


¢QUE SON LAS HORMONAS?

Las hormonas son productos quimicos producidos por
células especiales en glandulas. Intervienen en el estimulo o

lainhibicién de diferentes acciones especificas del organismo.

El crecimiento es un fendmeno complejo que requiere la
accion de multiples hormonas. Algunas actian directamente
sobre el cartilago o el hueso, mientras que otras activan
funciones especificas necesarias para el crecimiento.

La hipofisis es una glandula ubicada en el cerebro que
produce hormona de crecimiento. Esta hormona es liberada
durante el suefo profundo.

Muchos factores como el estado nutricional, el ejercicio, el
estrés, toma de medicamentos y otras hormonas intervienen
en la cantidad fabricada de hormona de crecimiento.

¢{COMO SE PRODUCE EL CRECIMIENTO?

La hormona de crecimiento (GH) es una hormona que
se fabrica en la hipofisis anterior. Estimula el crecimiento
durante la infancia y la adolescencia, y afecta el modo en que
el organismo maneja las proteinas, las grasas y los hidratos
de carbono. Otras hormonas de la hipofisis anterior afectan
el crecimiento indirectamente trabajando a través de otras
glandulas. Estas hormonas incluyen: la hormona estimulante
de la tiroides (TSH); hormona adrenocorticotrofica (ACTH);
hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo estimulante
(FSH), ambas necesarias para el desarrollo sexual y el inicio
del crecimiento.

Cuando el cuerpo de un nifio no produce o libera suficiente

GH puede tener varios sintomas, siendo el mas notable el

crecimiento lento o caracteristicas faciales que hacen que el

nifo parezca mucho mas joven que sus companeros. A pesar

de ser pequeio de estatura, la deficiencia de hormona de

crecimiento no tiene ningun efecto sobre la inteligencia de

un nino, pero si puede causar autoestima baja e interferir con
el desarrollo de lamadurez social. Por esa razon, el tratamiento
con GH puede ser recetado para ayudar a un nifo a alcanzar
su maximo potencial de crecimiento, tanto en altura como

en desarrollo personal.
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La deficiencia de hormona de crecimiento es un trastorno poco frecuente, en el que generalmente la hipofisis no produce
suficiente hormona de crecimiento para que el nifio crezca normalmente.

La hormona de crecimiento es muy importante para que los nifos presenten indicadores normales durante el crecimiento,
adecuada fortaleza muscular y 6sea y distribucion de grasa. También ayuda a controlar el nivel de glucosa en sangre y lipidos del
cuerpo. Sin hormona de crecimiento los nifos crecen mas lentamente y presentan baja estatura en la edad adulta.

Los nifios con deficiencia de hormona crecen normalmente durante el embarazo, por lo que su peso y talla al nacimiento
e incluso hasta los dos afios puede ser normal. En la mayoria de los casos la deficiencia de hormona de crecimiento es
idiopatica, es decir, de origen desconocido.

En algunos casos la deficiencia de hormona de crecimiento puede ser genética; este porcentaje puede ser de un 3% de los
casos. Los nifnos que presentan déficit en la secrecién de GH presentan baja estatura, proporciones esqueléticas normales y
coeficiente intelectual normal. Pueden presentar sobrepeso y retraso en la edad 6sea.

Si se realiza una curva de crecimiento o se establecen los percentiles del nifo se observara que para su edad cronoldgica hay un
descenso por debajo de lo normal o un descenso del carril por el cual se desarrollaba el crecimiento. Si la falta de hormona de
crecimiento ha estado presente durante mucho tiempo, el nifio puede ser mucho mas bajo que otros nifos de la misma edad.

Los endocrinélogos pediatras son los doctores que se especializan en tratar a ninos con problemas del crecimiento.




¢{COMO SE DETERMINA EL DIAGNOSTICO?

La evaluacion comienza con recopilar la informacion sobre
la altura de los padres, antecedentes familiares y personales
del nifo. El antecedente de historia familiar de pubertad
temprana (el empuje puberal coincide con el desarrollo
sexual) debe ser mencionada. El doctor deseara saber sobre
el embarazo, el parto, la talla y el peso al nacer. El doctor hara
preguntas acerca de la salud general del nifio y el estado
nutricional.

