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Introduccién

El crecimiento acelerado o estiron puberal esta cau-
sado por los efectos combinados de GH e IGF-1,
actuando en conjunto con los esteroides sexuales.
Durante la pubertad, concentraciones crecientes de
gonadotropinas estimulan la secrecidon de androge-
nos y estrdgenos por las gdénadas, los que estimulan
la secrecion de GH por la glandula pituitaria, en parte
debido a la conversion de andrégenos a estrégenos
por la aromatasa. Sin embargo, se ha documentado
que las concentraciones basales de GH van aumen-
tando durante las etapas finales de la nifiez, especial-
mente en las nifias, que ademas aumentan su veloci-
dad de crecimiento poco antes de iniciar su pubertad
M, Este incremento en los niveles de GH parece estar
relacionado con el aumento en las concentraciones
de estradiol, que se observa poco antes del inicio de
la pubertad en las nifas ©. Es importante destacar
que el estirdn puberal ocurre mas precozmente en las
nifas, cuando las concentraciones de estradiol son
relativamente bajas, mientras que este proceso ocurre
mas tardiamente en los varones, cuando las concen-
traciones de andrdgenos son relativamente altas.

Nuestro grupo ha estudiado los efectos de diferen-
tes concentraciones de esteroides sexuales sobre la
via de senfalizacion intracelular para GH, y ha docu-
mentado que la transmision de senal en esta via se
amplifica en presencia de concentraciones mas bien
bajas de estradiol y concentraciones mas bien altas
de testosterona © (Figura 1). Estos estudios demos-
traron que la via GH/JAK2/STATS en células HEPG2
es modulada por concentraciones finamente regula-
das de androgenos y estrogenos. Es decir los este-
roides sexuales no solo estimulan la secrecion de GH
por la glandula pituitaria, sino que también parecen
amplificar la via de sefalizacion intracelular para GH,

efecto que depende de su concentracion en el medio.
Este proceso ocurre durante la pubertad, periodo que
esta caracterizado por un significativo aumento en la
velocidad de crecimiento.
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Figura 1. Efecto de la preincubacion con estradiol o testoste-
rona y hormona de crecimiento sobre la via transduccional de
GH ©,
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El aumento en los niveles circulantes de GH y la am-
plificacion de la sefal intracelular para GH tiene como
resultado estimular la produccion de IGF-1 en diver-
sos tejidos del organismo, los que alcanzan concen-
traciones maximas durante la pubertad, fendmeno
que se observa algo mas precozmente en las nihas
que en los varones. Ademas, existe un aumento de
menor magnitud en los niveles circulantes de IGFBP-3
durante esta etapa de la vida, modificando la relacion
molar entre IGF-1 e IGFBP-3 y la relacion entre la frac-
cién libre y conjugada de IGF-1 @, El resultado final de
este proceso es que aumenta la fraccion libre de IGF-
1 durante la pubertad, lo que estimula el crecimiento.
Por lo tanto, todas estas hormonas actuan en forma
muy coordinada, desempenando un rol finamente re-
gulado, que tiene por objeto aumentar la velocidad de
crecimiento durante la pubertad.

Diagnéstico del déficit de GH durante la adoles-
cencia

La secrecion de GH por la glandula pituitaria no exhi-
be un patrén bimodal que discrimine claramente a los
ninos con talla baja que exhiben un eje somatotrofico
normal, de aquellos con deficiencia de GH. En efecto,
existe un patron continuo en los niveles circulantes de
GH entre estos grupos de pacientes, lo que dificulta
la tarea de definir puntos de corte para establecer el
diagndstico de deficiencia de GH ©. Debido a que la
secrecion de GH por la glandula pituitaria es pulsa-
til, las concentraciones basales de esta hormona no
permiten confirmar el diagndstico de déficit de GH,
excepto durante el periodo neonatal. Por este motivo,
se utilizan una variedad de pruebas de estimulo para
medir esta hormona, pero no existe ninguna prueba
que constituya un “patron de oro” para confirmar con
certeza este diagnostico.

