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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia de los tratamientos con hormona del crecimiento de accién larga (long-acting growth
hormone o LAGH) para la talla baja idiopdtica (TBI) en nifios.

Métodos: Se realizaron basquedas en PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane CENTRAL Clinical Trials,
International Clinical Trials Registry Platform y ClinicalTrials.gov hasta el 12 de junio de 2025. Se incluyeron ensayos
controlados aleatorizados (ECA) y estudios de cohorte que compararon el efecto de las formulaciones de LAGH con
la administracién diaria de hormona de crecimiento recombinante humana (recombinant human growth hormone
o thGH) en nifios con TBI. Las medidas de resultado fueron el cambio en la estatura (A Estatura), cambio en las
desviaciones estdndar de estatura (A DE-Estatura) y el cambio en la velocidad de crecimiento (A VC).

Resultados: Inicialmente se identificaron 684 referencias, y se seleccionaron dos estudios. Sin embargo, ambos
presentaron un alto riesgo de sesgo. Tras 26 semanas de seguimiento, se observé que la media del A Estatura, A DE-
Estaturay A VC fueron menores en los pacientes tratados con LAGH (EwusropinPlus) que en los tratados con thGH.
Entre los 7 a 12 meses, durante el primer afio de seguimiento y durante el segundo afio de seguimiento, se observéd
que la media del A DE-Estatura fue mayor en los pacientes tratados con LAGH (Jintrolong) que en los tratados con
thGH. Sin embargo, durante un periodo completo de seguimiento de 2 afios, no se observaron diferencias entre la
media del A DE-Estatura en los pacientes tratados con LAGH (Jintrolong) y los tratados con thGH.

Conclusidén: Se observé que solo dos formulaciones de LAGH (EutropinPlus y Jintrolong) se han evaluado en dos
estudios prospectivos para el tratamiento de la TBI. EuzropinPlus no mostré un efecto positivo y fintrolong mostrd
resultados contradictorios. Por lo tanto, la evidencia actual no respalda el uso de formulaciones de LAGH en nifios
con TBI.

Palabras clave: Enanismo, Hormona del Crecimiento, Trastornos del Crecimiento, Estatura, Nifio.
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LONG-ACTING GROWTH HORMONE IN CHILDREN WITH IDIOPATHIC SHORT STATURE: A
SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Purpose: 1o assess the efficacy of long-acting growth hormone (LAGH) treatments for idiopathic short stature (1SS) in
children.

Methods: We searched PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane CENTRAL Clinical Trials, International
Clinical Trials Registry Platform and ClinicalTrials.gov until June 12, 2025. We included randomized controlled trials
(RCTs) and cohort studies comparing the effect of LAGH formulations with daily recombinant human growth hormone
(rhGH) in children with ISS. Outcomes were change in height (A Height), change in height standard deviation score (A
Height SDS) and change in growth velocity (A GV).

Results: A total of 684 references were initially identified, and we selected two studies. However, both had a high risk of
bias. We found that, after 26 weeks of follow-up, the mean A Height, A Height SDS, and A GV were lower in LAGH
(EutropinPlus)-treated patients than in rhGH-treated patients. Between 7—12 months, during the first year of follow-up,
and during the second year of follow-up, we found that the mean A Height SDS was higher in LAGH (Jintrolong)-treated
patients than in rhGH-treated patienss. However, during a complete 2-year follow-up period, we found no difference
between the mean A Height SDS in patients treated with LAGH (Jintrolong) and those treated with rhGH.
Conclusion: We found that only two LAGH formulations (EutropinPlus and Jintrolong) have been assessed in two
prospective studies for the treatment of ISS. EutropinPlus did not show a positive effect and Jintrolong showed contradictory

results. Thus, current evidence does not support the use of LAGH formulations in children with ISS.
Keywords: Dwarfism, Growth Hormone, Growth Disorders, Body Height, Child.

INTRODUCCION

El tratamiento con hormona de crecimiento recom-
binante humana (recombinant human growth hormone
o rhGH) es una terapia diaria aprobada actualmente
por la Administracién de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA) para nifios nacidos peque-
fios para la edad gestacional (PEG) sin recuperacién del
crecimiento, pacientes con deficiencia de hormona de
crecimiento (growth hormone o GH), sindrome de Pra-
der-Willi, sindrome de Turner, sindrome de Noonan,
deficiencia del gen SHOX, insuficiencia renal crénica
y talla baja idiopdtica (TBI) si la estatura es < -2.25
desviaciones estdndar (DE) y el prondstico de estatura
adulta estd por debajo de lo normal.' Sin embargo, al
igual que con otros tratamientos diarios, la falta de ad-
herencia al tratamiento afecta su eficacia.?

