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Resumen 

De los 89 niños que hemos incluzdo desde marzo 
de 1987 hasta noviembre de 1995 para tratamiento 
con hormona de crecimzento bioszntétzca, por haberse 
documentado en todos ellos dejiciencza de hormona 
de crecimzento evidenciada clínzcamente por talla 
bala, 23 pacientes han concluido su tratamiento Sm 
tomar en cuenta el factor ehologzco de la deficzencza, 
6 niñas y 17 nzños en tiempos variables, lograron 
modlficarsu talla rnzczal y lapuntuación de la desviación 
estándar como grupos, de 113 11 1 1 4  83 cm y de -5 12 
k 1 2 1  a 1 3 9 1 1 i 8 9 6 c m y - 2 6 8 f  117enlasnziiasy 
de I2846 f  l Z 4 9 y - 4 1 3 f  1 3 5 a I 5 8 6 1 f 6 4 7 c m y  
-1 76 f 0 9 en los niños, respectivamente Estos 
resultador entre la talla y la puntuación de la 
desvzaczón estándar iniciales comparados con los 
finales fueron estadístzcamente significativos en 
ambos sexos (p  < O 001) Dos niiias y 3 nzños desa- 
rrollaron hipotzroidismo durante el tratamiento, sin 
haberse apreciado otra manifestaczon colateral 

Concluimos que la hormona de creczmiento 
bzosintética administrada en forma oportuna y 
sostenrda, le pennite a los niiios deficzentes de hormona 
de crecimiento, alcanzar en muchos casos una esta- 
tura final semejante a la de la población normal 

Palabras clave: Hormona de creczmiento, deficiencia 
de hormona de creczmiento, estatura final. 

Summary 

From March, 1987 to November, 1995, we have 
included 89 growth hormone-dejicient children for 
treatment for thezr low hezght with the biosynthetic 
growth hormone, 23 of them have concluded treat- 
ment Wzthout taking mto account the etzologzcal fac- 
tor of thezr deficzency, 6 gzrls and 17 boys dunng 
dzfferent lapses had modified their znztzal hezght and 
the scores of the standard devzatzon as groups, range 
from 113 11 k 14 83 cm and -5 12 f 121  to 139 11 
f 8 96 cm and -2 68 f 1 17 En the girls, and from 
1 2 8 4 6 f 1 2 4 9 c m a n d  4 1 3 1 1 3 5 t o 1 5 8 6 1 f 6 4 7  
cm and -1 76 1 0 9 m the boys, respechvely These 
results between the inztial height and the score of the 
standard devration compared wcth the final height 
and the standard devzatzon score, showed a statis- 
tically szgnzficant dzfference o f p  <O 001 both rn giris 
and boys Two gzrís and 3 boys developed hypothy- 
roidzsm during the treatment, w~thout any other szde 
effect 

We concluded that early and prolonged bzosynthe- 
tic growth hormone adminzstration in growth hormone- 
deficzent chzldren mzght produce a final adult height 
srmzlar to the normal population standards 

Key words: Growth hormone, growth hormone 
deficiency, final height. 
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Introducción 

Apartirde 1987' en que iniciamos la utilización de 
horm'ona de crecimient; biosintética o reconstituida 
(HCb) en el tratamiento de niños con deficiencia de 
ilormbna de crecimiento (DHC), hemos incluido 
hastanoviembre de 1995 a89 niñoscon esaentidad. 
Como lo informamos en esos trabajos  previo^,^,^ 
nuestros resultados coincidieron con los de otros 
autores en cuanto a la acción benéfica de su admi- 
nistración a niños deficientes de HC. 

La escasez de la hormona de crecimiento HC 
de origen hipofisario permitia que sólo un número 
muy reducido de niños con DHC fueran tratados 
por periodos prolongados, de tal forma, que los 
informes sobre los resultados finales logrados con 
esta preparación eran esporádicos, aislados, de 
pequeño número de pa~ ientes~-~  y no muy alenta- 
dores al comparar las estaturas logradas con su 
administración, con las de la población normal. 

