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RESUMEN

La existencia de una alteracién del desarrollo somético durante el pe-
riodo fetal, en funcidn de sus factores etioldgicos, puede constituir una en-
tidad fisiopatoldgica denominada RCIU. Los pacientes afectos de la misma
precisan la atencién médica, no ya durante el periodo neonatal o la infan-
Cla, sino a lo largo de toda su vida debido al riesgo incrementado respec-
to a la poblacidn general de padecer patologfas de diversa indole que hoy
se saben derivadas de su condicion.

En la mayorfa de estos pacientes se ha podido comprobar la exis-
tencia de un crecimiento recuperador espontdneo. En aquellos que no
experimentan tal recuperacidn, el tratamiento con hormona de creci-
miento biosintética se ha demostrado eficaz en el incremento de la talla
final y beneficioso por sus efectos cardiovasculares, asf como sobre el
mecanismo hidrocarbonado v lipdico, entre otros.

Aun asf no debe olvidarse que, en general, se trata de pacientes no
deficitarios de su propia hormona de crecimiento, lo que exige un
exquisito cuidado en su indicacidn, posologfa, asi como en el control de
sus efectos.

INTRODUCCION

El crecimiento fetal representa el perfodo més dindmico de la vida de
los mamiferos y es controlado por una interaccién compleja de facto-
res genéticos y ambientales', siendo de especial relevancia la interven-
cién de factores endocrinos maternos, placentarios y fetales en el con-
trol de la proliferacion y maduracion celular.

_;{‘ 1|1\- ‘



ACTUALIZACION EN PEDIATRIA 2005

El RCIU no sélo merece la atencién del pediatra
durante Ia infancia, sino también del internista y endo-
crindlogo, al haberse demostrado en estudios epide-
mioldgicos en adultos un aumento de riesgo de patolo-
gla cardiovascular’ osteoporosis’ e incluso esquizofre-
nia’. El mecanismo por el que se producen estos tras-
tornos es desconocido, aunque estudios recientes
sugieren una implicacion del eje de GH-IGFs® y del eje
hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal (HHS)".

Aunque el concepto es dificil de establecer y su inci-
dencia confusa, puede admitirse que es el resultado
comun por el que distintas causas genéticas y ambien-
tales dan lugar a un recién nacido pequefio para la edad
gestacional (SGA-small for gestational age). En cualquier
caso, nos referimos a recién nacidos con una longitud
y/o peso inferior a lo esperado para su edad gestacio-
nal, existiendo diferentes definiciones en funcidn de que
la referencia se establezca en relacidn con percentiles o
desviaciones estandar de la media*’; es decir, un peso al
nacimiento y/o longitud al menos 2 desviaciones estdn-
dar (DE) por debajo de la media para la edad gestacio-
nal, seglin datos derivados de una poblacidn de refe-
rencia. En todos los casos de RCIU puede hablarse de
SGA, pero no al revés. Si no existen evidencias de fac-
tores genéticos o ambientales responsables del RCIU,
es preferible emplear el término de “pequefio para la
edad gestacional”.

La mayorfa de los nifios SGA muestran un crecimien-
to recuperador (catch-up) antes de los dos afios de
edad cronoldgica, independientemente de si han nacido
prematuros o a término®, si bien en algunos casos los
prematuros pueden necesitar algo mds de tiempo que
los nacidos a término; sin embargo, se estima que un
10-15% de los casos aproximadamente dicho creci-
miento recuperador no acontece. Sin ninglin tratamien-
to, estos niflos permanecen anormalmente bajos, cons-
tituyendo alrededor del 20-25% de los adultos con talla
inferior a -2 DE'".

Se estima que el 3% de los nifios han nacido peque-
fios para la edad gestacional (por debajo de -2 DE para
el peso y/o longitud, ya sean pretérmino o término).

Si bien se admite que estos nifios no presentan un
cuadro clinico de deficiencia en hormona de crecimien-
to (GH)" la existencia de deficiencia en alguno de los
nifios SGA no puede excluirse. Estudios recientes efec-
tuados a largo plazo han demostrado la eficacia del tra-
tamiento con GH biosintética en el crecimiento recu-
perador la normalizacién de la talla durante la infancia y
la adolescencia y la adquisicion de una estatura adulta
proxima a la normalidad”.

TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO

l. Promocion del crecimiento

Los objetivos se fundamentan en recuperar el creci-
miento perdido, normalizar la talla durante la infancia y
la adolescencia y adquirir una estatura adulta dentro de
la normalidad, reduciendo el riesgo de que la talla baja
pueda generar alteraciones psicoldgicas y de conducta.