Los tratamientos con hormona de crecimiento de
accion larga (long-acting growth hormone o LAGH) se
reconocen actualmente como una alternativa para nifios
con deficiencia de GH, demostrando no inferioridad

respecto a la terapia diaria con thGH en ensayos cli-
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nicos.® Sin embargo, actualmente no se recomienda la
LAGH como terapia opcional para nifios con TBL.* Se
han realizado investigaciones recientes sobre la eficacia
de la terapia con LAGH para tratar la TBL.#* No obstan-
te, no se dispone de una revision sistemdtica de la lite-
ratura que aborde la posibilidad de utilizar tratamientos
con LAGH en nifios con TBI. Por lo tanto, esta revisién
sistemdtica tuvo como objetivo evaluar la eficacia de los
tratamientos con LAGH para la TBI.

METtoDOS

Este estudio fue una revisién sistemdtica, y su pro-
tocolo original se registré debidamente en PROSPERO
(CRD42025639820). Nuestra revisién sistemdtica se
informé de acuerdo con las directrices PRISMA 2020.°

Bisquedas de estudios

Se realizaron busquedas en las siguientes bases de da-
tos electrénicas: PubMed, Embase, Scopus, Web of Science,
Cochrane CENTRAL Clinical Trials (a través de OVID),
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) y
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ClinicalTrials.gov (Tabla 1). La bisqueda se realiz6 hasta
el 12 de junio de 2025. No hubo restricciones en las fe-
chas de publicacidn. Se seleccionaron articulos en inglés
o espafol. También se realizé una biisqueda manual de
las listas de citas de todos los articulos incluidos y de
articulos de revisién relevantes para encontrar estudios

que pudieran ser elegibles.

Seleccién de estudios

Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados
(ECAs) y estudios de cohorte que compararon el efecto
de una LAGH, en cualquiera de sus formulaciones far-
macéuticas (p. ej.: EutropinPlus, Somatrogon, Transcon,
Jintrolong [hormona de crecimiento con polietilenglicol
o PEG-thGH], Somapacitan, Lonapegsomatropin) con
la thGH de aplicacién diaria, en nifos con TBI. Las
medidas de resultado principales fueron el cambio en
la estatura (A Estatura) y el cambio en la velocidad de
crecimiento (A VC).

Subimos todas las referencias (titulos y resimenes)
de la basqueda electrénica a EndNote 20 y utilizamos
la herramienta de bisqueda de duplicados para encon-
trar y eliminar automdticamente los registros duplica-
dos. Posteriormente, subimos las referencias restantes a
Rayyan (https://www.rayyan.ai/). Tras identificar mds
registros duplicados con la herramienta de bisqueda
de duplicados de Rayyan y eliminarlos de nuevo tras
una revisién manual de los duplicados identificados,
dos autores (M.V. y R.C.) examinaron de forma in-
dependiente los titulos y resimenes restantes para
identificar los estudios relevantes. Posteriormente, los
mismos autores (M.V. y R.C.) examinaron de forma
independiente los textos completos de los estudios
seleccionados para verificar los criterios de inclusién.
Las discrepancias sobre la seleccién basada en el titulo/
resumen y aquella basada en el texto completo se resol-

vieron mediante discusién.

Extraccién de datos

Tras la seleccién final de los articulos, dos autores
(M.V. y R.C.) extrajeron de forma independiente los
datos relevantes mediante un formulario estandarizado
en una hoja de célculo de Excel. Esta hoja de célculo
se habia probado antes de su uso. Los datos extraidos
incluyeron: tamafio de la muestra, pais, disefio del es-
tudio, criterios de inclusién, tratamiento del estudio,
comparador y resultados por rama del estudio. Cual-
quier desacuerdo se resolvié mediante discusién.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

Evaluacién del riesgo de sesgo
Se evalud el riesgo de sesgo mediante la herramienta

Cochrane de Riesgo de Sesgo 2.0 para ECAs (RoB2) ¢y
la Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para estudios de
cohorte.” Dos autores (M. V. y R.C.) realizaron de forma
independiente una evaluacién del riesgo de sesgo. Cual-
quier desacuerdo se resolvié mediante discusién.