El objetivo de la presente comunicación es pre- 
sentar los resultados finales obtenidos en los pa- 
cientes que han concluido su tratamiento exclusi- 
vamente con HCb. 

Material y métodos 

Los criterios de inclusión y los parámetros clíni- 
cos, bioquímicos y radiológicos utilizados en el 
seguimiento de los pacientes han sido descritos en 
comunicaciones 

Fueron incluidos pacientes postoperados por 
craneofaringioma, después de dos años de post- 
operatorio si no presentaban secuelas neurológicas, 
ni evidencia de progresión o recidiva tumoral, valo- 
rada por campimetría y tornografía axial cornputa- 
da. También fue incluido el niñoque a los2 años de 
edad con diagnóstico de sarcomadel paladarblan- 
do, recibió radioterapia como parte de su trata- 
miento. Durante la vigilancia clínica de todos ellos, 
demostramos una importante disminución de la 
velocidad de crecimiento, con la consecuente de- 
tención desucrecimiento y con unaedad ósea muy 
retrasada valorada por el método Tanner White- 
house T ~ 2 , ~ S e i s  pacientes estaban sustituidos de 
las esferas adrenal y tiroidea, y 4 por diabetes 
insípida, con las hormonas respectivas. Ya con 
tales sustituciones se les realizaron a todos ellos 

pruebas dinámicas para valorar la respuesta de la 
HC al ejercicio, a clonidina y a piridostigmina como 
lo hemos referido pre~iamente.~ 

La dosis de HCb se inició a razón de 0.5 UI1Kg.l 
semana, fraccionada en el mayor número de días 
y administrada por vía subcutánea por las noches. 
Algunos pacientes ameritaron fraccionar la dosis 
en 2 aplicaciones diarias. 

A los pacientes de ambos sexos que no presen- 
taron cambios puberales espontáneos, se les rea- 
lizó prueba de estimulación de gonadotropinas 
(FSH y LH) con la administración en bolo por vía IV 
de 100 mg de hormona hipotalámica liberadora de 
gonadotropinas (LHRH o GnRh) para documentar 
un hipogonadismo. 

La comparación estadística se hizo mediante la 
prueba '9" de Student para muestras pareadas. 
Con el objetodevalorarlacorrelación de latallafinal 
con otras variables, utilizamos el coeficiente de 
correlación lineal de Pearson. 

Resultados 

Fueron eliminados 8 pacientes por abandono 
del tratamiento por diversas razones de índole 
personal. Los resultados se consignan como el 
promedio y la desviación estándar (DE). De los 23 
pacientes que han concluido el tratamiento, 7 fue- 
ron niñas y 16 niños con una edad promedio + DE 
de 11 A I2 .3  años, y de 14.4f 2.8 años respectiva- 
mente, con límites entre7.8 a 19.5 añosal inicio del 
tratamiento. 

El factor etiológico de la DHC en este grupo fue 
en 6 niños postoperados por craneofaringioma, 5 
niños con aracnoidocele, 11 niños se clasificaron 
como formas idiopáticas, y 1 niño había recibido 
radioterapia como parte de su tratamiento por sar- 
coma de paladar blando, (Cuadro 1). Sin tomar en 
cuenta el factor etiológico de la DHC, en el cuadro II 
se señalan los resultados logrados en las niñas y 
se observa que la talla inicial y la puntuación de la 
desviación estándar (PDE) de 11 3.1 1 f 14.83 cm y 
-5.12I-1.21 (comogrupo)semodificaron a 139.1 1 
k 8.96 cm y -2.68 f -1.17 respectivamente, con la 
administración de la HC biosintética a los diferen- 
tes tiempos individuales de duración del tratamien- 
to, obteniendo unadiferenciaestadísticamentesig- 
nificativa en ambos parámetros, con una p < 0.001 
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en ambos casos, (Figura 1). Es conveniente seña- 

lar que al terminar el tratamiento, 2 de ellas se 
encontraban dentro de la 3a percentila para niñas 

mexicanas normales.lo Dos niñas desarrollaron 

hipotiroidismo duranteel tratamiento yfueron trata- 

das con tiroxina. A 4 de estas niñas se les suspen- 

dió el tratamiento por haber presentado en forma 
espontánea el desarrollo de caracteres sexuales 