Por otro lado, las pruebas de estimulo adolecen de
problemas de variabilidad y reproducibilidad aun en el
mismo paciente, asi como de homologacion depen-
diendo de las técnicas usadas para medir la GH, lo
que puede hacer mas dificil la interpretacion de sus
resultados ©. Para complicar alin mas esta situacion,
recientemente se han descrito una serie de alteracio-
nes sutiles en la funcion del eje somatotrofico y de
la placa de crecimiento epifisiaria, que deben ser in-
vestigadas con acuciosidad en ciertos pacientes con
talla baja, ya que pueden responder muy bien al tra-
tamiento con GH, lo que dificulta su diagndstico 71",

Los problemas que enfrentamos para establecer este
diagndstico se acentdan durante la pubertad, ya que
como mencionamos los esteroides sexuales, espe-
cialmente los estrégenos, estimulan la secrecion de
GH por la glandula pituitaria. Esto significa que las
concentraciones circulantes de GH no son compara-
bles entre las etapas iniciales y las etapas tardias de
la pubertad en nifios normales. Por este motivo, algu-
nos investigadores han sugerido que los puntos de

corte para establecer el diagnostico del déficit de GH
debieran ser distintos dependiendo de la etapa de de-
sarrollo puberal del paciente (2. Otros han propuesto
que se deben administrar esteroides sexuales exdge-
nos (“priming”) con el objeto de intentar homologar
en forma transitoria el medio hormonal interno del pa-
ciente prepuberal, a un paciente con desarrollo pube-
ral intermedio. Sin embargo, persiste el problema de
establecer puntos de corte que sean universalmente
aceptados para confirmar el diagndstico de un défi-
cit de GH. Como consecuencia, los puntos de corte
que se han propuesto son relativamente arbitrarios y
son variables dependiendo de la técnica utilizada para
medir esta hormona.

Para complicar aun mas esta situacion, se ha docu-
mentado que el estado nutricional del paciente tiene
un efecto sobre la secrecion de GH por la glandula
pituitaria. Existe evidencia que los pacientes con obe-
sidad, pero aun aquellos sdlo con sobrepeso, exhiben
una menor respuesta a las pruebas de estimulo con
GH 3, Por lo tanto, un adolescente con retraso pu-
beral y sobrepeso tiene altas posibilidades de exhibir
una pobre respuesta a las pruebas de estimulo para
GH vy ser considerado como candidato al tratamien-
to con esta hormona. La literatura ofrece numerosos
ejemplos de pacientes que han sido catalogados
como portadores de un déficit de GH durante la eta-
pa peripuberal, pero que posteriormente exhiben una
funcidn somatotréfica normal, a medida que avanza
su desarrollo puberal 4.

En base a los antecedentes previamente descritos, se
ha propuesto el uso de otros marcadores hormonales
para establecer el diagndstico del déficit de GH. Los
factores de crecimiento insulino-similes representan
un importante aporte en este sentido, pero tampoco
constituyen un “patron de oro” para establecer este
diagnostico. Los niveles de IGF-1 van aumentando
durante la pubertad, por lo que los valores obser-
vados en un paciente con talla baja deben ser com-
parados con aquellos observados en una poblacion
normal con el mismo desarrollo puberal 9. Ademas,
es muy importante considerar la metodologia utilizada
para medir esta hormona, ya que los valores pueden
ser distintos dependiendo de la técnica utilizada (9,
Por otro lado, cabe mencionar que se pueden obser-
var concentraciones reducidas de IGF-1 en una va-
riedad de otras situaciones clinicas como la subnutri-
cion, el hipotiroidismo, las enfermedades hepaticas y
la diabetes, por lo que los niveles circulantes de esta
hormona se deben interpretar con mucha cautela en
los pacientes con patologia subyacente. También es
importante mencionar que la IGFBP-3 es menos de-
pendiente del estado nutricional del paciente, pero
este marcador hormonal tiene menor sensibilidad
para establecer el diagndstico del déficit de GH.