Debe realizarse un examen fisico cuidadoso, una radiografia
de la mano y la mufieca (en general, la izquierda) para
comparar el desarrollo del hueso con una poblacién normal
y establecer una “edad 6sea” que facilita la interpretaciéon
del desarrollo puberal o sexual. En ciertas oportunidades
se solicita una medicién hormonal en la sangre del nifo.
La prueba mds utilizada para evidenciar una alteracion del
crecimiento es el IGF-I (del inglés “factor de crecimiento
insulino simil”), un factor intermediario en el proceso del
crecimiento. La cantidad de IGF-I en la sangre proporciona
una medida indirecta de la accién y cantidad de hormona
del crecimiento.

—

Esta evaluacioén inicial simple da informacion que permite
establecersiexiste algiin problema de crecimiento secundario
a menor accién de la GH. Si el doctor sospecha que existe
un problema hipofisario solicitard pruebas adicionales. Entre
ellas, andlisis de sangre para medir concentraciones de
hormonasenlasangrey pruebasde estimulo que demuestran
la capacidad de la glandula hipofisaria de responder a los
estimulos fisiologicos. Estas pruebas se pueden hacer en la
clinica o durante una breve hospitalizacién.

La deficiencia moderada de hormona del crecimiento
es dificil de diagnosticar porque la glandula produce la
hormona del crecimiento pero de manera episédica o en
niveles sub-6ptimos. La hormona de crecimiento en general
se secreta de manera pulsatil, con un cierto ritmo y cantidad
de fabricacién que podriamos llamar amplitud. Esta particular
forma de liberacion no permite diagnosticar los bajos niveles
con facilidad. En ciertas ocasiones se utilizan pruebas para
demostrar la deficiencia de hormona de crecimiento. Para
ello se administra al nifno una sustancia que produce una
liberacion subita de hormona de crecimiento; se toman
muestras repetidas de sangre que, luego de la medicién de
los niveles de GH, se comparan con las concentraciones de
ninos con talla normal.



Otra manera de demostrar falta de GH es medir la secrecién
de hormona de crecimiento. Esto implica hospitalizar al nifio,
medir la cantidad producida de hormona de crecimiento en
muestras de sangre durante la noche, durante el suefio o aln
durante periodos de 24 horas.

Puesto que cerca de dos tercios de la produccién total de la
hormona de crecimiento ocurre durante el suefio profundo,
esta prueba proporciona unaidea clarade cuantahormonade
crecimiento produce la glandula de los nifos normalmente.

Si en un nifo con baja estatura y/o velocidad de crecimiento
disminuida respecto de una poblacién de igual etnia, sexo y
edad se presentan varias pruebas que demuestran que no hay
hormona de crecimiento presente en cantidades suficientes
o que la cantidad que es producida no es lo suficiente para
un crecimiento normal, se establece el diagnéstico de déficit
o insuficiencia de GH.
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El crecimiento se ha dividido en tres fases (Figura 1),
cada una con un patrén caracteristico y controlado por
mecanismos internos diferentes.

La primera etapa, llamada infancia, transcurre entre el
nacimiento y los 4 anos de edad, y se caracteriza por un
crecimiento rdpido del cuerpo, incluyendo el cerebro y el
sistema nervioso. La velocidad de crecimiento disminuye
progresivamente desde 25 cm/afo en el primer afio de
vida hasta 8 cm/afo de los 3 a los 4 anos, siendo el periodo
de mayor velocidad los primeros 3 meses de vida. Por ello,
cualquier factor que limite el crecimiento en la infancia,
producird una mayor pérdida de estatura para un mismo
lapso de tiempo y disminuird mas la estatura final. El control
hormonal de esta fase se hace predominantemente por las
hormonas tiroideas (tiroxina).

La segunda fase, llamada nifez, transcurre entre los 4 afios
y el inicio de la pubertad. La velocidad de crecimiento se
mantiene relativamente estable y cercana a los 5 cm/afo.
Las extremidades crecen mas rapido que el tronco. El control
hormonal se debe a la hormona de crecimiento aunque se
requiere también de la tiroxina.

La tercera parte, pubertad, inicia con el desarrollo de
caracteristicas sexuales secundarias y termina cuando se
alcanza la talla final. La velocidad de crecimiento aumenta
notablemente en los dos primeros anos de la pubertad. Al
control por hormona de crecimiento y tiroxina se agregan
las hormonas sexuales (testosterona en varones y estradiol
en mujeres), aunque la insulina también juega un papel
importante.

