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La obtencién de la hormona de cre-
cimiento biosintética (hGH) en el afio
1985 ha supuesto la disponibilidad prac-
ticamente ilimitada de dicha hormona,
lo que ha permitido ampliar las indica-
ciones de tratamiento a nifios con défi-
cit no clasico de GH (1, 2). Ademds se
han podido realizar ensayos terapéuti-
cos en procesos distintos del hipocreci-
miento aprovechando los efectos ana-
boélicos y la capacidad de la hormona
para estimular la sintesis proteica.

Un problema que preocupa especial-
mente en el momento actual es el de las
consecuencias negativas que puede tener
la utilizacién de esta medicacién. Los
efectos a corto plazo cada vez se van
conociendo mejor, pero sigue siendo una
incodgnita lo que puede ocurrir a la larga.

Nosotros hemos observado las mani-
festaciones clinicas aparecidas en el
curso de tratamiento con hGH, valoran-
dolas a la luz de 1a bibliografia existente.

MATERIAL Y METODOS

Se han tratado 108 casos de defecto
de secreciéon de hormona de crecimien-
to (déficit simple-66, otras formas-37,
panhipopituitarismo-5). El 12 % de la
casuistica presentaba otros diagndsticos
(Sindrome de la silla turca vacia, crane-
ofaringioma-3, panhipopituitarismo-2,
epilepsia-1, s. Russel-Silver-2, anemia de
Fanconi-1, s. de Turner-2 y sindrome
XYY-D.

Se utilizdé hormona biosintética en
todos los casos a dosis de 0,5-0,7

U/kg/semana, por via subcutinea, noc-
turna, seis dias de la semana. Algunos
de estos nifios iniciaron el tratamiento
con hormona extractiva u hormona bio-
sintética met-GH, para posteriormente
cambiar a las biosintéticas actuales. La
edad media de inicio del tratamiento
fue de 9,2 anos con limites cronoldgicos
entre 19 meses y 14 afios y 8 meses. En
18 casos se suspendi6 el tratamiento (4
por falta de respuesta, 7 por completar
el crecimiento, 4 por presentar algin
efecto secundario vy 3 por retirada fami-
liar u otras circunstancias). '

RESULTADOS

En el curso del tratamiento con hGH
se produjeron las siguientes manifesta-
ciones clinicas:

1. Formacion de anticuerpos

En colaboracién con la Unidad de
Inmunoalergia se realizé un estudio de
anticuerpos lgG-antihGH e IgE anti-
hGH en 21 nifios tratados con hGH. Se
realizé un estudio por ELISA utilizando
como antigeno soluciones al 1/100 de
preparados comerciales. Se obtuvieron
densidades 6pticas que fueron transfor-
madas en Unidades serolégicas reacti-
vas (U.S.R.), de modo que 1 densidad
Optica se corresponderia a 1000 U.S.R.
La expresién de los resultados se realiz6
de acuerdo a una distribucién arbitraria
(Clave 0 al IV).

Titulos moderadamente elevados de
IgE y/0 IgG se encontraron en 6 pacien-
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tes. Solamente una nifia tenia elevados
ambos titulos de anticuerpos; dicha nifia
primeramente fue tratada con un prepa-
rado met-hGH que posteriormente fue
sustituido por una forma sin radical
metionil. La velocidad de crecimiento
minima de esta nifia durante los tres
afios que lleva en tratamiento fue de
8,31 cm/afio, lo que indica que dichos
anticuerpos no interfirieron la velocidad
de crecimiento.

Posteriormente hemos realizado una
valoracidén de anticuerpos en otros 57
pacientes utilizando una metodologia
distinta (técnica de ELISA y medicién por
fluorimetria, traduciendo los resultados a
unidades de acuerdo a un calibrador
estindar); se han obtenido resultados
positivos exclusivamente en dos nifios,
sin que hubiera repercusidn negativa
sobre la velocidad de crecimiento.

2. Alergia a hGH

Uno de nuestros enfermos presentd
un exantema maculopapuloso con
tumefaccidn articular, lo que motivd
que se retirara la medicacién. Al reali-
zarse la exposicidon controlada al prepa-
rado aparecié prurito y exantema gene-
ralizado; tal reaccién no ocurrid cuando
la exposicidn se hacia al disolvente.