Cabe destacar que en los pacientes con un déficit
confirmado de GH puede ser Util realizar un estudio de
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neuroimagenes, que puede documentar la presencia
de una alteracion en el sistema nervioso central. Esta
situacion se puede observar con mayor frecuencia en
los pacientes que exhiben una deficiencia combinada
de varias hormonas pituitarias, en cuyo caso puede
ser Util realizar también un estudio genético-molecular
para investigar la presencia de mutaciones en algun
factor de transcripcion pituitario. Sin embargo, estos
estudios se pueden considerar como de “tercera li-
nea” y pueden tener utilidad para pacientes con un
déficit severo de GH, que ha sido confirmado a través
de los estudios hormonales previamente descritos.

Tratamiento para el déficit de GH durante la ado-
lescencia

Considerando la fina sintonia de una serie de hormo-
nas que estimulan el crecimiento durante la pubertad,
no debiera sorprender que los pacientes con déficit
de GH que son tratados con esta hormona pueden
exhibir un crecimiento puberal de menor magnitud
que los adolescentes normales. Este efecto puede
estar relacionado con el uso de dosis insuficientes de
GH durante este periodo, o con una pobre adherencia
al tratamiento. El tema de la adherencia al tratamiento
con GH durante la pubertad es particularmente re-
levante, ya que en esta etapa de la vida puede ser
dificil cumplir rigurosamente con el plan terapéutico
recomendado. Existe evidencia que la adherencia al
tratamiento con GH puede ser pobre, particularmente
durante la pubertad, cuando es mas necesario (79,
En estos casos, el uso de dispositivos automaticos
que van registrando la administracion diaria de la
hormona puede ser de cierta utilidad para mejorar la
adherencia. Por otro lado, el desarrollo de formulacio-
nes de GH de larga duracion que sdlo requieren ser
administradas una vez a la semana, podrian ser Utiles
para mejorar la adherencia al tratamiento (1929,

Ademas, en pacientes puberales con déficit combi-
nado de GH y gonadotropinas, se deben utilizar dosis
crecientes de esteroides sexuales, con el objeto de
intentar reproducir lo mas fielmente posible la sinergia
que existe entre estas hormonas y la GH durante la
pubertad @), La administracion exdgena de esteroides
sexuales requiere el uso de formulaciones que no
siempre permiten mantener niveles muy estables de
estas hormonas. Por lo tanto, existe el riesgo de ad-
ministrar dosis relativamente insuficientes o excesivas
de andrégenos para los ninos, o estrogenos para las
nifas, 1o que puede ocasionar un pobre crecimiento
puberal y una menor talla final.

Por otro lado, como se indicd previamente, existe evi-
dencia que los niveles circulantes de GH van aumen-
tando durante la pubertad normal, por lo que se ha
propuesto el uso de dosis de GH mayores a las utiliza-
das durante la nifez (corregidas por peso o superficie
corporal). Este concepto ha sido investigado por algu-
nos investigadores, que han comparado la velocidad

de crecimiento de pacientes tratados con dosis habi-
tuales de GH con aquellos tratados con dosis mas al-
tas, con el objeto de intentar reproducir la fisiologia del
eje somatotrofico durante la pubertad. Uno de estos
estudios demostrd que el uso de dosis relativamen-
te altas de GH durante la pubertad (0,7 comparado
con 0,3 mg/kg/semana) induce una mejor velocidad
de crecimiento y no produce un avance desproporcio-
nado de la maduraciéon dsea @?. Estos investigadores
han sugerido que esta alternativa terapéutica podria
mejorar la talla final de pacientes tratados con GH du-
rante la pubertad. Sin embargo, esta estrategia implica
un significativo mayor costo para el sistema de salud
y podria estar asociado con efectos laterales que no
estan totalmente establecidos hasta ahora.

