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Tratamiento con hormona de crecimiento en
nifios menores de 6 afios de edad, con talla baja,
nacidos pequefios para la edad gestacional
Growth hormone treatment in younger than six years of age
short children born small for gestational age

Dr. Ignacio Bergadd®™®, Dr. Miguel Blanco®, Dra. Ana Keselman®,
Biog. Horacio M. Domené** y Dr. César Bergadd'

RESUMEN

Introduccion. Un 10% de los nifios nacidos pe-
quefios para la edad gestacional no presentan
un crecimiento compensador y permanecen ba-
jos. El tratamiento con hormona de crecimiento,
aprobado enlos paises desarrollados, ha demos-
trado su eficacia en estos nifios.

Objetivo. Determinar la eficacia y la seguridad
deltratamiento con hormona de crecimiento du-
rante dos afios en nifios nacidos pequefios para
la edad gestacional sin deficiencia de hormona
de crecimiento.

Material y métodos. Se trataron 14 nifios meno-
res de 6 afios con hormona de crecimiento a 1,0
UI/kg/semana.

Resultados. Se observé un aumento significati-
vo en la velocidad de crecimiento (media + DE)
de 54 +1,7 cm/afio a 9,8 +1,5 cm/afioy 7,6 +
1,5 cm/afio durante el primer y segundo afios,
respectivamente, (p= 0,00058). Ello resulté en
una mejoria significativa en el puntaje z de ta-
lla (media + DE) de -2,79 +£ 0,3 a -1,27 £ 0,5 en
2 afios (p < 0,0001).

Se observé un incremento significativo en las
concentraciones de IGF-Iy su protefna transpor-
tadora BP3 a los 12 y 24 meses del tratamiento.
Las concentraciones de glucosa e insulina au-
mentaron significativamente durante el estudio
(ANOVA, p=0,0006y p =0,036, respectivamen-
te). Dos de los indices de sensibilidad a la insu-
lina utilizados revelaron una leve alteracién en
la sensibilidad a la insulina.

Conclusiones. El tratamiento durante 2 afios con
hormona del crecimiento produjo un aumento
significativo de la talla de los pacientes nacidos
pequefios paralaedad gestacional y permitié al-
canzar una talla dentro de los limites normales.
No se informaron episodios adversos mayores
durante el tratamiento.

Palabras clave: pequefios para edad gestacional,
hormona de crecimiento, factor de crecimiento insu-
lino-simil, sensibilidad a la insulina.

SUMMARY

Introduction. Approximately 10% of children
bornsmall for gestational age (SGA) donotshow
spontaneous catch-up growth.

Objective. Our objective was to assess the effi-
cacy and safety of 2 years growth hormone
treatment in children younger than 6 years of
age, born SGA.

Material and methods. Fourteen patients, mean

age4.2+1.1years were treated with growth hor-
mone at 1.0 UI/kg/wk for two years.

Results. Growth velocity increased from amean
+SDof 5.4+ 1.7 cm/yr to 9.8 £ 1.50 cm/yr and
7.6 £1.5 cm/yr during the first year and second
year, respectively (p 0.00058). Serum IGF-I and
its binding protein BP3 increased significantly
throughout treatment. Basal glucose and insulin
levels increased significantly during treatment,
p= 0.0006 and p= 0.036, respectively, without
significant changes in postprandial glucose or
insulin levels. A mild change in insulin sensiti-
vity was observed along treatment.
Conclusion. Two years growth hormone treat-
mentinduced asignificant growth accelerationin
children born small for gestational age, allowing
them to attain anormal height. No serious adver-
se events were reported.

Keywords: small for gestational age, growth hormo-
ne, insulin-like growth factor I, insulin sensitivity.

INTRODUCCION

El nacimiento de nifios pequefios
para la edad gestacional (PEG) es mds
prevalente en los paises en vias de de-
sarrollo y se asocia a una significativa
morbimortalidad postnatal. Los meca-
nismos etiopatogénicos involucrados
en la restriccion del crecimiento son
variados; su origen puede ser mater-
no, fetal o placentario.® La mayoria de
los nifios nacidos PEG presentan, du-
rante la vida postnatal, un crecimiento
compensador que suele completarse a
los 2 afios de vida.** Sin embargo, un
10-15% de estos nifios permanecen por
debajo del percentilo 3.

