EDITORIAL

A. Ferrdndez Longés

An Esp Pediatr 1998;49:2-4.

Este dilema no tiene una respuesta tan facil como parece,
desde el momento en que €l diagndstico del déficit de GH pue-
de ser muy dificil, ya que muchos casos clinicamente deficita-
rios muestran unos valores en una zona de entre normalidad y
deficiencia, con un gran solapamiento con normales; por otro
lado, varias Stuaciones como vg. € sindrome de Turner, que cur-
san con una secrecion normal de GH, se pueden favorecer con
esta hormona al canzando unas tallas adultas claramente supe-
riores alas esponténeas.

Por tanto, més bien deberiamos intentar responder ala 22
pregunta, méas que ala primera. Lo cierto es que pacientes que
se comportan como “hipofisarios’ normalizan su secrecion de
GH al revaluarlos unavez en pubertad. Parece | 6gico pensar que
estos pacientes no precisaban tratamiento a pesar de que los da-
tosclinicosy analiticos encajaban perfectamente en € diagnds-
tico de déficit de GH.

Cuéntos de estos nifios se beneficiaron del tratamiento debe
ser todavia demostrado.

A lainversa, (cuantos nifios que en razon de algun valor
de GH obtenido en tests suprafisiol6gicos y situado por enci-
madel nivel empirico de 10 ng/ml, hubieran podido beneficiar-
sedel tratamiento con hGH parael que fueron descartados?. Esa
€S Una cuestion gque también precisa una respuesta.

La certeza que hemos obtenido en los Ultimos afios es que la
medicion de GH no permite, con excesiva frecuencia, diagnos-
ticar, tanto el déficit, como lanormalidad del sistema GH.

Viendo algunas de las més recientes publicaciones, € 67%
de los casos diagnosticados como déficit de GH con valores de
éstaentre5y 10 ng/ml o e 36% con valoresinferioresa5 ng/ml,
mostraron valores normales de GH al ser revaluados en la ado-
lescencia®.

Todos tenemos experiencia similar; en 14 pacientes con re-
traso consitutcional del crecimiento y desarrollo, los valores ob-
tenidos en tests farmacol gi cos habituales (GH méxima 5,46+2,48
ng/ml) eran compatibles con un déficit clasico de GH de origen
hipotal&mico; (GH méxima 36,68+19,97 ng/ml tras GRF). Tras
laimpregnacion sexual esponténea provocada por su pubertad
diferida, aunque normal, los mismos tests farmacol 6gicos mos-
traron valores normales (GH maxima 18,15+4,87, p < 0,01 ver-
sus 5,46 ng/ml)@. Este grupo fue tratado con hGH durante 2,5+

Jefe del Servicio de Pediatriay de laUnidad de Endocrinologia. Hospital Infantil
Miguel Servet. Zaragoza

2 A. Ferrandez Longés

Tema de controversia: ¢Quién tiene
un déficit de GH? o ¢Quién puede
beneficiarse de ella?

1,3 afios; si bien lagananciatotal detallafue de 0,77+ 0,6 DS,
algo similar sucedi6 en 41 nifios con € mismo diagnostico y no
tratados; asi, en € grupo de tratados con hGH la diferencia en-
trelatalafna y lainicia expresadaen DSfuede 1,06 DS,y de
1,11 DS en los no tratados. Sin embargo, aunque como grupo
resulta evidente que lahGH no mejor6 su tallafinal, lafuerte
dispersion delos valoresindicaque algunos de ellos si se bene-
ficiaron®. Desafortunadamente no existen parametros predic-
tores del éxito terapéutico en este frecuente grupo de nifios que
permitan seleccionarlos previamente para ser tratados.

Lamedicion delaconcentracion de GH en plasmao en ori-
na, en tests fisiol 6gicos o tras estimul os farmacol dgi cos es concor-
dante con la clinica en todos | os casos de trastorno génico, mal-
formacion anatémicay dafio organico adquirido; la primerade
las situaciones es excepciona y cursacon un retraso severisimo
yaen e primer afio de vida, inconfundible. Cuando existe una
lesion anatémica u organica el déficit suele ser multiple y fécil
de confirmar. Si el déficit esmultipley tras los medios actua-
les no se llega a un diagnéstico etiol dgico, también es facil el
diagndstico, aunque con laetiquetade “idiopético”. Lagran di-
ficultad esté en el gran nimero de nifios cuyaclinicahablaafa-
vor de un déficit (talla2 6 3 0 més DS por debajo de lamedia,
velocidad de crecimiento inferior o proximaa4 cm/afio a partir
delos5 afios, talla claramente insuficiente paralatallafamiliar,
con frecuencia diferente a sus hermanos y fenotipo que encgja
en el habito hipofisario clésico, como datos mas importantes);
lostestsindican, sin embargo, que su hipéfisis es capaz de res-
ponder en un determinado momento a un estimulo no fisiol -
gico, con un valor que superalos 10 ng/ml. Pero esta capacidad
de responder a estimulos 0 de mostrar concentraciones en plas-
mau orinanormales, no es sindhimo de normalidad del sistema
GH, como, por ejemplo, sucede en la neurodisfuncion secreto-
rade GH.