Una segunda alternativa esta basada en prolongar
el periodo de crecimiento puberal, utilizando algun
agente para retardar la maduracion ésea en pacientes
puberales con talla baja. Diversos investigadores han
explorado el uso de andlogos de GnRH en conjunto
con GH para conseguir este objetivo ¥, Nosotros rea-
lizamos un estudio prospectivo y aleatorio de 21 pa-
cientes puberales con deficiencia clasica de GH, que
fueron tratados Unicamente con GH o en combinacion
con un analogo de GnRH ©4, La edad cronoldgica de
estos pacientes era de 14,2 + 1,6 anos y la edad dsea
de 11,1 + 1,5 aflos al comienzo del protocolo y todos
fueron tratados con GH a una dosis de 0,1 U/kg/dia
hasta completar su fusion epifisaria. La mitad de es-
tos pacientes fueron tratados ademas con analogo de
GnRH durante un periodo fijo de 3 afos. Los resulta-
dos de nuestro estudio indicaron que la estatura final
fue de -1,3 + 0,5 SDS en los pacientes tratados con la
combinacion de GH y analogo, comparado con -2,7
+ 0,3 SDS en los pacientes tratados Unicamente con
GH (Figura 2). Sin embargo, cabe mencionar que esta
alternativa terapéutica es invasiva y tiene un alto cos-
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Figura 2. Estatura inicial y final después del tratamiento con
GH y andlogo de GnRH en pacientes prepuberales con déficit
de GH @4,
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to, por lo sdélo se debe considerar en aquellos pacien-
tes que exhiben un muy pobre prondstico de talla.

Una variacion de esta estrategia consiste en utilizar un
inhibidor de la aromatasa con el objeto de retardar la
maduracion ésea y prolongar el periodo de crecimien-
to durante la pubertad. Existe clara evidencia que los
pacientes con mutaciones inactivantes de esta enzima
exhiben una talla alta asociada a un significativo retra-
so de su maduracion dsea @. Por este motivo, se ha
planteado que el uso de inhibidores de la aromatasa
podria aumentar la talla final de pacientes puberales
que son tratados con GH. Sin embargo, esta alternati-
va no debe ser considerada en las nifas, ya que estos
inhibidores afectan la funcion ovarica y la produccion
de estrogenos, lo que limita su uso en el sexo feme-
nino. Por otro lado, todavia tenemos un conocimiento
muy limitado del rol que les cabe a los estrogenos en
los varones durante la pubertad. Se ha documentado
que estas hormonas tienen claros efectos sobre la mi-
neralizacion dsea y posiblemente sobre el metabolis-
mo, por 10 que su uso se debe considerar con mucha
cautela ®®. Algunas publicaciones han sugerido que el
tratamiento combinado con GH y con un inhibidor de
la aromatasa pueden producir un aumento en la talla
final de pacientes puberales con déficit de GH, y aun
en pacientes con talla baja idiopatica tratados con GH
@728 Sin embargo, se requieren estudios adicionales
para poder concluir con certeza que los inhibidores de
la aromatasa tienen un rol que cumplir para el trata-
miento de pacientes puberales con déficit de GH.

Existe también cierta controversia en relacion al tema
sobre la seguridad en el uso de GH en pacientes
pediatricos. La literatura a este respecto es relativa-
mente tranquilizadora, pero existen algunos trabajos
que indican que podria existir un riesgo mayor de
cancer y una mortalidad aumentada, en particular en
pacientes de alto riesgo, como los sobrevivientes de
cuadros neoplasicos o con alguna patologia organica
subyacente ©°39, Sin embargo, estos estudios no son
totalmente concluyentes, por lo que este tema debe
ser investigado en mayor profundidad, bajo la premisa
que los pacientes que han sido tratados con GH de-
ben ser evaluados en forma regular durante un largo
periodo para controlar su evolucion.

Podemos concluir que el tratamiento con hormona
de crecimiento es de mucha utilidad en pacientes pu-
berales con déficit de GH. Sin embargo, existe cierta
controversia sobre el mejor método para confirmar
este diagnostico y sobre el régimen terapéutico que
es optimo para estos pacientes. Esto es particular-
mente relevante para los pacientes con deficiencias
de otras hormonas pituitarias, ya que es dificil repro-
ducir la fina sinergia que exhiben estas hormonas du-
rante la pubertad. Nos parece que en esta area existe
una amplia oportunidad para desarrollar proyectos de
investigacion clinica que representen un aporte signi-
ficativo para mejorar la talla final de estos pacientes.
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