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Terapéutica con hormona de crecimiento

Grow hormone therapy

La terapéutica con hormona de crecimiento
humana (hCH) se inici6 hace ya mas de medio si-
glo y en 1958 Raben' publicé los datos demostran-
do la efectividad en un paciente con insuficiencia
hipotalamo-hipofisaria tratado con esta hormo-
na, en esos afos, extraida de hipéfisis humanas.
Rapidamente se generalizé este tratamiento y se
organizaron sistemas de recoleccion de hipéfisis
para obtener hormona de crecimiento suficiente
para hacer frente a la demanda, la cual recién fue
cubierta cuando la produccién de esta hormona,
gracias a los avances de la ingenieria genética, no
encontro limites. La hormona de crecimiento re-
combinante humano (rhGH), ademaés de la dispo-
nibilidad, ofrecié muy altos indices de eficiencia
y seguridad en la indicacién hasta ese momento
aprobada. Ello llevé a la bisqueda de la efecti-
vidad como promotora del crecimiento y even-
tualmente beneficios metabdlicos en pacientes con
retardo de crecimiento, manifestacion de otras pa-
tologias. Asi es que, con el correr del tiempo, fue-
ron aprobadas las indicaciones para pacientes con
sindrome de Turner, con deleciones del gen SHOX,
el sindrome de Noonan, el sindrome de Prader Wi-
1li, los afectados por una insuficiencia renal crénica
y para aquellos nifios que habiendo nacido con ba-
jo peso o talla de acuerdo a la edad gestacional no
recuperaron la estatura a niveles aceptables.? Ha-
ce unos pocos afos la rhCH fue incluida también
en Estados Unidos de Norteamérica y en Europa,
en el armamento terapéutico para promocionar el
crecimiento de nifios bajos, sin una causa aparente,
con o sin antecedentes familiares.?

Previo a decidir la indicacion terapéutica con
rhGH, ésta debe ser precedida en todos los pa-
cientes por un diagnéstico adecuado, el cual
requiere la intervencion del pediatra y de un es-
pecialista.* Luego de iniciar el tratamiento debe
continuarse con un monitoreo cercano del pacien-
te para asegurar la efectividad asi como la segu-
ridad de la droga. Aqui también la intervencién
del médico de cabecera sigue siendo fundamental.

Con la experiencia acumulada surgieron, en
diversos ambitos, las cavilaciones acerca de la
efectividad del tratamiento con hHC en las dife-
rentes indicaciones no solo por la influencia sobre
la estatura sino analizando ésta en relacién a los
costos individuales para el paciente o econémicos
y la relacién con los beneficios obtenidos.” Dentro
de este contexto se buscan hoy dia los indicadores

que a corto plazo demuestren esta efectividad y
puedan deslindar rapidamente aquellos pacien-
tes en los cuales el tratamiento es inefectivo. En lo
que se refiere estrictamente a la estatura, el bene-
ficio que otorga este tratamiento, largo y costoso,
se observa recién cuando los pacientes alcanzan
la estatura final, aunque diversos métodos, basa-
dos principalmente en la antropometria, permiten
inferir en el corto o mediano paso, los efectos a
largo plazo.® La edad de inicio, la severidad de la
deficiencia de la hormona de crecimiento, la dosis
de rhCH utilizada, la talla objetiva genética y la
adherencia del paciente al tratamiento son todos
factores que influyen sobre el éxito terapéutico.

Los mayores beneficiarios son los nifios con
una deficiencia de hormona de crecimiento cla-
ramente demostrada y que inician el tratamiento
sustitutivo a una edad temprana, a una dosis ade-
cuada que hoy se considera que estd alrededor de
35 ug/kg/dia. En estos pacientes la ganancia total
en estatura final ronda alrededor de los 2 DE.”® En
pacientes con otros trastornos que afectan el cre-
cimiento, aparte de requerir dosis mayores, los
beneficios de la terapéutica con hormona de cre-
cimiento suelen ser menos draméticos aunque, en
la mayoria, atin lo suficiente como para justificar
el esfuerzo fisico, emocional y econémico.’ Por
otra parte debe tenerse en cuenta que el limite es-
td dado no solo en la ganancia de la estatura sino
en el beneficio que este efecto y otros, otorga al
mejoramiento de la calidad de vida de los pacien-
tes.'? Para determinados agrupamientos diagnos-
ticos, en especial en aquéllos donde la deficiencia
de la hormona de crecimiento no es la causa, las
respuestas individuales de cada paciente al tra-
tamiento son una variable importante a destacar.
Identificarlas requiere observacion detallada y de-
cisién para modificar la actitud y consejo frente al
paciente y sus padres.