Podrian estos nifios, excluidos del tratamiento con hGH be-
neficiarse de é?. Ni la secrecion plasmética fisiol6gica, pulsa
til de GH, con un entrecruzamiento completo que no permite di-
ferenciar nifios normales de bajos®“?, ni la“forzada’ farmaco-
|6gicamente que varia dependiendo de la situacion del sujeto
(nutricion, estatus puberal, consumo calérico entre otros), del
kit empleado® o del test utilizado, etc..., ni sumedicion en ori-
na8), permiten separar casos bajos normales (bajatallaidio-
péticavg.) de casos bajos por déficit de GH, especialmente en
aquéllos etiquetados como “parcides’ (valores de GH en tests
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farmacol 6gicos entre 5y 10 ng/ml). Estos casos “parciales’ o
“intermedios’ se corresponden més con o que hoy dia denomi-
namos “insuficiencia’ de GH que con déficit de GH.

A lavistade todo lo anterior, no es de extrafiar que el pa-
pel central quelaGH y lahipéfisis han jugado en el crecimien-
to ha sido desplazado por €l sistema |GF-I, como defecto hor-
monal central®. Este déficit puede tener su origen en el hipo-
t&lamo (déficit de GRF), en lahipdfisis (déficit de GH), ser pri-
mario (anomalia del receptor o postreceptor hepético delaGH),
en el transporte o en sus efectos periféricos (anomalia del re-
ceptor de |GF-1).

Sin embargo, dado que la sintesis de | GF-1 también esta
sometidaavariaciones, si bien menos frecuentes que en el caso
de GH, algunas consideraciones que haciamos para ésta, hay que
hacerlas para aquél.

En efecto, € valor diagnostico del IGF-1 en el déficit parcial
de GH es también limitado, de modo que no permite ditinguir
entre normalesy deficitarios en méas del 50% de los casos seglin
algunos autores®. Incluso pacientes con déficit severo de GH
mostraban valores por encimade losinferiores normales parala
edad cronol6gica (el 20% parael IGF-1 y € 7% paralal GFBP-
3)®. Enlos nifios més jvenes menores de 10 afios, €l valor dis-
criminatorio de laIGFBP-3 parece ligeramente superior al del
IGF-1(219, En |os casos con déficit parcial de GH lasensibilidad
clinicadelalGFBP-3 fue sdlo del 39% contrael 92% en los se-
veros,

Todos los autores que han analizado el valor diagndstico
de IGF-1 y delalGFBP-3 concluyen que, entre cercadel 20%y
del 50%, estas mediciones no permiten distinguir entre norma-
les e hipofisarios®1214), Paraagunos, € vaor de IGF-1 esde po-
cautilidad en el despistaje entre deficitarios de GH y normales,
debido a solapamiento antes citado®519); de tal modo que va-
lores normales de IGF-1 e IGFBP-3 no excluyen el diagndstico
de un déficit de GH®, Combinando ambos valores, €l de IGF-
| eIGFBP-3, incluso en un grupo de 24 pacientes con déficit se-
guro de GH (interrupcion del tallo hipofisario, formas genéticas
y casos con micropene € hipoglucemia), uno de ellos mostré va-
lores normales’®). En otro grupo de 15 pacientes el diagndstico
siguid incierto trasrevaluar losvaoresde |GF-1 e IGFBP-3 tras
la pubertad.

Si en casos con déficit severo de GH sucede esto, es fécil
pensar que esta medicion tenga poco valor en aquellos déficit
méas moderados de insuficiente secrecion de GH.

Tomando como valores normales de referencia, no aquéllos
que representan €l percentil 5, sino los situadosa-1 DS dela
media 0 menos, aumentan la sensibilidad del IGF-1 e IGFBP-3
combinados, en el despistaje del déficit de GH que es solo del
44%19. De este modo (IGF-I a-1,0 DS de lamedia) se identi-
ficaun subgrupo queincluye el 88% de casos con déficit de GH,
un 71% con déficit parcialesy un 44% de pacientes con bgjata
llaidiopética.

Tomar ambos valores conjuntos no tiene ventaja alguna so-
bre si se hace por separado, ni un test parece mas discrimina
torio que otro9. NUfiez et a. proponen medir IGF-I e IGFBP-
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3; si uno de ambos se hallaa-1 DS o més de la media parala
edad, el nifio puede tener un déficit de GH o secrecion borde-
ando la normalidad; en este caso practican un test de estimula-
cion delaGH. Sl IGF-I e IGFBP-3 se hallan por encimade -1
DS, no practican ningln test de medida de GH. Si lavelocidad
de crecimiento es baja, practican un test para medir lala GH;
si aguélla es normal no miden la GH, ya que es muy improba-
ble unaanormaliad del sistma GH(®9. Oerter y cols. propusieron
recientemente una férmula que combinabael valor de |GF-I con
la concentracion media nocturnade GH: S=IGF-1 en DS + conc.
media nocturnade GH en DS/ 2. Unvalor de S< 2 eraindica
dor de un déficit de GH, pero no permitia distinguir entre cre-
cedores lentos, normales o bajos@).