La mayoria de los nifios nacidos
PEG presentan una secrecién normal
de hormona de crecimiento (GH, por
su sigla en inglés) en respuesta a las
pruebas de estimulo farmacolégico,
pero muchos muestran alteraciones
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en el patrén de secrecién espontdnea nocturna,
lo cual sugiere que el tratamiento con GH podria
beneficiarlos.®

Varios estudios multicéntricos han demostra-
do que, en nifios bajos nacidos PEG sin deficiencia
de GH, el tratamiento con GH ha sido eficaz para
normalizar la talla durante los primeros afios de
tratamiento.”® Mds aun, la mayoria alcanza una
talla final dentro del intervalo normal.’ La eficacia
terapéutica, en general, se logra con una dosis de
GH de 0,24-0,48 mg/kg/semana;'° pero la utiliza-
cién de estas dosis ha generado cierta inquietud
respecto de su seguridad, especificamente, sobre
la glucemia y las concentraciones de IGF-1."

Dentro de los predictores de respuesta al tra-
tamiento con GH en nifios PEG, la edad de su
inicio es un determinante mayor.'>"® Durante el
desarrollo de esta investigacion, el tratamiento
con GH en nifios nacidos PEG ha sido aprobado
en la Comunidad Europea (EMEA) (julio de 2003,
Res 3478/03) y en los Estados Unidos (FDA,2001).

El objetivo primario del estudio fue determi-
nar la eficacia del tratamiento con GH durante 2
afios en nifios bajos nacidos PEG, menores de 6
afios de edad.

El objetivo secundario fue establecer la seguri-
dad de este tratamiento mediante evaluacién de
las concentraciones de IGF-I e IGFBP3 y los efec-
tos sobre el metabolismo hidrocarbonado.

PACIENTES Y METODOS

La poblacién del estudio fueron los pacien-
tes prepuberales que consultaron por baja estatu-
ra en los servicios de Endocrinologia del Hospital
de Nifos “Dr. Ricardo Gutiérrez” y en el Hospital
Austral. Criterios de inclusién: 1) peso o talla de na-
cimiento menor a -2 DE;* 2) edad cronolégica entre
2,0y 5,9 afios; 3) talla menor a -2,2 de acuerdo a re-
ferencias nacionales;' 4) velocidad de crecimiento
menor al percentilo 50; 5) secrecién de GH normal
(> 6 ng/ml) y 6) concentraciones séricas de gluce-
mia e insulina basales y postprandiales normales.

Los criterios de exclusién fueron: 1) pacien-
tes en tratamiento crénico con corticosteroides; 2)
tratamiento previo con GH; 3) hipotiroidismo no
tratado; 4) pacientes con enfermedades crénicas res-
piratorias, cardfacas, malabsortivas, hematol(’)gicas
o renales; 5) pacientes con displasias esqueléticas.

El estudio fue aprobado por un Comité de Eti-
ca independiente para ensayos en Farmacologfa
Clinica y la ANMAT (Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica),
y se obtuvo el consentimiento informado escrito
por parte de los padres.

DISENO

El protocolo fue disefiado como abierto, no
controlado y prospectivo.

Se indic6 somatropina, hormona de crecimien-
to humana biosintética (HHT™R, Bio Sidus S.A.),
arazén de 1.0 U.L. (0,33 mg)/ kg de peso/semana
subcutdnea una vez al dia entre las 19:00 y 23:00 h,
6 0 7 veces por semana, durante 2 afios. Cada 3
meses la dosis fue ajustada de acuerdo al incre-
mento de peso corporal.

Variables auxoldgicas

Cada 3 meses se evalu6: talla, peso, talla sen-
tada y perfmetro cefélico.