Respuestas no adecuadas sean por insuficien-
tes o excesivas deben ser detectadas temprana-
mente a fin de poder replantear el diagnostico, la
terapéutica y eventual pronéstico, adecuar la do-
sis 0 eventualmente suspender temporaria o de-
finitivamente el tratamiento."'>

El tratamiento del paciente adulto," cuando
ya excede la incumbencia del pediatra, presenta
una problematica similar, de dificil resolucién. La
certificacién diagnostica de la deficiencia de GH,
excepto cuando ya viene de la infancia o se basa



en hechos concretos, es controvertida. La dosis
segura basada en el peso o superficie corporal es
menor a la utilizada en la infancia. Demostrar la
efectividad se torna atiin més dificil. Diversos es-
tudios demuestran beneficios a corto y mediano
plazo pero faltan aquéllos que justifiquen un tra-
tamiento a través de toda la vida.

Si bien el tratamiento con hgCH es un proble-
ma particular para cada paciente las implicancias
sociales y econémicas que conlleva obligan a to-
dos aquellos involucrados a pensar y decidir con-
ductas acordes a las necesidades individuales de
cada paciente y a las prioridades de la sociedad
en su conjunto. El médico juega un papel funda-
mental en la relacién con el paciente, su familia y
las instituciones responsables de la financiacién. B
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Uso de la oximetria de pulso en recién nacidos para la

pesquisa de cardiopatias congénitas
Pulse oximetry screening for congenital heart defects in newborn infants

Hace varios afios que, periédicamente, se han
publicados estudios'” tratando de definir la uti-
lidad de la oximetria de pulso como método de
pesquisa universal de cardiopatias congénitas
potencialmente graves en recién nacidos (RN). En
ocasiones, algunas cardiopatias no presentan ma-
nifestaciones clinicas que permitan identificarlas
durante los primeros dias de vida.

El empleo de la oximetria es sobre todo en las
cardiopatias dependientes del ductus arterioso
que mientras se mantenga permeable permite en
las que son cianéticas (transposicién completa de
los grandes vasos y obstructivas derechas) que la
sangre llegue a oxigenarse desde la aorta hacia la

arteria pulmonar. Asimismo, en las cardiopatias
obstructivas izquierdas (hipoplasia del ventricu-
lo izquierdo, atresia o estenosis adrtica critica y el
sindrome de coartacién de aorta),' la permanencia
del ductus mantiene la perfusién periférica ade-
cuada, a través del envio de la sangre desde el cir-
cuito pulmonar a la aorta distal a la obstruccion.

En todas estas situaciones, mientras el ductus
permanece permeable y con buen flujo sanguineo,
el RN puede no presentar signos clinicos eviden-
tes, en especial en las primeras horas de vida. Sin
embargo, a veces la permeabilidad del ductus se
mantiene por mayor tiempo y el RN puede ser
dado de alta sin sospechar la patologia subyacen-
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te. Esto ocasiona un mayor riesgo en la evolucién
ya que algunos dias después cuando el ductus se
cierra, reingresa generalmente en grave estado lo
cual disminuye las posibilidades de sobrevida.

La oximetria de pulso puede detectar disminu-
cién en la saturacion de oxigeno periférica como
primer signo de estas cardiopatias, permitiendo
un diagndstico precoz antes de que aparezcan los
signos y sintomas.

Esto ha cobrado una mayor importancia prac-
tica debido a que ya desde hace muchos afios en
la mayoria de las maternidades se efectiia el alta
temprana, antes de las 48 horas e incluso en el
primer dia de vida. Por lo tanto, contar con un
método que permita detectar estas patologias en
los primeros dias, idealmente antes del alta de la
maternidad, significaria un avance importante.