secundarios y por último su menarquia. En 3 niñas 

se documentó hipogonadismo por falta de res- 

puesta a la administración aguda de hormona 

hipotalámicaliberadoradegonadotropinas (GnRh), 

por lo que se indujo el desarrollo de sus caracteres 

sexuales secundarios con la administración de 
estrógenos hasta lograr un estadio III a IV de la 

clasificación de Tanner para la mama y el vello 

pubiano," lamenarquiay unaedadóseade 13a 15 

años, para suspender la administración de la HC 
biosintética. Las niñas que presentaron pubertad 

espontánea lograron una talla menor que aquellas 

a las que se les administraron estrógenos para 
tratar el hipogonadismo. 

Cuadro l. Características clínicas, factor etiológico e insuficiencias adicionales. 

Paciente Sexo Causa Inicio Edad Talla Edad ósea Déficit previo Déficit durante 

A.M.G 
B.R.O. 
O.T.M. 
L.G.G. 
C.S.C 
V.M.A. 
A.M.L. 
C O.F. 
H.H.A. 
S E.M. 
B.V.P. 
V.C.A. 
v.v.1 
V M.L. 
C.C.J. 
B.S.E. 
G.A.A. 
MT.R. 
M.C.C. 
S.C.L. 
L.R.R. 
M.G.J. 
C.V.S. 

M= masca no F- fcmen no a= aracno aoce e = a opa1 co c= crancofai ng omd s- sarcoma pa aoar bmoo rao aoo 
1- ns-f-c enc a adrenal 7= h pol ro d smo 3= d aoeics nsp da 4= n poqonaoismo 

Cuadro II Resultados obtenidos en las niñas con la administración de HCb 

Paciente inició 

A.M.G. Mar-87 
O.T.M. Mar-88 
A.M.L. Dic-90 
S.B.M. Dic-90 
V.C.A. Jun-91 
V.M.L. Oct-91 
C.V.S. Oct-92 

x= 
D.E.= 

Edad Talla P.D.S. E.O.I. Duración Talla P.D.S. 

P.D.S.= puntuación de la desviación estándar. E.o.I.= edad ósea inicial 
x= media. O.E.= desviación estándar. Duración en meses. 
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De igual forma, sin tomar en cuenta la causa de respectivamente, y lacomparación fueestadística- 
la DHC en los niños, se consignan en el cuadro III mente significativa con p<0.001 en amboscasos, 
sus resultados con la administración de la HCb a (Figura 2). En forma individual, 6 niños lograron 
los diferentes tiempos de duración para cada uno estaturas dentro de las percentilas normales para 
de ellos. Como grupo la talla inicial y la PDE se los niños  mexicano^.'^ Tres niños desarrollaron 
modificaroncon el tratamientode 128.46I 12.49cm hipotiroidismo durante el tratamiento y fueron trata- 
y -4.1 3 + -1.35 a 158.61 f 6.47 cm y -1.76 + -0.9 dos con tiroxina. En todos los niños se suspendió el 

Cuadro III. Resultados obtenidos en los niños con la administración de HCb. 

Paciente 

B R.0 
L.G.G. 
C.S.C. 
V.M.A. 
C.O.F. 
H.H.A. 
8.V.P 
v.v.1 
C C.J 
B.S.E. 
G.A.A. 
M TR. 
M.C.C. 
S.C.L. 
L R.R. 
M.G.J. 
x= 

D.E.= 

Edad 

lía4m 
8a10m 
13a7m 
17a10m 
12a hin 
12a2m 
17a3m 
19a5m 
13alm 

16a 10m 
18a 

l2alm 
16a3m 
12alm 
15a6m 
13alm 
14 39a 

2 86 

Talla 

130 
103 

120.8 
131 

113.5 
102.5 

141 
127.5 
134.6 
140.8 
141.5 
132.2 
149 
122 
134 
132 

128.46 
12.49 

Duración 

60 
86 
63 
53 
51 
58 
39 
51 
44 
28 
39 
40 
27 
44 
34 
35 

Talla 

170 
155.2 
161.7 
158.8 
145 

152.5 
170.5 
155.5 
164.5 
154.6 
164 

154.5 
163 
154 

158.4 
155.7 

158.61 
6.47 

P.D.S.= puntuación de la desviación estandar. E.O.I.= edad ósea inicial 
x= media. D.E = desviac~ón estándar Duración en meses. 

