, por lo que su utiliza-
cién no se puede recomendar de forma
rutinaria en los nifios con TBI o PEG.

Conflicto de intereses: un autor fue
remunerado por sus conferencias por
Novo Nordisk y Pfizer. Otro por Pfizer,
Lilly y Pisen.

Fuente de financiacion: Ferring, Pfizer
y una beca ZonMW (Netherland Orga-
nization for Health Research and Deve-
lopment).

Comentario critico

Justificacion

La TBI incluye a los nifios con el per-
centil méas bajo dentro de una poblacion,
en los que el prondstico de talla no alcan-
za la considerada normal en la vida adul-
ta. Es un diagndstico de exclusion, tras
haber descartado otras enfermedades.

La HC se ha utilizado para aumentar
la velocidad de crecimiento y la estatura
final en nifios con TBI. La FDA aprobo
su utilizacién en la TBI en el afio 2003,
en nifios que no tienen déficit de HC,

con una talla menor de -2,25 DS (des-
viacion estandar) para sexo y edad (per-
centil 1,2), y en los que la prediccion de
talla es menor que la considerada nor-
mal en la vida adulta (160 cm en hom-
bres y 149,9 en mujeres)* En Espafia el
Comité Asesor para la HC no incluye es-
ta indicacion®.

Existe controversia acerca de su utili-
zacion. Por un lado los estudios que
describen la ganancia de talla final, tie-
nen resultados variables, existiendo
pocos ECA bien disefiados. Ademas
hay que tener en cuenta que siempre
habra nifios en los percentiles inferio-
res de la estatura, lo que los convierte
en posibles candidatos a recibir trata-
miento.

Aunque hay estudios que asocian la
talla baja con desajuste social, el trata-
miento con HC no ha demostrado que
mejore la calidad de vida ni la adapta-
cion.

La HC debe ser inyectada 6 6 7 veces
a la semana durante periodos prolonga-
dos, lo que dificulta su cumplimiento®.
Existen dudas acerca de los efectos a
corto y a largo plazo, siendo el incre-
mento de tumores uno de los més preo-
cupantes’. Ademas hay que tener en
cuenta el elevado coste econémico®.

Estas incertidumbres plantean cues-
tiones éticas acerca de si tratar a nifios
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normales’. Los pediatras se encuentran
ante familias que consultan por talla ba-
ja, y que solicitan informacién acerca de
la utilizacion de HC para mejorar la talla
final.

Validez y rigor cientifico

El estudio de Wit y cols.? es abierto,
por lo que los investigadores y los pa-
cientes conocen el tratamiento que reci-
ben. Aunque enmascarar la interven-
cién en los pacientes no parece posible,
el que los investigadores la conozcan
puede influir en las mediciones y en el
analisis de los datos. Es un ECA de poca
calidad (escala de Jadad 2). Aungue los
diferentes grupos fueron iguales al co-
mienzo, en el de 0,37 mg/kg/s la talla
fue mayor (-3,04 DS frente -3,37, p =
0,009). Al no existir comparacion con
un grupo control no se puede extrapo-
lar la ganancia que se hubiese produci-
do sin tratamiento. El estudio no descri-
be la distribucion de los pacientes con
CIR (n = 33), ni si los grupos se trataron
de igual forma durante el seguimiento.
Ademas la poblacion incluida, con valo-
res en -3,2 DS, representa las tallas ex-
tremas (el 0,1% de la poblacion) con
una talla media basal inferior a los otros
dos estudios valorados. Por todo lo des-
crito, los resultados hay que interpretar-
los con precaucion. Ademas existe un

elevado ndmero de pérdidas para medir
la talla final.

La revision de la Cochrane* se realizd
sobre un tema concreto, consultd todas
las fuentes que podrian aportar infor-
macion, y seleccion6 las publicaciones
que reunian los criterios claramente de-
finidos. Tan solo dos estudios fueron de
calidad moderada, sin detalles sobre el
cegamiento, método de asignacion al
azar utilizado, ni sobre las pérdidas pro-
ducidas. Se describieron las dosis em-
pleadas sin analizar los efectos en rela-
cion a las diferentes dosis, ya que no se
pudieron realizar analisis por subgrupos.
Los resultados reflejan lo publicado has-
ta el momento de la revision.

El estudio de Van Gol y cols.® no
describe el método de aleatorizacion
empleado, ni si hubo cegamiento (es-
cala de Jadad 2). Otras limitaciones
son el pequefio tamafio muestral y
unas pérdidas del 20% sin realizar
analisis por intencién de tratar, por lo
gue no se puede saber el efecto que
estas pérdidas tuvieron en los resulta-
dos finales. La ganancia media de 4,9
cm en comparacion con los controles
es escasa. Aunque el nimero de densi-
tometrias es pequefio, la disminucién
de la densidad Gsea en varones plan-
tea dudas en cuanto a la inocuidad del
tratamiento.
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Interés o pertinencia clinica

En la revision realizada* el tratamiento
de los nifios con TBI produce un au-
mento de la talla final frente a la predic-
cion inicial, de entre 3y 7 cm. Sin em-
bargo, las tallas alcanzadas contintan
siendo mas bajas que las de la poblacién
del mismo sexo y edad.

Los resultados obtenidos parecen es-
tar en relacién con la edad de inicio del
tratamiento, el déficit de talla y la dosis
empleada. Al administrar una dosis mas
elevada (hasta 0,37 mg/kg/s) se incre-
menta la talla final 3,6 cm respecto a la
dosis de 0,24, estando los resultados del
estudio afectados por varias limitacio-
nes’. Ademas la poblacion incluida era
de -3,2 SDS, muy por debajo del p3 (-2
SDS), con nifios muy pequefios inclu-
yendo los PEG.