Los dominios evaluados por RoB2 fueron cinco:
riesgo de sesgo derivado del proceso de aleatorizacién,
riesgo de sesgo debido a desviaciones de las interven-
ciones previstas (tiene dos subdominios: efecto de la
asignacion y efecto de la adherencia), riesgo de sesgo
debido a la falta de datos de medidas de resultado,
riesgo de sesgo en la medicién del resultado y riesgo
de sesgo en la seleccidn del resultado reportado.® Cada
dominio tiene una categoria de riesgo de sesgo: bajo,
algo preocupante o alto.® El riesgo de sesgo global es
equivalente al mayor riesgo de sesgo entre los domi-
nios evaluados.®

Las categorias evaluadas por la NOS para los estu-
dios de cohorte fueron seleccién (4 {tems), comparabi-
lidad (1 item) y medida de resultado (3 items).” Cada
ftem recibe un mdximo de una estrella en las categorias
de seleccién y medida de resultado; y el item de compa-
rabilidad puede tener un maximo de dos estrellas.”

Evaluacién de la calidad de la evidencia

La certeza de la evidencia por desenlace se evalué
mediante el método GRADE (Grading of Recommen-
dations, Assessment, Development and Evaluation).® La
metodologia GRADE evalda cinco elementos: consis-
tencia, riesgo de sesgo, evidencia indirecta, sesgo de
publicacién e imprecisién.® La calidad de la evidencia
de cada desenlace comenzé como alta y se redujo en
funcién de problemas en uno o més de los aspectos
descritos anteriormente.® Utilizamos el software GRA-
DEpro (McMaster University and Evidence Prime,
2021; www.gradepro.org/) para crear la tabla resumen
de hallazgos.

Andlisis estadisticos

Planificamos metaandlisis de efectos aleatorios de
varianza inversa para todos los resultados de los estu-
dios incluidos, tal como se describe en nuestro proto-
colo. Sin embargo, dada la considerable heterogeneidad
metodoldgica entre los estudios incluidos, no realizamos
metaandlisis y solo describimos los hallazgos de los efec-
tos de cada estudio individual.
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Tabla 1. Estrategias de btsqueda

Base de datos

Estrategia de bisqueda

Pubmed

Embase

Scopus

Web of Science

Cochrane CENTRAL Clinical
Trials (a través de OVID)

International Clinical Trials

Registry Platform (ICTRP)

Clinical Trials.gov

(idiopathic[tiab] OR idiopathic[ot]) AND (“short stature”[tiab] OR “short stature’[ot] OR
“Dwarfism “[mesh]) AND (“long-acting”[tiab] OR “long-acting”[ot] OR “once-weekly” [tiab]
OR “once-weekly”[ot]) AND (“growth hormone” [tiab] OR “growth hormone”[ot] OR “Growth
Hormone”[mesh] OR “eutropin plus’[tiab] OR “eutropin plus”[ot] OR somatrogon[tiab] OR
somatrogon[ot] OR transcon[tiab] OR transcon[ot] OR jintrolong[tiab] OR jintrolong[ot]
OR PEG-LAGH[tab] OR PEG-LAGH[ot] OR  “polyethylene glycol long-acting”[tiab]
OR “polyethylene glycol long-acting”[ot] OR LAGH][tiab] OR LAGH[ot] OR GH|tiab]
OR GHlot] OR somapacitan[tiab] OR somapacitan[ot] OR lonapegsomatropin[tiab] OR
lonapegsomatropin[ot]) AND (child*[tiab] OR child*[ot] OR “Child”[mesh])

(exp idiopathic/ OR ‘idiopathic’) AND (exp short stature/ OR ‘short stature’) AND (exp long-
acting/ OR ‘long-acting’ OR exp once-weekly/ OR ‘once-weekly’) AND (exp growth hormone/
OR ‘growth hormone’ OR exp eutropin plus/ OR ‘eutropin plus’ OR exp somatrogon/ OR
‘somatrogon’ OR exp transcon/ OR ‘transcon’ OR exp jintrolong/ OR fjintrolong’ OR exp
PEG-LAGH/ OR ‘PEG-LAGH’ OR exp polyethylene glycol longacting/ OR ‘polyethylene
glycol long-acting’ OR exp LAGH/ OR ‘LAGH’ OR exp GH/ OR ‘GH’ OR exp somapacitan/
OR ‘somapacitan’ OR exp lonapegsomatropin/ OR ‘lonapegsomatropin’) AND (exp child/ OR
‘child’)

TITLE-ABS-KEY (“idiopathic”) AND (“short stature”) AND (“long-acting” OR “onceweekly”)
AND (“growth hormone” OR “eutropin plus” OR “somatrogon” OR “transcon” OR
“jintrolong” OR “PEG-LAGH” OR “polyethylene glycol long-acting” OR “LAGH” OR “GH”
OR “somapacitan” OR “lonapegsomatropin”) AND (child)