Figura 1.
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DETERMINANTES DE UN CRECIMIENTO NORMAL

El crecimiento requiere una salud fisica y psicolégica normal,
asi como un aporte nutricional adecuado, balanceado y
completo en calidad y cantidad para asegurar que se pueda
formar tejido adicional al previamente expresado y el cuerpo
pueda aumentar sus dimensiones. Prevenir enfermedades a
través de vacunas y mantener condiciones de higiene que
eviten enfermedades infecciosas son factores claves para
expresar un crecimiento 6ptimo. En muchos casos la razén
de que los abuelos y los padres hayan logrado una menor
estatura se debe a condiciones higiénicas y/o nutricionales
inadecuadas cuando fueron nifos.

Se debe medir regularmente a todo nifo y si el crecimiento
expresado es menor al esperado en cada lapso de tiempo,
es indispensable buscar la causa y resolverla. También se
debe vigilar el desarrollo psicomotor y la relacién entre peso
y estatura.

TODO NINO DEBE SER MEDIDO REGULARMENTE

El peso, la longitud (estatura acostado), y el perimetro de
la cabeza se deben medir regularmente en los dos a tres
primeros anos de la vida y extrapolar sus dimensiones a
graficas especialmente disefiadas para mostrar el patron
normal de crecimiento (centilas).

En el primer afo se debe medir cada mes, en el segundo
cada 2 mesesy en el tercero cada 4 meses.

A partir de los dos o tres anos de edad se debe determinar la
talla (con el nifio parado y sin usar zapatos), cada 6 a 12 meses.

Paradeterminar cual es la estatura familiar esperada (potencial
de crecimiento o estatura 6ptima), debe conocerse la estatura
del padre y de la madre.

Cualquier desviacion del crecimiento esperado obliga al
médico a volver a revisar al nifio en tres meses y si persiste un
crecimiento anormal debe buscarse la causa.



TRATAMIENTOS CON SOMATROPINA

1) DEFICIENCIA DE LA HORMONA DEL CRECIMIENTO

En nuestro pais el tratamiento en nifios con insuficiencia
hipofisaria lleva méas de 50 afos. Sin embargo desde
hace 20 anos las hormonas utilizadas son obtenidas por
bioingenieria genética, permitiendo sintetizar la hormona de
iguales caracteristicas a la humana a partir de fermentacion
bacteriana o cultivo de células de mamiferos.

La respuesta es favorable en todos los nifios y al finalizar el
tratamiento muchos nifios alcanzan una talla dentro del rango
normal, aunque menor que la talla promedio de sus padres.

La falta de hormona del crecimiento se trata con aplicaciones
subcutaneas de hormona de crecimiento. La mayoria de los
ninos reciben inyecciones diariamente; otros, seis veces a la
semana. Luego del tratamiento adecuado se manifiesta una
recuperacién en la velocidad de crecimiento hacia los niveles
normales o por encima de ello sobre todo en los primeros 3
a 4 meses. Esa cifra declina gradualmente pero continda en
general dentro de lo establecido como normal en las tablas
poblacionales o de percentiles.

El tratamiento de la deficiencia de hormona de crecimiento
se realiza durante varios anos, hasta que su potencial de
crecimiento alcanza el maximo.

Es importante recordar que el crecimiento es un proceso
lento y complejo que se mide en meses o incluso anos.
Los nifos o sus padres deben discutir con su doctor las
expectativas a corto, mediano y largo plazo para establecer
una meta realista del tratamiento.

¢QUE SE PUEDE ESPERAR DEL TRATAMIENTO?

Cuando el nifo requiera tratamiento con somatropina (hormona
de crecimiento humana recombinante), el endocrinélogo
pediatra discutird los beneficios y los riesgos del tratamiento.
La alta similaridad de la hormona de crecimiento recombinante
con la producida por la hipoéfisis permite un tratamiento
seguro y efectivo. Se administra de manera subcutanea, es
decir que, necesita entrar al organismo por debajo de la piel.
HHT® Pen debe administrarse con un dispositivo especial,
una lapicera que se denomina HHT® OnlyPen. Como la
inyeccion es muy superficial, se requiere una pequefa aguja
que no produce dolor.

Para evaluar larespuesta al tratamiento se requiere un periodo
de 3 a6 meses, donde se examinara la diferencia de talla entre
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el inicio del tratamiento y la evaluacién posterior; en general
el crecimiento alcanzado al inicio del tratamiento esde 2,5 a 5
centimetros. Durante el tratamiento notara que los pies crecen
rapidamente, por lo que necesitara cambiar los zapatos cada 6
a 8 semanas. Ademas, notara que el nifo deseara comer mas
cantidad por aumento del apetito, pudiendo lucir adelgazado
por el incremento de la estatura. Es comun la disminucién de la
masa grasa y el aumento de la masa magra con el tratamiento.

