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Objetivos

Evaluar la masa 6sea con la medida de la cortical y el dia-
metro metacarpianos en pacientes con déficit de hormona
de crecimiento (GH), antes y durante el tratamiento con
GH.

Pacientes y métodos

Se ha estudiado una poblacion de 92 nifios (60 varones,
32 mujeres) con déficit de GH, distribuidas en los siguien-
tes grupos: grupo I, 66 pacientes (42 varones, 24 mujeres)
que no habian recibido previamente tratamiento entre
3-14 afios de edad; grupo II, 66 pacientes (42 varones,
24 mujeres) tratadas con GH, edad de inicio del tratamien-
to 10,2 = 3,1 afos. La masa 6sea se evalué6 indirectamente
por radiogrametria midiendo en la radiografia de la mano
la cortical y el diametro de 3 metacarpianos con una lupa
de aumento. Como estindar de referencia se tomaron los
propios espaiioles del estudio longitudinal del Centro An-
drea Prader entre los 0,5 y los 9 afios y los suizos de
10 afios en adelante. La significacion estadistica p < 0,05.

Resultados

Grupo I (evolucion espontinea): la cortical evoluciona por
debajo de la media y esta disminuida significativamente a los
11,12y 13 afios en las chicas y 12, 13 y 14 aiios en los chicos.
El didametro se encuentra disminuido en relacién a los con-
troles durante todo el periodo de observacion y esta dismi-
nuido significativamente a los 8, 9, 10 y 11 afios en las chicas
yalos 8,10, 11, 12, 13 y 14 afios en los chicos. Grupo II (im-
pacto del tratamiento con GH): la cortical en su ecuacion de
regresion muestra un incremento brusco durante el primer
afio de tratamiento y a partir de alli mantiene un crecimien-
to moderado; estadisticamente es significativo. El didmetro
sigue una evolucion similar, aumenta de manera significativa
de forma mas marcada durante el primer periodo.

Conclusiones

Los nifios con déficit de GH, presentan un descenso de
la masa 6sea antes de iniciar el tratamiento, y por lo tan-
to, una adquisicion deficiente del pico de masa dsea, que
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ocurre normalmente durante los primeros 4y 5 afios y du-
rante la adolescencia. El tratamiento sustitutivo con GH
provoca una recuperacion de la masa 6sea, mas intensa
durante el primer afio de tratamiento y evita el deterioro
progresivo que se aprecia en los pacientes no tratados y
asi desempeiia un papel importante en la adquisicion del
pico de masa 6sea en los nifios con déficit de GH.
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STUDY OF BONE MASS IN PATIENTS
WITH GROWTH HORMONE DEFICIENCY

Objectives

To evaluate bone mineral density by radiogrametric
study of metacarpal bone diameter and cortical thickness
in patients with growth hormone deficiency (GHD) before
and during treatment with growth hormone (GH).

Patients and methods

We studied 92 children with GHD (60 boys and 32 girls)
divided into two groups: group I: 66 previously untreated
patients (42 boys and 24 girls) aged between 3 and 14 years
old; group II: 66 patients (42 girls and 24 boys) treated with
GH and with a mean age of 10.2 * 3.1 years at treatment on-
set. Bone mass was studied indirectly by radiogrametry; the
bone diameter and cortical thickness of the 2nd-3rd and 4th
metacarpal bones were measured with a magnifying glass.
As reference standards we used the Spanish longitudinal
growth and development study (Andrea Prader Center,
Zaragoza) in children aged between 0.5 and 9 years and the
Swiss longitudinal standards in children aged 10 years of
age and older. Statistical significance was set at p < 0.05.

Results
Group I (spontaneous evolution): cortical thickness va-
lues were below the mean with statistically significant differ-
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ences al 11, 12 and 13 years of age in girls and at 12, 13 and
14 years in boys. Bone diameter was diminished compared
with controls in all the study periods and was significantly
reduced at 8,9, 10 and 11 years of age in girls and at 8, 10, 11,
12, 13 and 14 years in boys. Group II: (effect of GH treat-
ment): cortical regression analysis showed a sharp increase
in the first year of treatment with a subsequent moderate in-
crease, which was statistically significant. Bone diameter
showed a similar pattern with a significant increase which
was more pronounced in the first period.