ALL = (“idiopathic”) AND (“short stature”) AND (“long-acting” OR “once-weekly”) AND
(“growth hormone” OR “eutropin plus” OR “somatrogon” OR “transcon” OR “jintrolong”
OR “PEG-LAGH” OR “polyethylene glycol long-acting” OR “LAGH” OR “GH” OR
“somapacitan” OR “lonapegsomatropin”) AND (child*)

(idiopathic) AND (short stature) AND (long-acting OR once-weekly) AND (growth hormone
OR eutropin plus OR somatrogon OR transcon OR jintrolong OR PEG-LAGH OR
polyethylene glycol long-acting OR LAGH OR GH OR somapacitan OR lonapegsomatropin)
AND (child*)

(idiopathic) AND (short stature) AND (long-acting OR once-weekly) AND (growth hormone
OR eutropin plus OR somatrogon OR transcon OR jintrolong OR PEG-LAGH OR
polyethylene glycol long-acting OR LAGH OR GH OR somapacitan OR lonapegsomatropin)
AND (child*)

(idiopathic) AND (short stature) AND (long-acting OR once-weekly) AND (growth hormone
OR eutropin plus OR somatrogon OR transcon OR jintrolong OR PEG-LAGH OR
polyethylene glycol long-acting OR LAGH OR GH OR somapacitan OR lonapegsomatropin)
AND EXPANSION/[Concept]Child

Resultados

Seleccién de estudios

cumplieron con nuestros criterios de inclusién.*!! Sin

embargo, el estudio de Choi et al. fue un ECA muy pe-

El diagrama de flujo de la seleccién de estudios se
presenta en la Figura 1. Inicialmente, se identificaron
684 referencias (titulos y resimenes). Tras una bisqueda
de duplicados, se excluyeron 169 articulos. Posterior-
mente, mediante una revisién exhaustiva de los titulos
y resimenes restantes en busca de estudios relevantes,
también se excluyeron 478 articulos. Posteriormente,
los 37 articulos restantes se sometieron a una evaluacién

exhaustiva de texto completo. Finalmente, tres articulos
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quefo que incluyé solo a 4 pacientes del grupo LAGH
y a 5 pacientes del grupo thGH." Concluimos que un
ensayo tan pequefio no era adecuado para realizar una
evaluacién precisa de la evidencia con respecto a nuestra
pregunta de investigacién. Por lo tanto, finalmente se-

leccionamos dos articulos en nuestra revisién.”!°

Caracteristicas de los estudios y pacientes
El ECA de Hwang et al. incluyd a 46 nifios de al
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

p
|\
() . . .
Registros identificados de:
= PubMed (n=11)
e Embase (n = 521)
§ Scopus (n=15)
£ Web of Science (n = 22)
g Cochrane (n = 106)
= ClinicalTrials.gov (n = 5)
ICTRP (n=4)
|
Registros evaluados (n = 515)
Registros buscados a texto
= completo (n =37)
=
9
3
D
# |
Registros evaluados para
clegibilidad (n=37)
—/
4 Estudios incluidos en la revision
= n=2)
=
(2]
A=

Registros eliminados antes de la

seleccion:
Duplicados (n = 169)
Registros marcados como no
clegibles por herramientas
automaticas (n = 0)
Registros eliminados por
otras razones (n = 0)

Registros excluidos (n = 478)

Registros no hallados a texto
completo (n=0)

Registros excluidos por:
Disefio de estudio (n = 3)
Tipo de publicacién (n = 3)
Medida de resultado (n =2)
Poblacién (n = 18)
Resultados no disponibles (n
=2)
Ensayo incompleto (n =7)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de estudios

menos 4 anos con TBI que tenfan edades dseas meno-
res de 9 y 11 afos para nifias y nifios, respectivamen-
te.'” Los pacientes incluidos debfan cumplir todas las
siguientes condiciones: estatura < percentil 3, secrecion
normal de GH en al menos una prueba de estimulacién,
proporcién corporal normal sin displasia esquelética y