La experiencia existente en el tratamiento con GH
recombinante en pacientes sin deficiencia en GH es cada
vez mds amplia (Sihdrome de Turner; insuficiencia renal
crénica, Sindrome de Prader-Willi). Es llamativo el hecho
de que conociendo la existencia de la talla baja en nifios
con RCIU desde hace muchos afios, y habiéndose efec-
tuado mdltiples ensayos clinicos internacionales multicén-
tricos que demuestran la eficacia y seguridad del trata-
miento con GH en estos pacientes, en general no defi-
cientes en GH, aln no se disponga en la mayorfa de los
paises del registro de esta indicacion terapéutica.

Los estudios iniciales de Job et al'"* en 78 nifios pre-
puberales sin deficiencia en GH con RCIU tratados
durante 3 afios con GH biosintética, siguiendo a 66 de
ellos durante un cuarto afio sin tratamiento con GH,
demostraron un efecto dosis-dependiente de GH
sobre la aceleracion del crecimiento en pacientes con
retraso del crecimiento postnatal severo de origen
intrauterino. Dicho efecto se sostuvo durante 3 afios a
la dosis de 1,2 Ul/Kg/semana (0,4 mg/Kg/semana), segui-
do de una desaceleracion peculiar del crecimiento tras
la detencion del tratamiento.
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De Zegher et al”, en un estudio abierto, controlado
y multicéntrico, demostraron la eficacia del tratamiento
con GH durante dos afios en 50 nifios con RCIU, ana-
lizando dos regimenes diferentes (0,2 ¢ 0,3 Ul/Kg/dia
0,48 6 0,72 mg/Kg/semana de GH).

Butenandt et al'® trataron a 69 nifios pequefios para la
edad gestacional (0,1-0,2 Ul/Kg/dia de GH) (0,24-0,48
mg/Kg/semana) durante 24 meses, demostrando su
efectividad en la recuperacién del crecimiento. Estos au-
tores incluyeron un grupo control de 20 nifios que no
recibio tratamiento.

Boguszewski et al"” demostraron la eficacia y seguri-
dad de dos dosis de GH (0,1 y 0,2 Ul/Kg/dia) en un en-
sayo multicéntrico de nifios nacidos pequefios para su
edad gestacional.

Sas et al’® efectuaron en Holanda un excelente estu-
dio prospectivo, multicéntrico, randomizado, a doble
clego, en el que se investigd la respuesta al tratamiento
continuado con GH en 79 pacientes pequefios para su
edad gestacional durante cinco afios. Estos autores con-
cluyen afirmando que el tratamiento con GH a largo
plazo a la dosis de 3 ¢ 6 Ul/m?/dia en estos nifios da
lugar a una normalizacidn de su talla durante la infancia,
indicando posteriormente en el mismo estudio a seis
afos” que este tratamiento no influencia negativamen-
te las proporciones corporales de los pacientes, ni la
presién arterial ni el metabolismo lipidico™.

Los resultados de un amplio estudio multicéntrico
randomizado efectuado en Bélgica, Francia, Alemania,
Suecia y Estados Unidos® son, asimismo, altamente
esperanzadores al haberse efectuado en un grupo am-
plio de pacientes, iniciarlo a edades tempranas, incluir
grupo control (n = 49) e incluir a pacientes tratados de
forma continuada con dos dosis diferentes de GH [33
ug/Kg/dia (n = 35) y 67 ug/Kg/dia (n = 27)] y pacientes
tratados de forma discontinua con diferentes dosis ini-
ciales de esta hormona [(33-100 pg/Kg/dfa) (n = 77)],
seguido por detencidn del tratamiento durante [-2
afios con ulterior administracién o no de GH a la dosis
de 33 6 67 pg/Kg/dia (la mayorfa (n = 47) experimen-

taron una Unica fase de tratamiento y 26 tuvieron dos).
Del total de 188 nifios, la edad media al comienzo del
estudio fue de 5,2 afios (rango: 2-8 afios) y la estatura
de -3/4 DE. El comienzo de la pubertad se efectud, en
la poblacidn tratada, a una media de 10,7 afios en las
nifias y de |'1,7 afios en los nifios.

Los autores demuestran que los pacientes no tratados
que presentan talla muy baja después de dos afios de
edad no efectdan un crecimiento recuperador durante la
infancia. Como consecuencia de las excelentes respuestas
en el crecimiento en los pacientes tratados, el grupo con-
trol se abandond después de dos afios. El incremento de
talla en los pacientes tratados de forma continuada y
durante seis afios fue de 2,0+0,2 DE (33 pg/Kg/dia) y de
2,702 DE (67 ug/Kg/dfa). Ello implica que la dosis baja
resulta relativamente mds eficaz que la dosis alta, al anali-
zarlo en términos de ganancia de talla por cantidad de
GH exdgena administrada; sin embargo, quizd la dosis afta
pueda ser mds eficaz cuando se requiera un crecimiento
recuperador rdpido. Ademds, existen evidencias que
sugieren que la dosis de GH tiene mds impacto a corto
que a largo plazo en nifios nacidos pequefios para su
edad gestacional”. En los pacientes tratados de forma dis-
continua se considerd la rapidez de la respuesta de GH
como un elemento para discontinuar dicho tratamiento y
verse seguido de una fase de recuperacién con creci-
miento decelerado hasta un nivel predeterminado de talla
baja alcanzado nuevamente; en este momento, se admi-
nistraba una nueva fase de tratamiento con GH, de forma
intermitente v a dosis altas. Esta pauta terapéutica condu-
jo a normalizar la talla de los pacientes durante la infancia
empleando menos inyecciones y de forma individualizada,
mostrandose eficaz en la mayorfa de los nifios durante la
infancia y la fase inicial de la pubertad.