La dosis aprobada por la FDA para el
tratamiento de la TBI (0,37 mg/kg/s) es
superior a la recomendada en el déficit
de HC (0,17-0,24 mg/kg/s)™, y similar
a la dosis en nifios con otras patologias
(0,33 mg/kg/s en nifios con CIR)®, ya
gue se piensa que los nifios sin déficit de
HC pueden tener algln trastorno de la
sensibilidad a la misma. Aunque en al-
gunos estudios™ se han empleado dosis
mas altas (0,7 mg/kg/s), parece que por
encima de 0,5 mg/kg/s se produce una
aceleracién de la edad 6sea y un ade-

lanto de la pubertad, lo que puede con-
llevar una menor ganancia de la estatu-
ra final®.

Aunque el tratamiento con HC se
considera seguro®, las dosis empleadas
cada vez mas altas, en relacion a un
efecto dosis-respuesta, necesitan una
vigilancia continuada. Los posibles efec-
tos secundarios considerados a largo
plazo incluyen el aumento de la forma-
cion de tumores. En la actualidad los in-
formes sugieren que no estan aumenta-
dos en nifios que no tienen otro factor
de riesgo. Sin embargo, los estudios re-
alizados son con dosis menores que las
aprobadas por la FDA, y adolecen de
defectos en su disefio que pueden con-
ducir a subestimar los efectos del trata-
miento a largo plazo con HC'. Dada la
edad de los pacientes y la posibilidad de
efectos diferidos, se necesitan estudios
continuados. El riesgo de eventos nega-
tivos graves debe ser considerado ina-
ceptable: si los datos del estudio sugie-
ren que el riesgo de tumores asociados
al tratamiento con HC en la TBI es del
0,45-3,24, el riesgo descrito puede ser
tan bajo como 0,45 veces pero tan alto
como 3,24 veces el de la poblacion ge-
neral®.

En cuanto a la mejora de la calidad de
vida y de la adaptacion psicosocial, la
revision corrobora lo descrito en otros
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estudios, sin que se haya demostrado
que el tratamiento con HC produce me-
jorias en los nifios tratados™*.

Ademas hay que tener en cuenta el
elevado coste. Segun los datos del Comi-
té Asesor de HC el gasto medio anual fue
de 15.000 euros/afio/paciente®. El coste
por mg es de aproximadamente 30 eu-
ros, y la cantidad a administrar aumenta
con la edad y el peso. La ganancia de al-
tura en nifios con TBI se estima en 1 ¢cm
por afio de tratamiento, con una dura-
cion media de 5 afios. A esto habria que
afiadir el gasto derivado de pruebas ana-
liticas y radiolgicas, asi como las revisio-
nes periodicas’.

En cuanto a la asociacion con otros
tratamientos, los analogos de la LHRH
se han venido utilizando para retrasar la
pubertad y mejorar el prondstico de ta-
lla asociado a la HC". Estos tratamien-
tos son controvertidos y no han sido
aprobados. Su utilizacion fuera de la pu-
bertad precoz produce una pequefia
ganancia de la talla si se utiliza durante
un tiempo prolongado, no estando de-
mostrada la ausencia de efectos secun-
darios®™.

Aplicabilidad en la préactica clinica

A la vista de la ganancia estatural des-
crita, la duracion del tratamiento, las in-
yecciones diarias, el coste y los posibles

efectos secundarios, en un nifio con TBI,
con pronostico de talla menor del per-
centil 3 (-2 DS), el tratamiento con HC
no estaria indicado®. El médico debe in-
formar al nifio y a la familia de la eviden-
cia disponible, para que puedan decidir.
Es importante valorar la situacion psico-
l6gica y ofrecerle ayuda para aumentar
su autoestima y que se plantee unas ex-
pectativas realistas, apoyandole para que
se desarrolle de la mejor manera y que se
adapte a su estatura®.

Hay que tener en cuenta que el nime-
ro de nifios potencialmente incluidos en
la definicion de TBI puede variar segun las
gréficas de talla empleadas. En Espafia, si
empleamos la gréficas de Hernandez
(fundacion Orbegozo)?, los valores de la
talla final varfan segun se emplee el estu-
dio longitudinal (p3: 160,03 cm en chicos
y 146,04 ¢cm en chicas), o transversal (p3:
165,56 cm en chicos, 152,23 cm en chi-
cas). Si usamos las de la OMS* el p3 seria
de 162,8 cm en chicos y 150,9 cm en chi-
cas y para los suecos el p3 estaria en 168
cmy 158 cm respectivamente. Es decir, el
percentil 3 incluye al 3% de nifios que
son pequefos por factores genéticos, so-
ciales, raciales y nutricionales, pero por lo
demas normales.

Se podria valorar el tratamiento con HC
en las tallas méas bajas con peor prondsti-
co de talla, incluidas en -3DS (143,5 cm
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en chicas, 154,6 cm en chicos). La deci-
sién debe ser tomada por los padres y el
nifio junto con el endocrino y el pediatra,
con un seguimiento continuado, pues in-
cluso en nifios con déficit de HC el cum-
plimiento terapéutico puede ser bajo®.

Por Gltimo, tener en cuenta que en
Espafia, en cuyo censo de 2007 hay
4.210.000 nifios entre 4 a 14 afos,
unos 126.300 estaran por debajo del
percentil 3, y 42.100 del percentil 1. Al-
gunos autores han estimado que entre
el 5%>y el 9%* de los nifios que se en-
cuentran por debajo del tercer percentil,
no alcanzarian la talla adulta superior a
-2 DS (un 0,2%, unos 8.000 nifios en
nuestro pais) y en estos se podria plan-
tear la posibilidad de tratamiento.
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