ausencia de anomalias patoldgicas que pudieran inhibir

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

el crecimiento (deficiencia de la GH u otras causas de
baja estatura).'” La LAGH utilizada en este estudio fue
EutropinPlus, una formulacién de liberacién sostenida
de thGH elaborada con Saccharomyces cerevisiae modi-
ficada genéticamente y contenida en microparticulas de
hialuronato de sodio suspendidas en triglicéridos de ca-
dena media.'® Este estudio analizé tres grupos: LAGH a
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dosis baja (0.5 mg/kg/semana), LAGH a dosis alta (0.7
mg/kg/semana) y thGH (0.37 mg/kg/semana)." El gru-
po LAGH a dosis baja incluyé 14 pacientes y cada uno
de los otros dos grupos incluyé 16 pacientes.’® En los
grupos LAGH a dosis alta y thGH, solo 14 pacientes
por grupo se incluyeron en el andlisis de eficacia.'’ Los
autores afirmaron que los otros 4 pacientes no se inclu-
yeron debido a desviaciones importantes del protocolo,
error de dosis y retraso en el inicio del tratamiento del
estudio.'” Las medidas de resultado de este ensayo fue-
ron A Estatura, cambio en las desviaciones estindar de
estatura (A DE-Estatura), A VC, cambio en el insulin-
like growth factor 1 (IGF-1), cambio en las desviaciones
estandar de IGF-1 (A DE-IGF-1), cambio en el insulin-
like growth factor-binding protein 3 (IGFBP-3) y cambio
en las desviaciones estindar del IGFBP-3.'° Los resulta-
dos se midieron a las 13 y 26 semanas (Tabla 2)."

El estudio de cohorte retrospectivo de Xie et al. in-
cluy6 a 9 nifios prepuberes con TBI (estatura baja, ex-
cluyendo deficiencia de GH, sindrome de Turner, sin-
drome de Noonan, sindrome de Laron, PEG sin recupe-
racién del crecimiento, desnutricién o hipotiroidismo)
que iniciaron tratamiento con LAGH o thGH diaria, y
continuaron el tratamiento durante al menos 1 afio.’ La
edad media de los pacientes fue de 6.9 + 2.2 afios.’ La
LAGH utilizada en este estudio también fue Jintrolong.’

Este estudio analizé dos grupos: LAGH (0.2 — 0.3 mg/
kg/semana) y thGH diaria (0.37 — 0.40 mg/kg/sema-
na).” El grupo LAGH incluyé a 4 pacientes, y el otro
grupo incluyé a 5 pacientes.” Las medidas de resulta-
do de este ensayo fueron la velocidad de crecimiento
(VC), el A DE-Estatura, el A DE-IGF-1 y el cambio
en las desviaciones estdndar del indice de masa corpo-
ral (IMC).? Los resultados se midieron entre los 0 a 6
meses, entre los 7 a 12 meses, durante el primer afo,
durante el segundo afio y durante un periodo de segui-
miento completo de 2 anos (Tabla 2).°

Evaluacién del riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

Tras la evaluacién del riesgo de sesgo, concluimos
que el estudio de Hwang et al.'* presenté un alto riesgo
global de sesgo debido a ciertas preocupaciones sobre
el riesgo de sesgo debido al proceso de aleatorizacién y
las desviaciones de las intervenciones previstas (tanto el
efecto de la asignacién como el efecto de la adherencia).
También concluimos que el estudio de Xie et al. presen-
t6 un alto riesgo de sesgo, ya que no controld la edad, el
sexo ni otros factores (Tabla 3).°

La calidad de la evidencia segtn el enfoque GRADE
se evalud para 7 medidas de resultado relacionadas con
la estatura. Las medidas de resultado A Estatura en la
semana 13, A VC en la semana 13 y A DE-Estatura

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en esta revisién

~ . .. . Medidas de resultado
. Tamafo de , Disefo de Criterios de Tratamiento .
Estudio Pais . . . . Comparador relacionadas a la
muestra estudio inclusién del estudio
estatura
* Nifios con . .
una edad > 4 EusropinPlus A E en las semanas 13
Ensayo afos, TBI y 0.5 mgfkg/ y 26
Hwang et Corea "y semana. thGH 0.37 mg/ :
46 controlado edades éseas < . A DE-E en la semana 26.
al. (2018) del Sur . C * EutropinPlus  kg/semana.
aleatorizado. 9y 11 afos en A VC en las semanas 13
2 . 0.7 mg/kg/
nifias y nifos, y 26.
. semana.
respectivamente.
A DE-E entre los meses
L 0 a 6, entre los meses 7
¢ Nifos d | ler af
prepuberales con atrol h ?i 12, urzlmtj ¢ erano,
Xie et al. hi Cohorte TBI tratados con Jintrolong / r 4GH 0'/17/_ urla nte e d2 0 anoyen
(2024) % China retrospectiva. fintrolong o thGH 0.2-0.3mg/  0.40 mg/kg un lapso de 2 afios.
: kg/wk. semana. VC entre los meses 0 a

diaria por al
menos 1 afno.

6, entre los meses 7 a
12, durante el ler afio y
durante el 2do afo.