3. Patologia neurologica

En un caso se encontrd un sindrome
de hipertensién intracraneal benigna
(cefaleas, vomitos, diplopia, edema de
papila, etc.) que desaparecid ripidamen-
te tras la suspensién de la hormona.

4. Hipertransaminasemia

Un nifio que fue tratado con prepa-
rado met-hGH presenté una importante
elevacién de las transaminasas (GOT-
833 Ul, y GPT-1271 Ul/1) con marcado-
res de hepatitis A y B negativos, IgE de
1572 Ul/ml y elevacién de-anticuerpos
IgE anti-hGH.

5. Alteraciones tiroideas

En tres casos se encontrd analitica
correspondiente a hipotiroidismo sin
manifestaciones clinicas y en un caso
Tiroiditis (anticuerpos anti-TG-1280,
anti-M1/102400).

6. Otras reacciones

Un nifio al que se realizdé primacién
con esteroides para pruebas diagndsti-
cas y posterior tratamiento con hGH
desarrollé un hidrocele del que fue
operado y una orquimegalia con un
volumen ecogrifico de 5x4x4 y 5x4x3.

Otras manifestaciones aparecidas
durante el tratamiento fueron una enfer-
medad de Osgood-Schlatter y varios
casos de eosinofilia y microhematurias.

DiscusioN

Aunque en la mayoria de las mani-
festaciones clinicas sefialadas existidé
una clara relacién entre introduccién
del medicamento y aparicién de los sin-
tomas, y retirada y mejoria, no es posi-
ble afirmar concluyentemente que la
medicacién haya sido desencadenante
de la clinica aparecida.

Diversos trabajos realizados (3, 4)
afirman que la antigenicidad de las hor-
monas actualmente utilizadas es mucho
menor que las empleadas en épocas
anteriores, y que la capacidad de los
anticuerpos para interferir la velocidad
de crecimiento es minima. Nuestros
resultados estan de acuerdo con lo
sefialado en la bibliografia.

La apariciébn de un sindrome de
hipertensién endocraneal benigna no es
un hecho frecuente en la evolucién del
tratamiento con hormona del crecimien-
to. El mecanismo fisiopatolégico podria
explicarse por la capacidad que tiene la
hormona de retener sodio y potasio, lo
que ocasjonaria un aumento de la vole-
mia (5). Esta accidn posiblemente es
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debida a un aumento de la reabsorcidon
tubular.

En la mayoria de las casuisticas se
encuentra un alto porcentaje de alteracio-
nes tiroideas sin que se conozca bien
cuil es el mecanismo que lleva a la pro-
duccién de hipotiroidismo. Se atribuye a
un incremento de la conversién de T4 en
T3 (3, 6, 7, 8) que originaria bajas con-
centraciones séricas de T4 y una inhibi-
cidn de la respuesta de TSH a TRH.

En la bibliografia se recogen otros
posibles efectos adversos (Tabla 1) (3,
9, 10, 11, 12). Con las preparaciones
que se utilizaron inicialmente se produ-
jeron algunas reacciones locales de lipo-
distrofia (3) que con las medicaciones
actuales son excepcionales.

TABLA I
EFECTOS SECUNDARIOS

LOCALES

- Dolor, inflamacion, etc.
— Lipoatrofia

GENERALES

— Al inicio del tratamiento: edema leve y pasaje-
1o, anorexia, oliguria

~ Encefalitis de Creutzfeldt-jakob

~ Meningoencefalitis

— Leucemias

— Recidiva tumoral

— Hipotiroidismo

— Exacerbacién de otras hiposecreciones pituita-
rias

— Insulinorresistencia

- Epifisiolisis cabeza femoral

— Reacciones de hipersensibilidad al disolvente

— Rash seguido de descamacién

— Edema angioneurdtico.