La talla (expresada en puntaje z para edad cro-
nolégica) fue medida en posicién supina hasta los
4 afios y luego de pie en un estadiémetro monta-
do en la pared; se la registré como media de 3 me-
diciones consecutivas hasta el dltimo milimetro
completo realizadas por IB o MB. La velocidad de
crecimiento fue informada en cm/afio. La talla en
posicién sentada fue medida de acuerdo a Tanner
y expresada en centimetros. Una balanza de preci-
sién se empled para evaluar el peso y el perfmetro
cefdlico fue evaluado mediante una cinta metdli-
ca hasta el dltimo milimetro completo. El indice
de masa corporal (IMC) se expresé en puntaje z
mediante las referencias de nifios de los EE.UU.
La edad 6sea (EO) fue determinada por IB o MB
de acuerdo a los manuales de Greulich y Pyle. Se
evalué la tensién arterial cada 3 meses mediante
un tensiémetro aneroide.

Pardmetros bioquimicos

Antes del tratamiento se evalud la secrecién
de GH bajo estimulo con arginina endovenosa.
Si la respuesta maxima de GH era menor a 6 ng/
ml, se realizaba una segunda prueba de estimulo
con clonidina para confirmar la suficiencia en la
secrecion de GH. Se determinaron en forma basal
las concentraciones de cortisol, TSH, T4 libre y an-
ticuerpos antiperoxidasa.

En condiciones basales y cada 6 meses se deter-
min6 hemoglobina, hematdcrito, leucocitos, pla-
quetas, urea, creatinina, colesterol, colesterol HDL,
triglicéridos, transaminasas, fosfatasa alcalina,
calcio, fésforo, IGF-I e IGFBP-3 y orina completa.

Evaluacién del metabolismo hidrocarbonado
Se evaluaron la glucemia y la insulina (ba-
sal y 2 h postprandial) antes del estudio y cada
6 meses.
Se emplearon los siguientes subrogantes de
sensibilidad insulinica:'®
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Indices de sensibilidad a la insulina:

- Cociente glucosa (mg/dl)/insulina (pmol/1).

- Indice de resistencia a la insulina derivado del
modelo homeostético (HOMA IR). [Glucosa
(mmol/1) x insulina (uU/ml)/22,5]

- Indice de sensibilidad cuantitativa a la insulina
(QUICKI) (1/log [insulina basal] + log [gluco-
sa basal], en yU/ml y mg/dl, respectivamente.

- Indice de funcién de la célula p derivado del
modelo homeostético (HOMA % B). (20 x in-
sulina basal/(glucosa basal - 3.5), en yU/ml y
mmol/1), respectivamente.

Los niveles de IGF-I, IGFBP-3, glucosa e insuli-
na basal y postprandial se midieron a los 3-5 me-
ses de finalizado el tratamiento.

Estudios de laboratorio

La TSH, T4 libre, anticuerpos antiperoxidasa,
cortisol e insulina se midieron por electroquimio-
luminiscencia (ECLIA, Roche Diagnostics GMBH,
Mannheim, Alemania). La IGF-I se midi6 por un
analisis inmunoradiométrico IRMA-DSL, Webs-
ter, TX, EE.UU.) previa extraccién; el CV intraand-
lisis fue de 1,5-3,4% y el interandlisis de 3,7-8,2%.
La IGFBP-3 sérica se midié mediante andlisis in-
munoradiométrico (IRMA-DSL, Webster, TX,
EE.UU.). EL CV intraandlisis fue de 1,8-3,9% y el
interandlisis fue de 2,5-6,5%.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como medias +
desvio estdndar (DE). La variable tiempo de tra-
tamiento fue analizada mediante un andlisis de
perfiles multifactoriales, con el estadistico Lamb-
da de Wilks (A). En los casos en que dicho efecto
resulté significativo al nivel del 5%, la compa-
racion entre tiempos se efectué mediante inter-
valos de confianza simultdneos del 95%, para
determinar en qué momentos se produjeron esas
diferencias.

Las variables velocidad de crecimiento estima-
da por el método de prediccion al primer y segun-
do afios" y velocidad de crecimiento observada al
primer y segundo afios fueron comparadas me-
diante el estadistico “t de Student”. Todo el ana-
lisis se realizé con: R Development Core Team.'® Se
considerd significativa una p menor a 0,05.