En conclusion, este epiandlisis demostrd que el trata-
miento con GH en un periodo de seis afios de forma
continua o discontinua normaliza la talla de los nifios
bajos nacidos pequefios para la edad gestacional y que
no son deficientes en GH.

Recientemente, Carel et al publican el primer ensa-
yo controlado en el que demuestran que la administra-
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cion de GH a adolescentes bajos nacidos pequefios
para la edad gestacional incrementa la talla adulta en
torno a 0,6 DE, consiguiendo que en la mitad de ellos
la talla adulta se sitde dentro del rango de talla adulta
normal. Los autores emplearon dosis aftas de GH
(0,067 mg/Kg/dia, que equivale a I,4 Ul/Kg/semana) y la
duracién del tratamiento fue inferior a la de los estudios
previos, aunque los resultados generales fueron simila-
res. Este estudio introduce el concepto de tratamiento
con GH de corta duracién, que podrfa evitar en el futu-
ro el tratamiento de inyecciones diarias durante varios
afos, y que el tratamiento con GH iniciado en el mo-
mento de la pubertad pudiera ser beneficioso, incre-
mentando el debate a este respecto”.

Junto a ello, el reciente estudio de Van Pareren et al*
demuestra que el tratamiento con GH en estos nifios,
incluso con dosis de 0,033 mg/Kg/dfa, normaliza la talla
adulta en tratamientos a largo plazo.

En un intento de ordenar los conocimientos adquiri-
dos con los diferentes estudios publicados, un grupo de
|3 pediatras endocrindlogos independientes ha alcanza-
do un consenso® sobre el tratamiento con GH en nifios
bajos nacidos pequefios para la edad gestacional. Los
autores afirman que este tratamiento es seguro vy eficaz,
y debe ser considerado en aquellos mayores de 2 6 3
afios de edad que no hayan efectuado su crecimiento
recuperador. Aunque existe experiencia adecuada con
tratamientos que oscilan entre 0,24 mg/Kg/semana (0,7
Ul/Kg/semana) y 0,48 mg/Kg/semana (1,44 Ul/Kg/sema-
na), esta Uttima dosis se perfila, para estos autores, mds
eficaz en tratamientos de corta duracidn; sin embargo,
concluyen que aun se ignora si la dosis baja o la alta es
mds eficaz en la adquisicion de la talla adulta.

La informacién adquirida en el tratamiento de estos
nifios con GH condujo, en julio del afio 2001 a la Food
and Drug Administration (FDA) a la aprobacidn de la
indicacion del tratamiento con GH en el retraso de cre-
cimiento intrauterino. Mds recientemente, el 26 de junio
de 2003, The European Agency for the Evaluation of Me-
dical Products (EMEA) aprobaba asimismo dicha indica-
cién terapéutica.

La dosis de GH aprobada por la FDA para el trata-
miento a largo plazo de la alteracion del crecimiento en
nifios nacidos SGA vy que no experimentan su creci-
miento recuperador a la edad cronoldgica de dos afios
es de hasta 0,48 mg/Kg/semana (1,44 Ul/Kg/semana). La
EMEA contempla el inicio del tratamiento a partir de
los 4 afios de edad cronoldgica a una dosis individuali-
zada que requiere optimizacién en funcién de la res-
puesta, inicidndose a 0,035 mg/Kg/dia (equivalente a 0,7
Ul/Kg/semana).

Aunque la EMEA sefiala que la experiencia en el tra-
tamiento de nifios con Sindrome de Silver-Russell es
limitada, existen datos que animan a ser optimistas en el
tratamiento con GH de estos pacientes y algunos estu-
dios los incluyen®. Asimismo, la EMEA recomienda no
iniciar el tratamiento con GH en los pacientes proximos
a la pubertad, si bien los recientes estudios de Carel et
al” demuestran que la GH a dosis altas y en perfodos
cortos, incluso tras haberse iniciado la pubertad, puede
ser eficaz para mejorar la talla adulta.

