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Crecimiento en nifios nacidos pequeios para la edad
gestacional. Tratamiento con hormona de crecimiento

Ana Keselman?

Se define como pequefios para la edad
gestacional (PEG) a nifios cuyo peso y/o talla al
nacer sea menor a —2 DE de la media para su
edad gestacional. Las causas de la detencién
del crecimiento fetal son multiples y pueden
clasificarse en placentarias, maternas y fetales.
Este ultimo grupo puede obedecer a causas
genéticas y epigenéticas que conforman un grupo
heterogéneo con dismorfologia asociada y falta
de crecimiento posnatal."

Estos nifios tienen mas riesgo de ser bajos
durante la infancia y finalizar con tallas adultas
menores a lo que corresponde por su edad,
sexo, talla objetivo genética (TOG) y poblacion
de origen. El riesgo a quedar bajos es 5 veces
mayor en nifios nacidos con bajo pesoy 7 veces
mayor en los nacidos con talla baja; se encontro
que alrededor del 20 % de los adultos bajos han
sido PEG.

Una vez nacidos, el 86 % de estos nifios
presentan velocidades de crecimiento de
recuperacion (catch up). En la mayoria de los
casos el catch up se produce hasta los 2 afos en
los nacidos a término y hasta los 3 afios en los
pretérminos.?

Una vez realizado el catch up, los nifios
crecen en el periodo prepuberal en forma similar
a los nacidos con peso y talla adecuados para su
edad gestacional (AGA). Durante la pubertad se

han descripto inicios tempranos o progresiones
rapidas de la misma, picos de velocidad maxima
(PHV) mas tempranos, de menor amplitud y
duracion, pubarca y adrenarca precoces y fusion
mas temprana del cartilago de crecimiento. Estos
parametros auxolégicos y clinicos deben ser
tenidos en cuenta por el riesgo de terminar con
tallas finales mas bajas.

El tratamiento con hormona de crecimiento
humana recombinante (hrGH) esta indicado
en nifios que no han hecho catch up de forma
espontanea.® Esta indicacién ha sido aprobada
por la Food and Drug Administration (FDA) a
partir de los 2 afios de edad cronoldgica, por la
European Agency of the Evaluation of Medical
Products (EMEA), a partir de los 4 afos, y en el
afio 2010 en Argentina (Resolucién 2091/2010,
Ministerio de la Nacién) a partir de los 5 afios.*
El objetivo del tratamiento es alcanzar una talla
dentro de lo normal en la infancia y una talla final
adecuada para la poblacion, sexo y TOG.

Si bien hay muchas publicaciones que evaluan
la eficacia del uso de rhGH en esta patologia,
pocos trabajos han sido realizados en forma
aleatorizada con grupos control. Maiorana y
col.® presentan una revision sistematizada
donde describen 4 articulos de moderado a alto
impacto que incluyeron 391 pacientes. Refieren
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una ganancia de talla final de 1,5 DE (9,5 cm)
para nifios tratados vs. 0,25 DE (1,6 cm) para
los no tratados. De todas maneras, alrededor
de un 15 % no logroé alcanzar una talla final
adecuada. Si bien lo ideal es iniciar el tratamiento
a edades tempranas, Lem y col.® describen en
nifios en etapa puberal y con una prediccion de
talla menor a —2 DE, la utilidad de combinar el
tratamiento de rhGH con analogos de hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), esta ultima
durante 2 afos, para mejorar la talla final. Los
pacientes referidos crecieron con el tratamiento
combinado 35,5 cmy 24,5 cm en varones y nifias
respectivamente.

Durante los primeros anos de tratamiento, su
efectividad se ha correlacionado con el inicio a
menor edad, menor puntaje de DE de talla, dosis
de rhGH y talla parental. En el segundo afio, la
mayor correlacion fue la velocidad de crecimiento
del primer ano.

Los nifios PEG incluyen un grupo heterogéneo
de pacientes, dentro del cual se encuentran
prematuros y sindromes genéticos. Es
fundamental su diagndstico ya que pueden no
responder al tratamiento con rhGH, necesitar
otro tipo de medicacion o tener contraindicado su
uso (sindrome de Bloom, sindrome de SHORT,
entre otros). Dentro de los sindromes se incluye
también el sindrome de Silver Russell (SRS) el
cual ha sido aceptado como indicacion de uso de
rhGH por ser beneficioso, con mejoria de talla,
composicion corporal, apetito, desarrollo motor
y reduccién de los episodios de hipoglucemia.
Los prematuros responden en forma adecuada
y similar a los PEG a partir de los 3 afios por lo
cual se recomendaria su uso si no han realizado
catch up.

El tratamiento también mejora parametros
metabdlicos: aumento de la masa magra,
disminucion de la masa grasa, mejoria de la
tension arterial sistélica y diastdlica, disminucién
de niveles de colesterol total, lipoproteinas de alta
y baja densidad (HDL y LDL) durante y luego de
anos de suspendido el tratamiento.” Se describe
una mejoria en la calidad de vida de estos nifios,
mejora de su autoestima e imagen corporal, pero
existen controversias sobre cambios cognitivos.

El tratamiento con rhGH es bien tolerado. De
todas maneras, estos niflos pueden tener menor
insulino-sensibilidad y dado que la rhGH puede
incrementar los niveles de glucemia e insulina y
generar insulino-resistencia, se deben controlar
estos parametros. Varios estudios demostraron
que estos eventos son reversibles. El tratamiento
también puede aumentar los niveles de factor
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de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) y
proteina transportadora del IGF (IGFBP-3) los
cuales se deben controlar durante el mismo.
También puede producir cefaleas e hipertension
endocraneana.

CONCLUSION

Los nifios PEG son un grupo heterogéneo.
Conocer las diferentes etiologias ayuda a realizar
el diagnéstico correcto y evaluar las diferentes
opciones de tratamientos y expectativas sobre la
respuesta a los mismos. Argentina ha aprobado
el tratamiento con rhGH a partir de los 5 afnos por
lo cual es fundamental la deteccién, diagndstico
y derivacion temprana para iniciar el mismo en
forma adecuada.

El tratamiento con rhGH es efectivo en estos
ninos; de todas maneras, un 15 % pueden
no responder al mismo. Es necesario iniciar
el tratamiento con rhGH en forma temprana
idealmente lejos del inicio de la pubertad, con el
fin de mejorar la talla final y composicion corporal;
de todas maneras, en caso de haber iniciado
la pubertad, se debe considerar la posibilidad
de asociar a la rhGH anéalogos de GnRH para
prolongar el periodo prepuberal.

Se debe monitorear el tratamiento, desde el
punto de vista auxoldgico y del laboratorio. Es
fundamental evitar la ganancia excesiva de peso
para disminuir el riesgo de sindrome metabdlico
y trabajar en equipo multidisciplinario en el control
y tratamiento de estos nifios. &
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