Nuestra obsesién por diagnosticar €l déficit de GH debe pro-
bablemente dar paso ala demostracion de un déficit en lasinte-
sisde IGF-I e IGFPB-3, de modo que tras una buena auxolo-
giay exclusion de otras causas de hipocrecimiento, la proxima
actuacion seriamedir la concentracion de |GF-1 e IGFPB-3y en
€l caso de valores bajos medir la GH, para descartar unainsen-
sibilidad ala GH@, Si estos primeros tests hablan a favor, la
medicion de GFBP (Growth hormone binding protein) y la su-
bunidad &cido l&bil (ALS) son obligadas, asi como un test de ge-
neracion de IGF-1 tras hGH y los estudios moleculares corres-
pondientes.

Es la experiencia de todos que hay casos con valores bgjos
de IGF-I e IGFPB-3, pero normales de GH en los que €l factor
nutricional o gasto cal6rico pueden ser los responsables; sin em-
bargo, hay que pensar también en la posibilidad de una ciertare-
sstenciaalaGH s las condiciones nutricionales son adecuadas.
Es en estos casos donde también debemos concentrar nuestros
esfuerzos paraencontrar tests o parametros que indiquen cuales
de estos nifios son susceptibles de ser tratados con hGH que su-
pere esaresistencia. No nos referimos aqui a sindrome de Laron
cuyo Unico tratamiento es la administracion de IGF-I.
Desafortunadamente no hay tests predictivos que con seguridad
permitan prever un resultado positivo del tratamiento con hGH,
de modo que seguimos teniendo grandes dificultades paraiden-
tificar aquellos nifios que podrian beneficiarse del mismo(@L.22),

Para contestar ala preguntade “ qué nifios pueden beneficiarse
sustancialmente del tratamiento con hormonade crecimiento”, la
respuesta més adecuada seriala demostracion de unamejoriacla
radesutalafina. Sinembargo, esto exige ensayosclinicos, bien
disefiados, prolongados y, por tanto, costosos. Los resultados a
corto plazo no son concluyentes, ya que, en general, la respueta
es buena, tanto si hay un déficit real, como aparente.

Tampoco el incremento de IGF-I o IGFBP-3 es discrimi-
natorio, ya que més bien esindicador universal del efecto dela
GH.

Probablemente, podriamos ayudar aresponder alacuestion,
andizando todos los casos tratados con hGH alo largo delos dl-
timos 20-25 afios y con talla definitiva ya a canzada.

Entre este grupo de pacientes ya adultos hay dos subgrupos:
1. aquélos en los que larevaluacion confirmael diagnostico del
déficit de GH; 2. aguéllos en los que lareeva uacion descarta el
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déficit, de tal manera que se habria tratado de un déficit transi-
torio oficticio. En el grupo 2 habria dos subgrupos: 2.1: aque-
llos beneficiados claramente del tratamiento y 2.2: los no bene-
ficiados. Dado que €l grupo 2.1, responde ala cuestion clave del
titulo, seriade interés analizar todas sus caracteristicas y obser-
var si responden a un perfil determinado o si muestran ciertos
pardmetros clinicos o bioquimcos predictivos del éxito terapéu-
tico.

Un estudio multicéntrico que reuniera suficiente nimero de
casos, probablemente ayudaria a responder a este importante
interrogante, todavia no resuelto.

Resumen

El déficit clasico, severo de GH esla situacion idénea para
un tratamiento sustitutivo con esta hormona. Sin embargo, fre-
cuentemente el déficit o es muy dificil de diagnosticar con los
medios actuales 0 no existe. Muchos nifios que no presentan el
déficit de GH al ser revaluadostras la pubertad, fueron tratados
en su infancia con hormona de crecimiento. Por el contrario,
otros que no cumplian algin requisito, frecuentemente relacio-
nado con la concentracion de GH o losvalores de IGF-I, no fue-
ron tratados.

¢Podrian haberse beneficiado estos Ultimos de un trata-
miento?. Aquellos hipofisarios transitorios tratados con hormo-
na de crecimiento, mgjoraron su talla final?. Dado que no dis-
ponemos de factores predictores del éxito terapéutico, estudios
retrospectivos analizando latallafinal acanzada tanto en tra
tados sin déficit, como en no tratados en base a argumentos fre-
cuentemente empiricos, ayudarian a contestar la pregunta clave
de“ ¢qué nifios pueden beneficiarse del tratamiento con hormo-
na de crecimiento?’.
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