A E: Cambio en la estatura (cm). A DE-E: Cambio en las desviaciones estindar de estatura. A VC: Cambio en la velocidad de crecimiento
(cm/afio). TBI: Talla baja idiopdtica. VC: Velocidad de crecimiento (cm/afo).
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Tabla 3. Resultados de la evaluacién de riesgo de sesgo

Herramienta de evaluacién de

Estudio . Dominios Resultados
riesgo de sesgo

Rlesgo.de sesgo derivado del proceso de Algo preocupante
aleatorizacién
Riesgo de sesgo debido a desviaciones de
las intervenciones previstas (Efecto de la Algo preocupante
asignacién)
Riesgo de sesgo debido a desviaciones de

Hwang ct al. Herramienta Cochrane de las intervenciones previstas (Efecto de la Algo preocupante

(2018) Riesgo de Sesgo 2.0 (RoB2) adherencia)
Riesgo de sesgo debido a la falta de datos de Bai
medidas de resultado ajo
Riesgo de sesgo en la medicién del resultado  Bajo
Riesgo de sesgo en la seleccion del resultado Bai

ajo
reportado
Riesgo de sesgo global Alto
Seleccién PAGA ke
. Escala de Newcastle-Ottawa .

Xie etal. (2024) (NOS) para estudios de cohorte Comparabilidad e

Medida de resultado PASA ke

entre 0 y 6 meses se excluyeron de la evaluacién de cali-
dad GRADE, ya que otros resultados proporcionaron la
misma informacién medida en periodos de seguimiento
mds largos y clinicamente mds relevantes. Concluimos
que la A DE-Estatura medida entre 7 y 12 meses, du-
rante el primer afo de seguimiento, durante el segundo
afo de seguimiento y durante un periodo de seguimien-
to completo de 2 afios tuvo una calidad de evidencia
muy baja relacionada con un riesgo muy serio de sesgo.
También concluimos que la A Estatura en la semana 26,
A DE-Estatura en la semana 26 y A VC en la semana 26
tuvieron una calidad de evidencia moderada relacionada
con un riesgo serio de sesgo. La inconsistencia, la impre-
cisién y el sesgo de publicacién no se pudieron evaluar
en ninguno de los resultados, ya que todos provienen de
no mis de un estudio (Tabla 4).

Medidas de resultado
Tras 26 semanas de seguimiento, observamos que las
medias de la A Estatura, A DE-Estatura y A VC fue-

ron menores en los pacientes tratados con una LAGH

(EutropinPlus) que en los pacientes tratados con rhGH,
y estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(Tabla 4).

Entre los 7 y los 12 meses, durante el primer afio de
seguimiento, y durante el segundo afio de seguimiento,

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

observamos que la media del A DE-Estatura fue mayor
en los pacientes tratados con una LAGH (Jinzrolong)
que en los pacientes tratados con thGH, y esta diferen-
cia también fue estadisticamente significativa (Tabla 4).
Finalmente, durante un periodo completo de segui-
miento de 2 afos, no observamos diferencias estadisti-
camente significativas entre la media del A DE-Estatura
en los pacientes tratados con LAGH (Jintrolong) y los
tratados con thGH (Tabla 4).

Discusion

La falta de adherencia al tratamiento es la princi-
pal causa de una respuesta subdptima a la terapia con
thGH." La principal razén para la interrupcién de la
terapia es la fatiga al tratamiento.'? Por lo tanto, las for-
mulaciones de LAGH se desarrollaron como respuesta
a este problema. Ademds, las LAGHs pueden admi-
nistrarse en cualquier momento del dia, lo que supone
una ventaja adicional sobre la administracién diaria de
thGH."

Existen diferentes formulaciones de LAGH, que in-
cluyen la formacién de emulsiones, la encapsulacién de
GH mediante microesferas biodegradables, la “PEGila-
cion” (“PEGylation”), la conjugacién de GH con albu-
mina o polipéptidos exdgenos, y las proteinas de fusion

de GH."?
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Tabla 4. Tabla de resumen de hallazgos de la evaluacién de certeza de la evidencia (CdE) por medida de resultado.