~  Rubefaccién facial

— Anticuerpos anti-GH, anti-ECP en ocasiones
con inhibicién de la respuesta a GH

— Eosinofilia

— Cefaleas )

— Mialgias localizadas, debilidad

— Aumento de los niveles plasmaticos de crea-
tinfosfoquinasa

— Aumento de los niveles plasmaticos de transa-
minasas

— Hematuria

La enfermedad de Creutzfeld-Jakob
que tanta preocupacién produjo en
1985 estd demostrado que se produjo
por contaminacién de extractos hipofi-
sarios elaborados antes.de 1970 (13,
14). Ni con la hormona biosintética, ni
con la hormona natural utilizada actual-

mente se han producido casos de esta
enfermedad (14).

La epifisolisis de la cabeza del fémur
que algunos autores (15) han encontra-
do en enfermos tratados con hGH se ha
atribuido a inestabilidad de las epifisis
durante la fase de crecimiento ripido de
los tejidos, pero Rappaport y cols (16)
han observado una alta frecuencia en
pacientes con déficit de GH no tratados,
de modo que su relacién con el trata-
miento no estd probada.

Un problema que preocupa especial-
mente es la repercusién que puede
tener el tratamiento sobre el metabolis-
mo de los hidratos de carbono. En los
controles analiticos que habitualmente
se realizan no se encuentran alteracio-
nes de la glucemia en ayunas, ni de la
concentracidén de la hemoglobina glico-
silada (9), y la respuesta a la sobrecar-
gaa oral de glucosa se encuentra en los
limites normales. Solamente se ha
observado una hiperinsulinemia a los 60
minutos de la sobrecarga oral de gluco-
sa, cuyo significado en el momento
actual no se conoce.

Una preocupacién que se ha suscita-
do en los Gltimos afios se refiere a la
posible relacién de tratamientos con
hGH con la aparicién de leucosis y
otras tumoraciones (17). En mayo de
1988 se reunid en Bethesda (USA) un
grupo de expertos de distintos paises
para analizar 15 casos conocidos de leu-
cemia en nifios con deficiencia de GH
tratados con hGH. Las conclusiones y
recomendaciones que hizo el grupo de
expertos son las siguientes (18):

— Hay un posible incremento de las
leucemias en nifios con deficiencia de
GH tratados con hGH.
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— No se puede concluir con los
datos disponibles que el tratamiento
con hGH sea responsable de este posi-
ble incremento.

~ Individualmente, para un determi-
nado enfermo en caso de que haya un
aumento de riesgo éste es pequenio.

— Todos los pacientes que se estén
tratando con hGH deberin ser seguidos
cuidadosamente durante y después del
tratamiento.

Aproximadamente hace unos cinco
afios, antes de que se planteara esta
problematica, nosotros tuvimos ocasidon
de tratar con hGH un nifio de talla baja
por déficit de GH e inmunodefiencia
con hiperlgM. La evolucion habitual de
estos nifios inmunodeficientes es hacia
la produccién de linfomas, y efectiva-
mente en nuestro caso acabé apare-
ciendo una enfermedad de Castleman.
A pesar de que el desarrollo de la
enfermedad fue el esperado, actual-
mente no hubiéramos hecho tratamien-
to hormonal, ya que consideramos que
la medicacién es un estimulo para el
sistema inmunolégico que puede oca-
sionar la activacién de un clon celular y
ulterior desarrollo de una neoplasia.

Teniendo presente la experiencia ante-
rior hemos considerado oportuno reti-
rar el tratamiento a una nifa, citada
entre la casuistica aportada, que habia
sido diagnosticada de anemia de Fan-
coni.

En conclusidén se puede afirmar que
la administracién de hormona de creci-
miento a nifios deficientes es eficaz, y
aunque se hayan encontrado algunas
reacciones adversas en el curso de trata-
mientos, los beneficios superan amplia-
mente a los escasos riesgos. Por tanto,
consideramos que la utilizacién de la
hormona exégena en formas con altera-
ci6én de la secrecién de GH no plantea
especiales problemas médicos, aunque
es necesario una vigilancia clinico-anali-
tica durante la evoluciéon.

Fuera de las indicaciones claramente
establecidas, existen otras posibilidades
de administrar hormona del crecimien-
to. En estos casos nos parece prudente
demorar su utilizacién hasta conocer
mejor la relacién riesgos/beneficios; un
factor que también debe tenerse en
cuenta a la hora de decidir su adminis-
tracion es el coste del medicamento.
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