Conclusions

Children with GHD have decreased bone mass before ini-
tiation of treatment and therefore show deficient acquisition
of peak bone mass, which in normal conditions occurs dur-
ing in the first 4-5 years of life and during adolescence. GH
replacement therapy leads to recovery of bone mass, which
is more pronounced in the first year of treatment and pre-
vents the progressive reduction that appears in untreated
patients. Therefore, GH treatment plays an important role in
peak bone mass acquisition in children with GHD.

Key words:
Growth bormone deficiency. Bone mass. Impact of
growth bormone treatment.

INTRODUCCION

La hormona del crecimiento (GH) regula el metabolis-
mo del hueso, una vez que la fusion del cartilago de cre-
cimiento se ha completado. Tras la pubertad, la GH no es
capaz de continuar induciendo el crecimiento lineal de
hueso, aunque persiste su efecto sobre la masa 6sea. El
didmetro de los metacarpianos deja de aumentar a partir
de los 17 anos en las mujeres, y a partir de los 20 en los
varones; el espesor de la cortical evoluciona de forma si-
milar, si bien éste gana mucho mas que el didmetro hasta
los 20 afios!. En el estudio de Ferrdndez et al? la cortical
muestra un fuerte incremento en los 4-5 primeros afios de
vida y durante la pubertad. El pico maximo se alcanza a
los 16 anos con una discreta disminucion posterior en las
mujeres, y en los varones persiste hasta los 18 anos.

En el déficit de GH se ha encontrado disminucién de la
masa 6sea medida por diferentes métodos y por diversos
autores38 asi como descenso de los niveles de IGF-1, ni-
veles de 1,25-dihidroxivitamina Ds*, osteocalcina%® y pro-
péptido carboxiterminal del colageno tipo T4,

El tratamiento con GH en nifnos con déficit incrementa
la masa 6sea®8, llega a normalizarse>10 segtin algunos au-
tores y no logra una recuperaciéon completa segin
otros311, El tratamiento aumenta los niveles de IGF-1°, os-
teocalcina*®? y propéptido carboxiterminal del coligeno
tipo T4. Con respecto a la 1,25-dihidroxivitamina D5 los re-
sultados son contradictorios; en experiencia de algunos
autores el tratamiento aumenta los niveles*!! y en expe-
riencia de otros disminuyen!? o no hay variacion!3.

El objetivo de este trabajo es determinar el estado de
la masa 6sea en ninos con déficit de GH de forma trans-
versal, segun la edad antes del tratamiento, evaluada me-
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diante la media de la cortical y didmetro metacarpianos y
analizar el impacto sobre la masa 6sea del tratamiento
con GH.

PACIENTES Y METODOS

Se evaluaron 92 nifios (60 varones y 32 mujeres) con
déficit de GH selectivo, diagnosticado por criterios clini-
cos mas dos pruebas de estimulacion farmacoldgica de
GH, con valores maximos inferiores a 10 ng/ml. Como
criterios de inclusién, se aceptaron aquellos pacientes
con déficit de GH selectivo en monoterapia con GH. Se
dividieron en dos grupos en funcion de si habian recibi-
do tratamiento sustitutivo con GH o no:

1. Grupo I: 66 ninos (42 varones y 24 mujeres) que
no habian recibido previamente tratamiento. Edad:
10,2 £ 2,5 anos (rango: 3-14 anos).

2. Grupo II: 66 ninos (42 varones y 24 mujeres) tratados
con GH. Edad de inicio del tratamiento: 10,2 £ 3,1 anos
(rango: 3,1 + 14,8 anos). La dosis media prescrita al ini-
cio del tratamiento fue de 0,5 0,08 U/kg/semana
(0,16 mg/kg semana).

La masa Osea se evalué midiendo la cortical y el
didmetro metacarpianos segin el método seguido por
Bonnard!? consistente en la medicion con una lupa de
8 aumentos reglada en décimas de milimetro (dmm) (Flu-
bacher and Co., Horgen, Suiza) del didmetro y cortical
de los metacarpianos segundo, tercero y cuarto de la
mano izquierda, en la zona mis estrecha del hueso. El re-
sultado es la suma de los tres diametros para el didmetro
0seo y de las seis corticales para el espesor cortical.