El tratamiento se suspendera cuando el nifio logre una talla
adulta, obtenga su madurez 6sea total al finalizar la pubertad
o el crecimiento sea menor a 2 cm por aio.

La dosis promedio recomendada de somatropina es de 0,6
Ul/kg/semana.

2) RETRASO DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO O NINOS
PEQUENOS PARA LA EDAD GESTACIONAL

Aplica a niflos que nacieron bajos de peso o estatura para
su edad de gestacion y no recuperaron la talla durante los
primeros anos de vida. Los niflos que no recuperan la talla en
los primeros afos de vida permanecen bajos en la vida adulta.
Usualmente se desconoce la causa que provocé el bajo peso
o talla al nacimiento, pero a veces esta relacionada a fumar

en el embarazo, hipertension arterial, trastornos placentarios,
embarazos multiples, problemas genéticos e infecciones en
el embarazo.

La dosis promedio recomendada de somatropina es de 1 Ul/
kg/semana.

El mejor pardmetro para monitorear el tratamiento es volcar la
talla en una tabla de crecimiento cada 2 a 6 meses y evaluar la
velocidad de crecimiento. Si existe algun tipo de duda sobre
el crecimiento, el doctor le solicitard una placa de mufieca
para evaluar la edad 6sea del nifio o andlisis de sangre para
descartar otras enfermedades que afecten el crecimiento.

3) SINDROME DE TURNER

Los seres humanos tenemos 23 pares de cromosomas, los
cuales en su ADN cuentan con toda la informacién genética
que contiene los pilares fundamentales para la formacion y
funcionamiento en nuestro organismo.

El Sindrome de Turner es una enfermedad ocasionada por
anomalias en la cantidad y/o calidad de los cromosomas, en




general, ausencia parcial o total de un cromosoma X. Afecta
solamente al sexo femenino.
La enfermedad se caracteriza por baja estatura, alteracién en

el funcionamiento de los ovarios y caracteristicas fisicas tipicas.

El tratamiento con hormona de crecimiento ayuda a lograr
una talla adulta normal.

La normalizacién de la talla ayuda a una mejor insercién social

y laboral entre otros factores positivos asociados al tratamiento.

Es importante realizar una dieta saludable y realizar actividad
fisica para disminuir el riesgo de alteracion de la glucosa o de
los lipidos en las mujeres que reciben tratamiento.

Debido a que este sindrome se asocia con anormalidades en
la funcién cardiaca, de los huesos y los oidos, es importante
realizar las consultas médicas a los especialistas pertinentes.

La dosis promedio recomendada de somatropina es de 1 Ul/
kg/semana.

El tratamiento se monitorea por la evaluacion de la talla y
su comparaciéon con medias poblacionales en una tabla de
crecimiento. El médico le solicitard también andlisis de sangre
para controlar el tratamiento.

4) SINDROME DE PRADER-WILLI

Esta es una enfermedad genética usualmente causada por
pérdida de parte del cromosoma 15. Se caracteriza por
falta de fuerza muscular, disminucién o falta de hormonas
sexuales, baja estatura, cierto retraso madurativo y disfuncién
hipotaldmica que puede ocasionar aumento de la ingesta de
alimentos y obesidad.

La dosis promedio recomendada de somatropina es de 1 Ul/
kg/semana.

En personas que padecen esta enfermedad es importante
controlar el peso y la cantidad de tejido graso, ya que ademas
de incrementar la talla, la somatropina produce ganancia
de la cantidad de tejido muscular y disminucion del tejido
graso. Frecuentemente le solicitaran andlisis de sangre para
monitorear el tratamiento.

5) ADULTOS CON INSUFICIENCIA O DEFICIT DEHORMONA
DE CRECIMIENTO

Los nifos con niveles insuficientes o bajos de hormona
de crecimiento que lograron su talla final, pueden requerir
continuar con el tratamiento. Los objetivos principales de
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continuar con el tratamiento son mejorar la composicién
corporal incrementando la cantidad de musculo vy
disminuyendo la cantidad de tejido graso, mejorar el
contenido mineral 6seo y la sensacion de bienestar.

Personas adultas también pueden desarrollar insuficiencia
o déficit de hormona de crecimiento en forma tardia por
diferentes enfermedades que pueden afectar la glandula
hipéfisis o el hipotalamo.

La dosis recomendada de somatropina es de 0,12 a 0,24 Ul/
kg/semana.

PREGUNTAS FRECUENTES

;Qué le pasa al producto si estuvo sometido a

temperaturas no adecuadas de conservacion?