Episodios adversos

En cada visita se investigd por interrogatorio
la presencia de episodios adversos. Se los infor-
mo en un formulario de registro de datos clinicos,
confeccionado para tal fin.

RESULTADOS
Clinica, auxologia y edad 6sea

En el periodo comprendido entre el 1/01/2002
y el 31/12/2006 se evaluaron 17 pacientes pre-
puberales (15 varones) que consultaron por ba-
ja estatura. Tres pacientes no cumplieron con los
criterios de inclusién, dos por presentar una se-
crecion de hormona de crecimiento subnormal y
uno por presentar una concentracién plasmatica
de cortisol matinal menor a 8 ug/dl debido a tra-
tamiento crénico con corticosteroides inhalados.
Catorce nifios menores de 6 afios nacidos PEG
fueron incluidos en el presente estudio. Dos de los
14 pacientes tenfan antecedentes de gemelaridad.
Los 14 pacientes presentaban una edad cronolégi-
cade 4,2 +1,1 afios, con una edad 6sea de 2,4 + 1,0
afnos. Los datos auxolégicos basales se muestran
en la Tabla 1. Dos pacientes abandonaron el estu-
dio alos 15 y 21 meses del tratamiento sin causa
especifica y se perdieron del seguimiento.

El tratamiento indujo un significativo aumento
en la velocidad de crecimiento de 5,4 + 1,7 cm/ afio
a9,8+15cm/afioy 7,6+ 1,5 cm/afio durante el
primer y segundo afios de tratamiento, respecti-
vamente, (A= 0,162, p= 0,00058), (Tabla 2). El in-
cremento de talla produjo una ganancia media de
1,5 DE (intervalo 1,0 a 2,1 DE), lo cual logré que
todos los pacientes, excepto uno, alcanzaran una
talla dentro de lo normal. El paciente que finaliz6
con una talla a -2,17 DE tuvo una ganancia total
de 1,17 DE. El andlisis de Lambda mostré que las
mayores diferencias en la ganancia de talla ocu-
rrieron durante el primer afio de tratamiento.

No hubo diferencias entre la velocidad de
crecimiento observada contra la velocidad de
crecimiento esperada de acuerdo al modelo de
prediccién, tanto durante el primer afio, 9,7 + 0,4
cm/afio contra 9,8 + 1,5 cm/afio (t= 0,08, p=0,93)
como durante el segundo afio de tratamiento, 7,6
+ 1,5 cm/afio contra 7,8 + 0,2 cm/ afo (t=-0,33,
p=0,74).

TasLa 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Masculino/Femenino 11/3
42+1,1(2,4-59)
2,2+0,9 (1,0-4,0)

1.872 + 726 (750-3.000)
36,2 + 2,8 (31-40)
-2,73+0,3 (-2,2 a-3,33)
-0,59+0,6(-1,7a+0,4)

Edad cronolégica (afios)

Edad 6sea (afios)

Peso de nacimiento (gramos)

Edad gestatcional (semanas)
Talla (SDS)
Talla diana (SDS)

Media + DE (intervalo). SDS: puntaje z
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Se observé un aumento significativo en el pe-
so y el perimetro cefdlico durante el tratamiento,
mientras que no hubo cambios significativos en
el IMC (Tabla 2).

La edad 6sea avanz6 significativamente du-
rante los 2 afios de tratamiento con una relaciéon
Eo/Ecde 1,0 (Tabla 2).

No se observaron diferencias significativas en
los valores de tensién arterial sistélica y diastdlica
durante el tratamiento (Tabla 2).

Laboratorio

Las concentraciones de creatinina, urea, TSH,
T4 libre, hemoglobina, hematdcrito, eritrocitos,
leucocitos y plaquetas en sangre periférica, asi
como las concentraciones urinarias de protefnas y

glucosuria permanecieron dentro de valores nor-
males. Se observé un descenso significativo del
colesterol total, sin cambios en el colesterol HDL
y triglicéridos (Tabla 3).