Los resultados se expresan en desviacion estindar (DS)
de la media con arreglo a los valores de referencia del
Centro Andrea Prader de Zaragoza!>1¢ desde los 0,5 a
9 afos de edad y a los estindares de Zurich!4 a partir de
los 10 anos. Se han estudiado un total de 444 radiografi-
as (96 en el grupo 'y 348 en el grupo ID), las mismas que
sirvieron para la valoracion de la edad 6sea.

Para la estadistica descriptiva se utilizé una hoja de
calculo Excel 5.0 y para la estadistica inferencial se cal-
cularon la ecuacion de regresion (hoja de calculo Excel
5.0 y programa de estadistica SOLO) y el contraste de me-
dias con el test de la t de Student (hoja de cilculo Excel
5.0 y programa de estadistica Rsigma) con un nivel de
significacion de p < 0,05.

REsuLTADOS

Grupo |

Evolucion espontanea (tablas 1y 2):

1. Cortical. En relacion a los controles, el valor de la
cortical evoluciona por debajo de la media entre —0,4 DS
a los 10 anos y —1,5 DS a los 14 afios para ambos sexos;

00



Cancer Gaspar E, et al. Estudio de la masa 6sea en el déficit de hormona de crecimiento

TABLA 1. Cortical en nifios (varones y mujeres) con déficit de hormona de crecimiento sin tratamiento

Edad Nifias Nifios
(afios) - - Media (DS) Total de casos
Media (DE) (mm/10) P Media (DE) (mm/10) P
3 59 NV 41,5 (7,7) NV -0,4 (1,1 3
5 54 NV 64 NV -0,5 (0,8 2
6 - NV 61 (12,8) NS -1,1 (1,8 4
7 69 (4,2) NV 61 (7) NV ~1,3(0,7) 4
8 68,6 (15,1) NS 09,7 (13,2) NS -1,1 (1,8 10
9 77,1 (13,2) NS 76,6 (9,4) NS -0,6 (1,3) 9
10 82,7 (17) NS 81,8 (10,4 NS -0,4 (1,2) 12
11 83,4 (7,5) <0,05 84,6 (7) NS -0,6 (0,6) 19
12 79,8 (8,2) <0,01 86,6 (13,3) < 0,001 -1,1 (0,9 13
13 83,2 (14,1 <0,01 91,5 (7,6) <0,05 -1,2 (0,7) 11
14 88 NV 94,1 (8,8) < 0,001 -1,5 (0,7) 8

Valor de la cortical (mm/10) y standard score (DS) con respecto a los controles (media * desviacion estindar [DE]).
NV: no valorable; NS: no significativo.

TABLA 2. Diametro en nifios (varones y mujeres) con déficit de hormona de crecimiento sin tratamiento

Edad Nifias Nifios
(afios) - - Media (DS) Total de casos
Media (DE) (mm/10) P Media (DE) (mm/10) P
3 139 NV 148 (8,4) NV 0,4 (0,4) 3
5 148 NV 144 NV -1,1 (0,5) 2
6 - NV 163,2 (16,2) NS -0,5(1,2) 4
7 157 (9,8 NV 157,5 (19) NV -1,1 (0,9 4
8 158 (17,1) <0,001 149,7 (10,1) <0,001 15,1 10
9 164 (15) < 0,001 169,3 (17) NS -1,1 (1,0) 9
10 163,2 (27,3) < 0,001 177,2 (8,6) <0,01 -1,3(1,D 12
11 168,7 (10,8) < 0,001 178,8 (15,2) < 0,001 -1,6 (0,9 19
12 177,4 (25,7) NS 183,8 (12,2) < 0,001 -1,4 (1,1 13
13 182 (26,7) NS 188,5 (6,4) < 0,001 -1,3 (0,9 11
14 177 NV 193,5 (9,7 < 0,001 -1,6 (0,5) 8

Valor del didmetro (mm/10) y standard score (DS) con respecto a los controles (media * desviacién estindar [DE).
NV: no valorable; NS: no significativo.