Numero de

t
) pacientes Aspecto de la CdE 5
Medida de Efecto absoluto Conclusién
resultado IC95%) Diseiio de  Riesgo Efecto  Gra. Confusién  dela CdE
LAGH  rhGH estudio  de sesgo E. Ind. grande  d-r plausible
DM 0.53 menos
A E*en la semana 28 14 (0.72 menos a 1 ECA Serio® N? No No No AL ,
26 0.34 menos) serio Moderado®
DM 0.11 menos
A DE-E en*la 28 14 (0.15 menos a 1 ECA Serio® N? No No No OO0 ,
semana 26 0.07 menos) serio Moderado®
DM 1.06 menos
AVCen la* 28 14  (1.42 menosa 0.7 1 ECA Serio® Nf) No No No OO0 .
semana 26 menos) serio Moderado
DM 0.16 més Reducirfa
ADE-E entrt;l(os 47 48 (0.06mdsa0.26 1  Cohorte Mu}L Nf) No No el efecto GBOOQ
meses 7 a 12 . serio serio Muy bajo
mds) demostrado
DM 0.12 miés Reducirfa
a DE‘—E*iurante el 47 48  (0.006 mdsa0.23 1  Cohorte Mu}i N? No No el efecto @OOQ
ler afio ) serio serio Muy bajo
m4s) demostrado
DM 0.1 mds Reducirfa
4 DE:E ii:lrante el 40 42 (0.001 mésa0.2 1  Cohorte Mu}i Nf) No No el efecto @OOQ
2do afio 3 serio serio Muy bajo
mis) demostrado
DM 0.15 miés Reducirfa
[A DE-Een une 40 42 (0.01 menosa 1 Cohorte Mu}z Nf) No No el efecto GBOOQ
apso de 2 afios . serio serio Muy bajo
0.31 mds) demostrado

Explicaciones: t La inconsistencia, imprecisién y sesgo de publicacién no pudieron ser evaluados porque todas las medidas de resultado vienen
de no més de un estudio. * EutropinPlus. ** Jintrolong. a. Falta de ciego. b. El estudio no hace ajustes por edad, sexo u otros factores.

Abreviaturas: A E: Cambio en la estatura (cm). A DE-E: Cambio en las desviaciones estindar de estatura. A VC: Cambio en la velocidad de
crecimiento (cm/afo). IC: Intervalo de confianza. DM: Diferencia de medias. ECA: Ensayo clinico aleatorizado. E. Ind.: Evidencia indirecta.

Gra. d-r: Gradiente dosis respuesta.

El ensayo controlado aleatorizado de Luo et al.
conté con una muestra grande y estudié el efecto de
una LAGH (Jintrolong) con dos dosis diferentes: 0.1 y
0.2 mg/kg/semana." Sin embargo, dado que el grupo
control no recibié thGH diariamente, no cumplié con
nuestros criterios de seleccién.' Por otro lado, dado
que el grupo control no recibié ninguna intervencién
ni placebo, la metodologia limita la utilidad de los re-
sultados.'

El ensayo controlado aleatorizado de Choi et al. des-
cribié el efecto de una LAGH (EusropinPlus 0.7 mg/kg/
semana) sobre las desviaciones estdndar de estatura y la
VCalos 0, 6y 12 meses de tratamiento.!’ Sin embargo,
dado que el tamano de la muestra fue muy pequefio (4
pacientes en el grupo de tratamiento y 5 pacientes en

el grupo control), no se consideré en nuestro estudio."
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Los dos articulos que cumplieron con los criterios de
seleccién de nuestra revisién describen dos estudios que
evaluaron la efectividad de dos formulaciones diferentes
de LAGH: una formulacién de liberacién sostenida de
thGH (EutropinPlus) ' y una PEG-thGH (Jintrolong).’

EutropinPlus es una formulacién de liberacién pro-
longada de thGH, de administracién semanal, elaborada
con Saccharomyces cerevisiae genéticamente modificada
y contenida en microparticulas de hialuronato de sodio
suspendidas en triglicéridos de cadena media antes de
su inyeccion.'® La liberacién de thGH de las micropar-
ticulas (microesferas) estd regulada por la hialuronidasa
tisular en los puntos de inyeccién.”” En 2013, Eutropin-
Plus fue aprobado en Europa, pero no se comercializd y
perdié su autorizacién en 2017.'¢ Actualmente, su uso

solo estd aprobado en Corea del Sur.'
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Jintrolong se prepara mediante la conjugacién de una
molécula de polietilenglicol ramificado con grupos ami-
no de thGH y estd aprobado en China desde 2014.'5'¢
Se ha utilizado ampliamente para tratar la deficiencia
de GH en nifos, y la experiencia disponible se limita a
China.'¢

En nuestra revisién, observamos que, tras 26 sema-
nas de seguimiento, las medias de A Estatura, A DE-
Estatura y A VC fueron menores en los pacientes trata-
dos con una LAGH (EutropinPlus) que en los pacientes
tratados con thGH, y la diferencia fue estadisticamente
significativa. Esto sugiere que 26 semanas podrian no
ser tiempo suficiente para observar un efecto de Euzro-
pinPlus comparable al de la thGH (Tabla 4).