Talla 
final 

I I 
gura 1 Las barras inferiores simbolizan la talla inicial y la final del FiguraP. Lamisma leyendaquela figura 1. Representa los resultados 
>pode niñas. Las barras superiores corresponden a la puntuación en el grupo de niños. 

la desviación estándar inicial y final. Las líneas verticales 
,resentan la desviación estandar. El area sombreada representa 
estatura final con los datos de Ramos-Galván.'O 
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tratamiento al observar el cierre de los cartílagos de 
crecimiento. En 8 niños a los que se les confirmó 
hipogonadismo mediante prueba aguda con GnRh, 
se les dio tratamiento con gonadotropina coriónica 
(HCG) y si no se obtenía respuestadurante 6 meses 
se les inició testosterona hasta lograr un estadio IVde 
la clasificación de Tanner12 y una edad ósea de 15 a 
16 años, y el cierre de los cartílagos de crecimiento. 

Tomando en cuenta la predicción de la estatura 
esperada (blanco de Tanner)13 en la que se consi- 
dera el factor estatura de los progenitores que 
influve sobre la estatura final de los hiios. valorada 
según la formula aceptada en los país& europeos: 
(estaturadel padre+estaturade lamadref 13~m./2),'~ 
de 3 niñas en quienescontábamos con esos datos, 
ningunaalcanzó laestaturaesperada, en tantoque 
de 7 niños, cinco la alcanzaron o la excedieron. 
Encontramos correlación lineal positiva entre la 
duración del tratamiento y la ganancia total en 
centímetros, lograda en cada uno de los pacientes, 
con un coeficiente de correlación de Pearson de 0.90 
con una p estadísticamente significativa (< 0.001), 
que se muestraen lafigura3, asícomoentre latalla 
inicial y la final, figura 4, con r de 0.63 y p < 0.001 ; 
al igual queentre la PDE inicial y lafinal con rde 0.54 
y p<0.01, figura 5. Noencontramoscorrelación entre 
el resto de las variantes. 

Los parámetros bioquímicos, salvo las determi- 
naciones de hormonas tiroideas en el curso del 
tratamiento de 5 pacientes ya señalados que desa- 
rrollaron hipotiroidismo, no presentaron modifica- 
ciones en estos pacientes que han terminado la 
administración de la HCb. 

O = ","OS 

$ 5 0  ::o",",, 
- 

40- 

30- 
m 
a 20- 

10- 

10 20 30 40 50 60 70 80 90 
Duracion en meses 

Figura 3. Correlación entre la duración del tratamiento en meses y la 
ganancia total lograda en centímetros. 

80 i 90 I io i 40 
Talla Inicial 

Figura 4. Correlación entre la talla inicial y la final. 

-2.0 -3.0 -4.0 -5.0 -6 O 
PDE inicial 

Figura 5. Correlación entre la puntuación de la desviación estandar 
inicial y final. 

Discusión 

En el grupo que informamos predominaron los 
varones, como ha sido previamente señalado des- 
de hace casi 20años.15 

La radioterapia de tumores cerebrales y de la 
leucemia linfoblástica aguda, produce deficiencia 
aislada de HC y también de otras hormonas 
adenohipofisarias. En tales condiciones se puede 
lesionar tanto el hipotálamo como la adenohipóf 
i ~ i s , ' ~ , ' ~  y la certificación de la deficiencia de HC, 
además de la disminución del crecimiento, se 
evidencia oor medio de oruebas inductivas o la 
determinación circadianade la HC, que confirman 
la disminución imoortante de la misma.I8~I9 Este es 
el caso del paciente que por haber presentado sarco- 
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ma del paladar blando, fue tratado con radioterapia, 
que sin duda alcanzó a lesionar el área hipotálamo 
hipofisiaria y manifestarse por la talla baja. 