IGF-I e IGFBP-3

Durante el tratamiento se observé un incre-
mento significativo en las concentraciones séricas
de IGF-I e IGFBP-3 (p <0,0001) (Tabla 3).

Las concentraciones de IGF-I excedieron los
2 DE por encima de la media en 28%, 35%, 46%
y 41% de los pacientes, a los 6, 12, 18 y 24 me-
ses de tratamiento, respectivamente. Luego de la
suspensién del tratamiento con GH sélo el 10%
de los pacientes presentaron concentraciones de
IGF-I por encima de 2 DE. Durante el tratamiento

TaBLA 2. Resultados auxoldgicos, tension arterial y edad ésea de los pacientes durante el tratamiento

Basal 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses P

Talla (SDS) -2,70+£0,3 -2,06 £ 0,3 -1,71+0,4 -1,42+0,5 -1,30+0,5 0,00132
Ve (em/ afio) 54+1,7 11,2+2,3 98+15 87+1,5 76+1,5 0,00058
Pvc (cm/afio) 9,74+ 0,4 7,78 £0,2 NS
Peso (kg) 12,0+£2,2 13,4+2,2 14,5+24 16,3+2,9 17,4+2,9 < 0,001
IMC (kg/ talla?) 143+1,1 142 +1,2 140+1,1 14,4+1,3 144+1,2 NS
TA Sistélica (mmHg) 884+11,9 926+121 92,1+9,7 93,3+9,7 96,0+9,3 NS
TA Diastélica (mmHg) 56,2+ 8,0 56,5+ 6,5 542+78 58,1+8,5 58,5+4,1 NS
PC (cm) 483+2,6 489+25 493+25 498426 50,1+£2,6 0,0005
Edad 6sea (afios) 2,43+ 1,0 34+1,2 4,70+ 1,7 0,00005

Media + DE, SDS = puntaje z. VC: velocidad de crecimiento. Pvc: prediccién de velocidad de crecimiento.

IMC: indice de masa corporal. TA: tensién arterial. PC: perimetro craneano.

TaBLA 3. Datos bioquimicos de los pacientes durante el tratamiento

Basal 12 meses 24 meses P

IGF-I (SDS) -1,28+1,2 1,41+2,4 1,41+2,1 <0,0001
IGFBP-3 (SDS) 0,58 +1,7 2,98+1,6 2,68+1,8 <0,0001
Glucemia basal (mg/dl) 76,4 + 8,1 85,7+9,4 86,0 + 14,8 0,007
Glucemia postprandial (mg/dl) 91,8 + 16,1 99,6 + 16,9 95,5 +22,2 NS
Insulina basal (uU/ml) 3,0+ 0,05 4,7+29 39+1,2 0,036
Insulina postprandial (¢U/ml) 22,1+23 27,1+24 25,5+19,4 NS
Colesterol total (mg/dl) 178,5 + 44,0 164,0+ 17,4 169,4 + 28,2 0,007
Triglicéridos (mg/dl) 66,2 £ 25,9 58,2 +16,3 64,0 +21,1 NS
Colesterol HDL (mg/dl) 55,1 +14,0 51,9+9,8 56,7 £ 14,2 NS
Glucosa/Insulina 22,7+6,8 204 +73 21,9+8,0 NS
HOMA IR 0,59 £0,12 1,13+ 0,80 1,04 + 0,80 0,01
QUICKI 3,92+0,14 3,59 + 0,42 3,67 + 0,41 0,04
HOMA% B 194 + 285 85,7 40 54,7 +48 NS

Media + DE, SDS = puntaje z.
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2 pacientes presentaron concentraciones de IGF-I
persistentemente por encima de 2 DE. En uno de
ellos ya se encontraba elevada previo al inicio del
tratamiento (+2,24 DE).

Episodios adversos

Ningtn paciente presenté episodio adverso
grave alguno. Durante el tratamiento se regis-
traron 120 episodios adversos, siendo la mayoria
cuadros de otitis, faringitis y tos, no relacionados
con el farmaco.