Il. Efectos sobre el metabolismo lipidico
y glucidico, el sistema cardiovascular,
la hipertension y la obesidad

Hoy sabemos que los nifios SGA son algo mds que un
asunto de estatura. En efecto, el retraso de crecimiento
intrauterino se ha asociado al padecimiento de hiperlipi-
demia, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,
enfermedad cardiovascular y obesidad en el adutto® A
partir de los 7 afios de edad, los nifios SGA, con relacién
a los nifios nacidos con un peso y una longitud adecua-
dos para la edad gestacional, son mds bajos y mds delga-
dos”, presentando unas concentraciones séricas de lepti-
na significativamente disminuidas®.

Ademds, los nifios nacidos SGA presentan un mayor
riesgo de padecer alteraciones en el desarrollo neuro-
l6gico” y el rendimiento escolar®.

No obstante, ain en el momento actual permanece
sin aclarar si el tratamiento con GH en nifios con talla
baja nacidos SGA presenta algin efecto beneficioso
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en el desarrollo del sindrome metabdlico en la edad
adulta.

Datos recientes de Van Pareren et al’" indican que la
resistencia a la insulina producida por el tratamiento
con GH desaparece incluso tras el tratamiento con GH
a largo plazo, una vez que se anula dicha terapia.

CONSIDERACIONES FINALES

| Existen mdltiples evidencias basadas en ensayos
clinicos internacionales multicéntricos que indi-
can que el nifio con retraso de crecimiento in-
trauterino de causa no identificable que perma-
nece por debajo de -2 DE de talla a la edad cro-
noldgica de dos afios (para algunos hasta tres o
cuatro afios), y que no ha experimentado hasta
entonces crecimiento recuperador; debe ser
tratado con hormona de crecimiento biosintéti-
ca al objeto de recuperar el crecimiento perdi-
do, normalizar la talla durante la infancia vy la
adolescencia v, en Ultima instancia, adquirir una
talla adulta dentro de la normalidad.

2. Entérminos conceptuales, es imperativo emplear
gréficas de crecimiento rigurosas y consensuadas
para cada poblacién. De otro modo, se corre el
grave riesgo de excluir o incluir a pacientes en
una terapia compleja y costosa.

3. El Sindrome de Silver-Russell no deberfa excluir-
se de tratamiento con GH.

4. Ladosis inicial de GH en el tratamiento a largo
plazo de la talla baja en nifios nacidos pequefios
para la edad gestacional oscila entre 0,24
mg/Kg/semana (0,7 Ul/Kg/semana) y 0,48
mg/Kg/semana (1,44 Ul/Kg/semana). Si bien es
probable que la dosis de 0,24 mg/Kg/semana
resulte relativamente mds eficaz que el doble
de la misma en tratamientos continuados a
largo plazo, en términos de cantidad de hor-
mona empleada y resultados obtenidos, no es
menos cierto que la dosis de 0,48 mg/Kg/sema-

na puede resultar mds adecuada cuando se pre-
cise un crecimiento recuperador rapido.

Los datos conocidos en el momento actual indi-
can que el tratamiento con GH en estos nifios
es seguro v eficaz con diferentes regimenes
terapéuticos, ya continuos, ya discontinuos, por
lo que serd imprescindible incrementar nuestros
conocimientos para poder optimizar de forma
individualizada la dosis y pauta de tratamiento
en estos pacientes.

Aunque se discute i estos pacientes debieran o
no ser tratados cuando se encuentran proximos al
inicio de la pubertad, o cuando ya la han iniciado,
datos recientes demuestran que esta situacion no
debe ser un criterio de exclusion de tratamiento,
pues hasta la mitad de estos nifios podrfan even-
tualmente alcanzar una talla adufta dentro del
rango de la normalidad si fueran tratados con GH,
empleando una dosis alta (0,48 mg/Kg/semana;
equivalente a 1,44 Ul/Kg/semana) durante un pe-
riodo de tiempo més corto (2-3 afios).

Antes de que el tratamiento con GH se inicie,
se deberdn determinar los niveles de glucosa e
insulina en ayunas, lipidos, IGF-I, IGFBP-3, asf
como determinar la tensién arterial.

El incremento en nuestros conocimientos nos
indica que los pacientes afectos de retraso de cre-
cimiento intrauterino requieren una mayor aten-
cién médica por parte del neonatdlogo, pediatra
general, pediatra endocrindlogo, internista y endo-
crindlogo, al objeto de efectuar un correcto diag-
ndstico y seguimiento hasta la edad adulta. En la
infancia, la talla, el peso, el desarrollo neuroldgico y
el rendimiento escolar deben controlarse estre-
chamente. En la época adulta, el sindrome meta-
bdlico (diabetes mellitus tipo 2, hipertension, obe-
sidad e hiperlipidemia), la patologfa cardiovascular
y la esquizofrenia son mds frecuentes en estos
sujetos que en los nacidos con un peso y longitud
adecuadas para la edad gestacional.
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