y esta disminuida significativamente a los 11, 12 'y 13 anos TABLA 3. Evolucién del efecto del tratamiento

en las chicas y a los 12, 13 y 14 en los chicos. La ecuacion con GH sobre la cortical y didmetro
de regresion CTDS =-0,4838-0,0495 * TTTO; R? = 0,195, en nifios (varones, mujeres) con déficit
T=-1,478; p=0,173. de hormona de crecimiento
2. Diametro. El didmetro también evoluciona por deba- I S e Cortical Didmetro
jo de la media a todas las edades, entre —0,4 DS a los 3 afos (aiios) de casos e e
y —1,6 a los 14 anos para ambos sexos; estd disminuido sig-
nificativamente a los 8, 9, 10 y 11 anos en las chicas y a los 0 00 SLEGD LG
8,10, 11, 12, 13 y 14 afios en los chicos. La ecuacion de re- ! % By Cl -L1AD
gresion DMDS = 0,329 — 0,735 * LOG(TTO); R2 = 0,698; 2 66 05,0 09D
T =—4,565; p = 0,0013. 3 63 —0,4 (1,0) -0,9 (1,1
4 52 0,4 (0,9) -0,7 (1,1
Grupo 1l 5 25 -0,2 (1,0 -0,9 (0,7)
Impacto del tratamiento con GH (tabla 3): 6 15 0,0 (0,9 0,8 (1,4
7 6 0,3 (1,D -0,8 (0,6)

1. Cortical. Partiendo de una media de —1,1 DS antes ) L ] .
’ Valor de la cortical y el didmetro standard score (DS) con respecto
de iniciarse el tratamiento con GH se incrementa 1,1 DS a los controles (media * desviacion estindar [DE).
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al sexto afno de tratamiento (0,0 DS) para descender dis-
cretamente al séptimo ano (0,3 DS), apreciandose dife-
rencias significativas entre el inicio del tratamiento y el
segundo, tercer, cuarto, quinto y sexto anos de trata-
miento. Al comparar los pacientes antes de iniciar el tra-
tamiento y los tratados con una edad media similar, se
detecta mayor cortical en los pacientes tratados a partir
del segundo ano de tratamiento (p < 0,05); (p < 0,05);
(p <0,0D); (p<0,0D); (p <0,001). En el séptimo afo no
se detectan diferencias significativas. La ecuacion de re-
gresion CTDS =-0,554 + 0,126 * LOG(TTO); R? = 0,823;
T =5,296; p=0,0018. Esta ecuacion es significativa.

2. Diametro. Se produce un incremento de didmetro
de 0,6 DS entre el inicio (1,4 DS) y el séptimo ano de
tratamiento (-0,8 DS), con diferencias significativas entre
el punto cero y el segundo, tercer, cuarto y quinto anos
de tratamiento. Al comparar a los pacientes antes de ini-
ciar el tratamiento y a los tratados con una edad deci-
mal media similar, se detecta mayor didmetro en los pa-
cientes tratados a partir del cuarto ano de tratamiento
(p<0,0D); (p<0,05); (p<0,05. En el séptimo ano no
se detectan diferencias significativas. La ecuacion de re-
gresion DMDS =—0,993 + 0,0836 * LOG(TTO); R? = 0,862;
T =6,131; p = 0,0008.

DiscusiON

Aunque de todos los métodos que pueden usarse para
cuantificar la mineralizacion del esqueleto, el mas de-
sarrollado tltimamente es la DXA (absorciometria de ra-
yos X de doble energia) aplicada con mayor frecuencia
en la columna lumbar, trocinter mayor y cuello femoral,
localizaciones que representan un 67-40% y entre un
20-40% segln autores de hueso trabecular!”18 frente al
5% en la zona media del radio y fémur!®. La radiograme-
tria, o morfometria metacarpiana, es una técnica utilizada
para cuantificar la masa 6sea cortical, que representa el
80% del peso del esqueleto. La radiologia digital compu-
tarizada tiene una buena correlacién con la densitome-
tria® y las medidas morfométricas metacarpianas realiza-
das con lupa no difieren de las realizadas con radiologia
digital computarizada?!. El método seguido por Bonnard
es un método sencillo, econémico y sin efectos secunda-
rios, ya que se aplica a la radiografia de la mano y eva-
laa fundamentalmente hueso cortical, estudio que puede
ser complementario al realizado por otros métodos.