En este grupo de pacientes, como en los infor- 
mados por otros auto re^,'^^^-^^ es evidente que las 
niñas tuvieron una respuesta inferior a la de los 
niños, ya que sólo 2 de ellas alcanzaron una esta- 
tura dentro del patrón de crecimiento de las niñas 
normales, a pesar de no haber alcanzado la esta- 
tura familiar esperada, sin que exista una explica- 
ción satisfactoria paratal resultado. Entantoque de 
los niños, 6 lograron una estatura dentro de los 
límites normales para nuestra población y en rela- 
ción a la estatura familiar esperada, de 7 niños en 
quienes contamos con la estatura de los padres, 5 
la alcanzaron o la excedieron. 

La correlación lineal positiva con coeficiente de 
Pearson de 0.90 y p < 0.001, entre la duración del 
tratamiento y la ganancia total en centímetros de la 
estatura, confirma lo señalado en otras comunica- 
ciones en el sentido de que se obtienen mejores 
resultados a medida que el tratamiento se puede 
prolongar por mayor tiempo, independientemente 
de laedad inicial, o bien, en aquellos pacientes que 
presentan en forma tardía el inicio de la pubertad. 

La correlación lineal positiva que encontramos 
entre la PDE inicial y la final 0.54 y p < 0.01, la PDE 
es un derivado del alejamiento de la estatura del 
propósito, de laestatura promediocorrespondiente 
a la edad y sexo de la población normal. En cambio 
apreciamos una correlación significativa entre la 
estatura inicial y lafinalcon rde 0.63 y p<0.001. Por 
lo tanto como encontramos que tanto la PDE y la 
talla iniciales correlacionaron con las finales, con- 
cordando ambas, nos permite señalar que a mayor 
talla inicial y consecuentemente menor PDE, el 
resultado de la administración de HCb en los pa- 
cientes con DHC sobre la talla final es mejor. 

Los informes sobre el resultado final con la 
administración de HC hipofisiaria a niños con defi- 
ciencia aislada de la misma y de otras hormonas 
adenohipofisiarias, señalaban que la mayoría de 
los pacientes obtenían una estatura adulta por 
abajo de los límites inferiores de los estándares 
para la población n ~ r m a l , ~ , ~  sugiriendo que tales 
resultados no óptimos requerían refinamientos con 
relación al criterio diagnóstico, el inicio, la dosis y 
las metas del tratamiento con la HC. En cambio los 
informes recientes de otros auto re^,^^,^^^^ aun cuan- 

do incluyen en ellos tanto pacientes que inicialmen- 
te habían recibido laHC hipofisiariavposteriormen- 
te fueron transferidos a l a ' ~ ~ b ,  como tratados sólo 
con esta última, coinciden con lo que estamos 
informando en la presente comunicación sobre la 
estatura final conseguida en los pacientes, en el 
sentido de que un mayor número de los tratados 
alcanzan mejores estaturas que las logradas con 
la HC hipofi~iaria.~-~ Igualmente, nuestros resulta- 
dos coinciden con los  informado^,'^,^^.^^ al consi- 
derar lascorrelaciones significativasque encontra- 
mos, sobre todo en cuanto a la duración del trata- 
miento, ya que a mayor tiempo del mismo los 
resultados finales son mejores. Esto implica el 
énfasis que se hace en la actualidad de establecer 
el diagnóstico de la DHC lo mas pronto posible, con 
el objetivo de contar con mayor tiempo para la 
administración de la HCb. Creemos conveniente 
recalcar que para valorar la estatura final lograda 
con el tratamiento con HCb de niños con DHC, es 
preferible tomar en cuenta la estatura predecible 
familiarmente (blanco), que la comparación con la 
de los estándares de la población 