Una revisién sistemadtica y meta andlisis
reciente® abarca una biisqueda exhaustiva y
selecciona 13 estudios de un total de 552, que in-
cluyen 229 421 RN. El més importante de éstos
es del mismo grupo y fue publicado en 2011 con
mas de 20 000 RN de 6 maternidades del Reino
Unido.’

Los resultados mas importantes del meta ana-
lisis fueron: sensibilidad de 76,5% (IC 95% 67,7-
83,5) y especificidad de 99,9% (IC 95% 99,7-99,9)
con un indice de falsos positivos de 0,14% (IC 95%
0,06-0,33). Ademas, remarcan que este tltimo fue
significativamente mas bajo cuando la pesquisa
se realiz6 luego de pasadas las primeras 24 h de
vida: 0,05% (IC 95% 0,02-0,12) p= 0,0017, sin alte-
rar la especificidad.

No se encontraron diferencias significativas
entre la pesquisa efectuada en el pie (pos ductal)
contra la realizada en el pie y en la mano derecha
(pre y pos ductal) simultdneamente.

Es importante remarcar que en todos los estu-
dios incluidos las pruebas positivas fueron veri-
ficadas por ecocardiografia y las negativas por la
consulta de los registros de anomalias congénitas,
los datos de mortalidad o el seguimiento clinico
hasta el afio de edad.

Llegado a este punto conviene repasar algunas
condiciones bésicas que debe reunir un método
de pesquisa para que su resultado sea de utilidad
préactica y con adecuado nivel de costo-beneficio.
1. Debe tratarse de una patologia de significa-

tiva gravedad que, con un diagnéstico y tra-

tamiento precoz, mejore sustancialmente su
prondstico.

2. El método debe ser de facil implementacion,
accesible para todos los candidatos a la pes-
quisa y de un costo que lo haga factible.

3. Serequiere que haya un sistema de seguimien-
to adecuado para los casos en que la pesquisa
resulte positiva.

Las dos primeras condiciones son inherentes
al método en si mismo y creemos que se cumplen
con holgura en nuestro medio, donde el uso de la
oximetria de pulso se ha hecho una préctica habi-
tual atin en lugares con escasos recursos, precisa-
mente por ser de facil implementacion.

Debemos prestar atencion a que el método,
al tener una altisima especificidad, es muy bue-
no para decir que un RN no tiene la patologia
buscada (prueba negativa), pero que es menos
confiable cuando resulta positivo (sensibilidad
76%). Esto quiere decir que algunos de los pa-
cientes de este grupo no tendran cardiopatia y
esto obliga a prestar especial atencién a la terce-
ra de las condiciones, ya que se requiere poder
implementar lo necesario para confirmar o des-
cartar el hallazgo.

En estos casos debe hacerse un examen car-
diolégico y una ecocardiografia por personal
idoéneo antes de otorgar el alta institucional a es-
tos pacientes pues, de confirmarse la sospecha,
las medidas de control y terapéutica (infusién de
prostaglandinas para mantener la permeabilidad
del ductus) muchas veces deben implementarse
de inmediato, ya que de esta manera se evita el
deterioro severo que pueden presentar estos RN
y se mejora sustancialmente el pronéstico de los
mismos.

Creemos que las diferentes realidades de nues-
tro medio hacen que la implementacién de es-
to ultimo sea méas compleja en algunos lugares
donde el acceso a una consulta con un cardiélogo
pediatra puede no ser facil de concretar con la ra-
pidez requerida.

En resumen y como dicen los autores del meta
analisis, con los datos surgidos de estos estudios
no quedan dudas de la utilidad de esta pesquisa
para todos los RN, por lo que las maternidades
deberian arbitrar los medios para cristalizar la
puesta en practica de la misma.

También vale considerar que es mejor que la
oximetria se realice luego de las 24 h de vida ya
que, al disminuir el nimero de falsos positivos,
generard una menor cantidad de consultas car-
diolégicas.

En la préctica de nuestro servicio fue sencillo
implementar la pesquisa, que es realizada por la
enfermera junto a los controles periddicos rutina-
rios, siempre después de las 24 h de vida. Se cons-
tata la saturacién en la mano derecha y en un pie
y, siguiendo las recomendaciones de la mayoria



de los trabajos, se toman como puntos de corte
una saturacién menor a 95% o una diferencia ma-
yor al 3% entre el valor pre y pos ductal. B
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