En el déficit de GH, el hueso cortical parece mas sensi-
ble>, ya que hay una mayor reduccion en el tercio distal del
radio que posee entre el 20 y el 40% de hueso trabecu-
lar?? que en la columna lumbar, con el 67%!7, resultados de-
mostrados también en adultos jovenes con déficit de GH
desde la ninez?. A partir de los 11 afios en mujeres y de los
12 en varones, la cortical es significativamente mas baja en
ninos con déficit de GH que en sus controles para edad y
sexo. Estos datos sugieren que los niflos con déficit de GH
no tratados tienen menos masa 6sea a mayor edad, la corti-
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cal presenta una tendencia decreciente, si se excluyen los
valores a los 8, 9'y 10 anos de edad que posiblemente influ-
yan en el resultado no significativo de la ecuacion de regre-
sion. Que la cortical se incremente entre los 8 y 10 afios de
edad en ninos con déficit de GH no tratados puede deberse
dada la edad cronolégica de estos pacientes a la adrenarquia
ya que, de forma paralela, se observé un incremento en la
edad 6sea y en la talla con unos valores expresados en DS a
los 7, 8,9 y 10 afios de -2,4, 1,2, 0,5, 0,0 y de -3,3, -3,0,
2,7, -2,6, respectivamente; sOlo 2 nifias han iniciado ya la
pubertad a los 10 afos de edad. El didmetro a partir de los
8 anos en ambos sexos es significativamente inferior en pa-
cientes que en sus controles exceptuando las nifas a los
12 y 13 anos y también disminuye progresivamente con la
edad, siendo esta disminucion superior a la de la cortical, de
acuerdo con los resultados de trabajos previos?4, Shore et
al3 observaron también que la masa 6sea disminuye con la
edad, de forma que los ninos menores de 11 anos presenta-
ron valores mis elevados de densidad mineral 6sea (DMO)
que los ninos mayores de esa edad. En adultos con déficit
de GH se han detectado valores mas bajos de masa Osea, si
el déficit se inici6 antes de la pubertad?>-2,

Durante el tratamiento se aprecia un aumento mayor
de masa 6sea en la columna lumbar que en el radio®, po-
siblemente debido a un mayor recambio del hueso es-
ponjoso; sin embargo, los resultados del tratamiento con
GH se han evaluado en diferentes localizaciones, ya sea
en los metacarpianos?, en el tercio distal del radio*¢ o en
la columna lumbar’, con resultados similares. En este
sentido, el método seguido en este trabajo al valorar pre-
ferentemente la cortical es un método ttil y sobre todo al
considerar la experiencia de nuestro grupo en su manejo.
Los resultados de nuestro estudio sugieren que durante el
tratamiento con GH la cortical y el diametro se incremen-
taron significativamente y ademas segiin muestran sus
rectas de regresion, este aumento es mas marcado duran-
te el primer periodo. Al ano de tratamiento la cortical se
elevo mas que el didmetro, aunque las diferencias fueron
menos llamativas (0,4 y 0,3 DS, respectivamente) que en
otros casos?4, Al séptimo afno de tratamiento la cortical
mostré una ganancia total de 0,8 DS y el didmetro 0,6 DS,
mientras que la cortical se encuentra pricticamente nor-
malizada —0,3 DS el didmetro presenta un valor de
—0,8 DS. Podria pensarse que el incremento en la masa
Osea se debe a la adquisicion natural durante la infancia
del pico de masa 6sea (PMO). En un intento de esclarecer
esta cuestion se ha realizado una comparacion estadistica
entre los nifos no tratados y los tratados con una edad si-
milar; el resultado es que la cortical es significativamente
mds gruesa en los nifos tratados a partir del segundo ano
de tratamiento, excepto al séptimo ano, esto probable-
mente debido al descenso del nimero de casos; de he-
cho, la cortical en ninos no tratados a los 12,9 £ 1,1 anos
de edad es de —1,2 £ 0,7 frente a la cortical al séptimo afio
de tratamiento de —0,3 £ 1,1 cuya edad media fue de
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13,3 £ 3,1 anos. El didmetro fue significativamente mas
elevado en los pacientes tratados a partir del cuarto ano
de tratamiento, excepto el séptimo ano; a esta edad, el
diametro de los pacientes no tratados fue de -1,3+0,9
frente a —0,8 £ 0,6 al séptimo ano de tratamiento. Estos
datos sugieren que el tratamiento con GH estimula la
aposicion de masa 6sea y la progresion hacia el PMO en
ninos con déficit de GH, resultados que son concordantes
con los de Saggese’ y otros autores®-?’ que demuestran
que los pacientes inadecuadamente tratados durante la
nifiez (dosis bajas o menor frecuencia de administracion)
tienen menor DMO al final del crecimiento longitudinal.
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