Al inicio del tratamiento no es posibledeterminar 
cual o cuales de los pacientes van a presentar 
manifestaciones de hipogonadismo, ya que por 
definición los niños y niñas prepuberales son 
hipogonádicos; detal formaquecomo lo referido en 
la literatura, tanto 3 niñas como 8 niños al no 
presentar en forma espontánea el desarrollo de 
sus caracteres sexuales secundarios y al confir- 
márseles mediante la titulación de FSH y LH con la 
estimulación con GnRh (LHRH), procedimos a 
estimular a la gónada con HCG en aquellos casos 
en que no obtuvimos respuesta positiva con GnRh, 
y con estrógenos o testosterona en las niñas y 
niños respectivamente, que requerían tal sustitu- 
ción. De igual forma han procedido otros autores 
durante el tratamiento de pacientes de ambos 
sexos con DHC.4-8,í4, 20-23 
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P R O S P E O T O .  - 

DE MEXICO. 
PERI~DICO DELA SECCI~NMÉDICA DE LA COMlSION CIENTlFlCA 

Se reciben suacnciones en 
Menicn, en la casa del Sr D. Luis 1 
Hidalgo Carpio, calie de los Bajos 
de Porta-Coeli núm 1. y en la 
alacena de D. Antonio de la 
Torre. En en Interior. en la casa 

La suscricion es de $ O 50 por 
mes, y el pago se h d  
adelantado. 
Cada número vale $ O 25. 
La insercion de avisos se 
convendrd en el dimacho de 

Prospecto. 

de los Sres corresponsables de 
I 'Estaf~fIe 

La dcogidafavorable que constantemente se ha dado en nuestro 
pan álos  esfuerzo^ reueudos hastahov ~ a r a ~ o ~ u l a n z a r  las ciencias. 

1 Ertuferre, calle de Don Juan 
Manuel n6m 20 

.. . . 
y en especial la Medicina; por medio de publicaiones periódicas, ha 
probado suficientemente la necesidad de tales publicaciones. 

La Seccian de Medicina de IaComision científica fundada en la 
Capital, sehacreidoen el debery con las condiciones f m m a b h p m  
satisfaceresanecesidaden lapartequele toca: y fundaaquellacreencia 
en la actividad que notaentre sus miembros, en la regularidad de sus 
trabaios y en el eshniasmo á que da origen la amenidad de sus . ~ 

reuniones. Sepropone antes de todo elponerálavistadecadauno de 
sus miembros. en un veriódicobi-mensual. losfrutosauehavaoodida . . , , .  
reunir en su seno; y ademas todo lo que sehalle de m a  importante en 
las publicaciones estranjerasque lleguen á sus manos, y cuantas 
comunicaciones deinterésquieran dirigirlelas personas inteligentes, 
que la favorezcan con sus producciones. 

Al ponermano áestaobra y aceptarlos sacrificios que neccsana- 

. . 
sostenerla y contribuirá su mejora y perfeccion deeste modo abriga 
la esperanza de que su trabajo se difunda, y dé un nuevo impulso al 
esuMtu de cofratemidad. aue en todas vanes distingue á la ~orc ion  
masescogidade losmédicos 

Reinandoenel senodelaSeccionlamas ámplialibertady tolerancia 
en las discusiones. siemore aue se dirigen á un obieto de utilidadvara . . 
la ciencia, la misma libertad v tolerancia reinará en el penódico: 
debiendoenconsecuenciscadaautorserrespansablede lo? conceptos 
a u e e n u n o v o t r o e n u t a . N i n z u n a b a n d e r a e s o e c i .  
sinoqueellaseráun reflejo fiel del movimientodelas ideasenelórden 
científico, no solode laMed~cinaprapiamentedicha, sinodelos otros 
ramosquelepertenenceny en quela Seccionestásubdividida: ysiendo 
prefenblelaexacti~dongin~adelasideasálauniformidaddeltesto, 
cadaproduccion aparecerá en el idioma en que haya sido escrito. 

La Gaceta saldrá á luz los dias I D  y 15 de cada mes, en cuadernos 
de diez y seis páginas de la forma y tamaño de este prospecto, 
comenzando el dia 15 del presente. Siempre que sea preciso se 
aprega~enobsequiodelossuscnptores,losdibujos, láminas, etc,que 
exija lamayor claridad del testo. 

México, á 1" de Septiembre de 1864 
El Presidenle de la Scccion. El Presidente de la Curnision de publicocmer. 

Dr. EHRMANN. Dr. JIMENEZ. 
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