Las cualidades terapéuticas no se pueden garantizar si
el producto no fue conservado de manera adecuada.
No debe exponerse a la luz solar; se sugiere mantenerlo
dentro de la caja. HHT® Pen debe mantenerse refrigerado,
entre2a8°C.

;Qué efectos indeseables puede tener la hormona de
crecimiento?

En general hay pocos niflos que presentan efectosindeseables
como consecuencia del tratamiento. Los mas frecuentes
son cefaleas y hematomas, eritemas o lesiones en el sitio de
inyeccién. Para evitar inconvenientes, aplicar la hormona de
crecimiento en diferentes zonas como los brazos, las piernas,
abdomen y nalgas. Rotando las zonas permanentemente.

Preferentemente las aplicaciones deberan administrarse a la
noche, antes de ir a dormir.

iMe olvidé de una aplicacion?

En el caso de olvidos en la aplicaciéon la hormona pierde
eficacia, por lo cual es importante no omitir dosis. El calculo
de la dosis es semanal y se la puede distribuir en todos los dias
de la semana o con un dia de descanso. No se recomienda
aplicar dos dosis en el mismo dia. Consulte a su médico en
caso de dudas.

;Cuanto dura el tratamiento con hormona de crecimiento?

La duracion del tratamiento depende del diagnéstico por
el cual se inici6 el tratamiento. En general se realiza hasta la
finalizacion del crecimiento.




¢Para qué se realiza una radiografia de la mano (edad dsea)?
Se realiza para evaluar el grado de maduracion o desarrollo y
el potencial de crecimiento que presenta el nifo.

;{Como se determina la dosis a aplicar?

La dosis se calcula segun la condicién que se desea tratar
(diagnéstico) y el peso del paciente. La dosis se incrementa
hasta alcanzar niveles deseables en sangre y segun el grado
de desarrollo puberal.

;Como funciona la hormona de crecimiento?

La hormona de crecimiento aumenta el tamano y el nimero de
células asi como la cantidad de proteinas de cada una. Por lo
tanto, por un lado produce aumento del volumen de los tejidos
muscular, 6seo y conectivo, y por el otro aumenta la longitud de
los huesos. También disminuye un poco la cantidad de grasa del
cuerpo, lo que explica que al inicio del tratamiento los nifios y
nifas suelan aumentar el apetito, disminuir la grasa y acelerar la
velocidad de crecimiento, pero el peso no se modifica porque el
aumento del volumen de los tejidos muscular, 6seo y conectivo
contrarresta la pérdida del tejido graso.

;Debe el nifo inyectarse por si mismo?
Dada la sencillez de los aplicadores electrénicos o mecanicos,
no hay problema para que el nifio, a partir de los 8-9 afios de

edad, prepare y se aplique el medicamento, pero siempre
debe estar bajo la supervisién de un adulto.

¢En qué parte del cuerpo se inyecta?

La hormona de crecimiento debe aplicarse en forma
subcutdnea (debajo de la piel pero arriba del musculo), ya
sea en la parte anterior del muslo, la posterior de los brazos, el
abdomen o los gluteos. Por lo general se recomienda que se
vayan rotando los sitios de aplicacion.

¢Hay algun medicamento que no se deba tomar durante el
tratamiento con hormona de crecimiento?

Siempre debe conocerse si el nifo o nifa estdn tomando algun
medicamento antes de iniciar el tratamiento.

Aunque no hay ningin medicamento incompatible con
el uso de hormona de crecimiento, algunos, por ejemplo
los corticoesteroides administrados por via oral o en la piel
(cortisol, prednisona, prednisolona, dexametasona, etc.),
pueden disminuir en forma moderada a severa la acciéon de
la hormona de crecimiento cuando se usan en dosis altas y/o
periodos largos de tiempo.
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The Endocrine Society
www.endo-society.org

The Hormone Foundation
www.hormone.org

Society for Endocrinology
www.endocrinology.org

ASOCIACIONES DE CONSULTA

Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia Pediatrica
www.slep.com.br

Asociacion Argentina de Endocrinologia Pediatrica
www.adepargentina.org.ar

LINKS DE INTERES GENERAL

www.creciendo.org.ar
www.fei.org.ar
www.asociacioncrecer.org

Es importante recordar que el crecimiento es un proceso
lento y complejo que se mide en meses o incluso afios.

Los niftios o sus padres deben discutir con su doctor
las expectativas a corto, mediano y largo plazo para
establecer una meta realista del tratamiento.
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