Metabolismo hidrocarbonado

Se observé un incremento significativo en las
concentraciones basales de glucemia (p= 0,007) e
insulina (p=0,036) durante el tratamiento (Tabla 3).
Sin embargo, no hubo cambios significativos en
sus concentraciones postprandiales. Los indices
subrogantes de insulinosensibilidad mostraron
un incremento significativo en el HOMA y una
disminucién en el QUICKI durante el tratamien-
to (p= 0,01 y 0,04, respectivamente), (Tabla 3). No
se observaron correlaciones significativas entre
las concentraciones de glucemia, insulina o los su-
brogantes de insulinosensibilidad en relacién a los
cambios en el peso corporal o el IMC.

No hubo cambios significativos en las glu-
cemias e insulinas basales y postprandiales as{
como en los fndices de sensibilidad a la insulina
al suspender el tratamiento con GH en compa-
racién con las muestras obtenidas a los 24 meses
de tratamiento.

DISCUSION

El retardo de crecimiento intrauterino es de
origen multifactorial. En la mayorfa de los casos,
factores maternos o placentarios llevan a un po-
bre aporte nutricional o de oxigenacién durante
etapas criticas del crecimiento fetal, pero en un
menor ndmero los causales son de origen fetal. "
Durante la etapa postnatal la mayoria de los ni-
fios nacidos PEG recuperan su crecimiento y al-
canzan una talla normal durante los primeros 2-3
afos de vida;* sin embargo, aproximadamente un
10% permanecen bajos.

Los primeros estudios con hormona de cre-
cimiento en nifios PEG sélo aplicaban la hormo-
na 2-3 veces por semana con resultados sobre
el crecimiento poco favorables en dosis aproxi-
madamente de 0,5 U7kg/semana.? Posterior-
mente, en estudios controlados en los que la
hormona se indicé en forma diaria y en dosis
mayores, la efectividad clinica del tratamiento
resulté significativa.”®

En la Argentina no existen atin datos que re-
velen la eficacia del tratamiento con GH en nifios
nacidos PEG. Sélo se ha publicado el tratamiento
con GH en un modelo de rata con retardo de cre-
cimiento intrauterino.”

El tratamiento con GH durante 2 afios fue efi-
caz para incrementar significativamente la velo-
cidad de crecimiento. Los pacientes presentaron
una respuesta al tratamiento con GH en concor-
dancia con la respuesta tedrica de acuerdo al mo-
delo matemadtico de prediccién elaborado para el
primer y segundo afios de tratamiento."”

El hallazgo més importante de nuestro trabajo
fue el incremento medio de 1,5 DE en la talla al-
canzada al cabo de 2 afios. Esto concuerda con in-
formes previos y utilizando diferentes dosis.”* Al
afio de tratamiento, once de los pacientes ya ha-
bian alcanzado una talla normal. Al finalizar los
2 afios de tratamiento todos los pacientes, excep-
to uno, alcanzaron una talla dentro de lo normal.
La GH es un potente estimulador de la sintesis y
secrecion de IGF-1 y de IGFBP-3. En concordan-
cia con ello, la excelente respuesta observada en
el crecimiento, trajo aparejado un significativo
aumento en la concentracién sérica de IGF-I, co-
mo ha sido descrito previamente.? El incremento
de IGF-I sérico se encuentra directamente rela-
cionado con la dosis de GH aplicada.”” También
observamos un significativo incremento en las
concentraciones séricas de IGFBP-3. Sin embar-
go, durante el tratamiento varios de nuestros pa-
cientes presentaron concentraciones séricas de
IGF-I por encima de lo normal (> 2 DE), en con-
cordancia con lo publicado previamente.”* En
dos pacientes estos niveles se mantuvieron ele-
vados a lo largo del tratamiento, mientras que en
los otros fluctuaron entre valores supranormales
y normales. Es conocida la heterogeneidad que
presentan los nifios PEG, no sélo en su etiopato-
genia sino también en las alteraciones observa-
das en el eje GH/IGF. Es posible que la marcada
elevacion en las concentraciones de IGF-I duran-
te el tratamiento sea secundaria a una resistencia
periférica a ella; sin embargo, esta posibilidad es
aun especulativa. El incremento de IGF-I refleja la
accién de la GH administrada, pero otro aspecto
del efecto biol6gico de este factor de crecimiento
estarfa vinculado a la seguridad, especificamen-
te en referencia a los posibles efectos indeseables
que pudiera ocasionar la persistencia de elevadas
concentraciones séricas de IGF-1.” Recientemen-
te, estudios epidemiolégicos en adultos, referen-
tes al riesgo de cadncer de mama, colon y prostata
revelaron que niveles de IGF-I en el quintilo su-
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perior se asociaban con un incremento en el ries-
go de cancer.*¥ 5i bien estos datos no pueden ser
extrapolados a lo que ocurre en la infancia, es re-
comendable evaluar las concentraciones séricas
de IGF-I en los nifios tratados con GH e intentar
disminuir la dosis si ellas se encuentran persisten-
temente por encima de los valores de referencia
normales para su edad.

Otros aspectos vinculados a la seguridad a lar-
go plazo con este tratamiento han sido publicados
por Dunger y Ong.” Estos autores remarcan, ba-
sados en estudios epidemiolégicos, la asociacion
encontrada entre el peso al nacer y el riesgo de
desarrollar diabetes de tipo 2 y enfermedades car-
diovasculares durante la vida adulta.?’

En nuestro trabajo evaluamos el metabolismo
de los hidratos de carbono no sélo en condicio-
nes basales sino también luego de la ingesta de
alimentos. Observamos un incremento significa-
tivo en la glucemia basal a lo largo de los 2 afios
de tratamiento. Este aumento no condicioné la
existencia de niveles glucémicos en ayunas ma-
yores a 110 mg/dl en ningtin paciente. Tampoco
se observaron alteraciones en las concentracio-
nes postprandiales de glucemia ni de insulina.
Sin embargo, dos de tres indices de sensibilidad
a la insulina utilizados, mostraron un cambio sig-
nificativo durante el tratamiento, lo cual refleja
una mayor resistencia insulinica. Esto constitu-
ye una respuesta esperable debido a las acciones
fisiolégicas de la GH y ya ha sido comunicado
en otros trabajos con nifios PEG.* Estudios pre-
vios con dosis altas de hormona de crecimiento
en nifios PEG, también han informado un incre-
mento en la insulino-resistencia y cambios en la
tolerancia a la glucosa.* Sin embargo, no se han
observado efectos a largo plazo en la prevalen-
cia de diabetes de tipo 2.* Ademads, los cambios
observados en la sensibilidad a la insulina han
demostrado ser reversibles.®® En nuestro estudio,
empero, unos meses luego de haber suspendido
el tratamiento con GH los niveles de glucemia
auin permanecian levemente elevados respecto
de las concentraciones basales. Una posible ex-
plicacién de este hallazgo podria ser que se ne-
cesita mds tiempo de suspension respecto de los
efectos sobre el metabolismo hidrocarbonado en
contraposicién con la rdpida normalizacién de
las concentraciones de IGF-I e IGFBP-3 observa-
das. De todas maneras, este tratamiento deberia
evaluarse con reparos en nifios con antecedentes
familiares floridos de diabetes.

Por otro lado se ha comunicado una mejoria en
el perfil de lipidos y la presién arterial asociados

al sindrome metabdlico en nifios PEG que reci-
bieron tratamiento con hormona de crecimiento.**

CONCLUSIONES

En nifios nacidos pequefios para la edad ges-
tacional que no completaron espontdneamente su
crecimiento compensador en los primeros afios
de vida, el tratamiento con GH durante dos afios
en la edad preescolar produjo un incremento sig-
nificativo en la talla. No se observaron episodios
adversos mayores durante el tratamiento. El in-
cremento de las concentraciones de IGF-I, de los
niveles basales de glucemia e insulina y de los in-
dices de sensibilidad a la insulina, indicé una le-
ve insulino-resistencia. Se alcanzé, en un perfodo
breve, una talla dentro de los limites normales con
un perfil aceptable de seguridad. ®
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