Ademds, también observamos que entre los 7 y 12
meses, durante el primer afio de seguimiento y durante
el segundo afio de seguimiento, la media de A DE-Esta-
tura fue mayor en los pacientes tratados con una LAGH
(fintrolong) que en los pacientes tratados con thGH, y
la diferencia fue estadisticamente significativa en cada
uno de los intervalos de tiempo mencionados (Tabla
4). Estos hallazgos sugieren que Jintrolong es eficaz tras
7 meses de tratamiento, pero no disponemos de datos
para evaluar su efecto en un periodo de tratamiento mds
corto.

Sin embargo, durante un periodo de seguimiento
completo de 2 afios, no se observé una diferencia esta-
disticamente significativa entre la media de A DE-Esta-
tura en los pacientes tratados con Jfintrolong y los pacien-
tes tratados con thGH (Tabla 4). Esto no es compatible
con las hipétesis descritas en los dos pdrrafos anteriores.
No obstante, dado que estos resultados provienen de un
estudio observacional, requieren confirmacién median-
te un ensayo clinico aleatorizado.

Con respecto a la seguridad, encontramos que en el
estudio de Hwang et al., 7, 9 y 10 pacientes del grupo
control, 0.5 mg/kg/semana y 0.7 mg/kg/semana experi-
mentaron 12, 28 y 23 eventos adversos, respectivamen-
te.'” Esos eventos adversos fueron leves, excepto 1 evento
grave (quemadura térmica) y 3 moderados (meningitis,
laceracién, dermatitis atdpica) reportados en el grupo
de 0.5 mg/kg/semana.'’ Sin embargo, los autores no
consideraron que la quemadura térmica y la meningi-
tis fueran eventos relacionados con el tratamiento.' Las
reacciones reportadas en el sitio de inyeccién mostraron
que los grupos de tratamiento tuvieron calor, eritema e
hinchazén con mayor frecuencia que el grupo de thGH
diaria: 66.7% vs 25%, 90% vs 25% y 96.7% vs 43.8%,
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respectivamente.'® Otros autores también han subraya-
do que EutropinPlus ha mostrado reacciones en el lugar
de inyeccién mids frecuentes que la thGH, en particular
hinchazén y dolor en el lugar de la inyeccién.'®
Después de evaluar el estudio de Xie et al., encontra-
mos que cuatro pacientes tratados con una LAGH (Jin-
trolong) tuvieron un valor HOMA-IR > 3, el cual volvié
a la normalidad luego de 3 meses sin recaida en todos
los casos.” No hubo otros reportes de efectos adversos
como disfuncién tiroidea, hipertensién intracraneal be-
nigna, deslizamiento de la epifisis capital femoral, dolor
local en el sitio de inyeccién o atrofia de la grasa subcu-
tdnea.’ Otros autores estdn preocupados por el uso de
PEG-rhGH debido a las consecuencias desconocidas de
la exposicién continua a niveles séricos elevados de GH
e IGF-1 observados con el uso de este medicamento, el
reporte de pacientes que desarrollaron hipotiroidismo
durante el tratamiento y la presencia de vacuolizacién
celular en macréfagos del higado, rifién, vejiga urinaria
y plexo coroideo cerebral en estudios con animales."”
En general, algunos autores afirman que existen in-
quietudes tedricas sobre los posibles efectos secundarios
de las formulaciones de LAGH, como intolerancia a
la glucosa, trastornos del metabolismo de las grasas y
un mayor riesgo de acromegalia iatrogénica y neoplasia
debido a niveles crénicos suprafisiolégicos de IGF-1.2
Ademis, se desconoce si las formulaciones de LAGH
son eficaces para tratar la hipoglucemia causada por una
deficiencia grave de GH y existe preocupacién sobre su
posible eficacia heterogénea en diferentes tejidos.'
Cabe mencionar que, 40 afios después de la intro-
duccién de la hormona de crecimiento diaria en nifos,
basada en la misma molécula y biosimilares, atin existe
controversia sobre su uso y seguridad.'® Por otro lado,
cada formulacién de LAGH tiene una composicion
quimica especifica diferente. Por lo tanto, se necesitan
periodos de seguimiento mds prolongados para cada
una de las diferentes formulaciones de LAGH con el
fin de estudiar los posibles efectos secundarios a largo
plazo.!”!8
En conclusién, se han evaluado dos formulaciones
de LAGH (EutropinPlus y Jintrolong) en dos estudios
prospectivos para el tratamiento de la TBL.>'® Eusropin-
Plus no mostré un efecto positivo en un ensayo contro-
lado aleatorizado.' Jintrolong mostré resultados contra-
dictorios, pero los datos provienen de un estudio obser-
vacional.’ Por lo tanto, la evidencia actual no respalda el
uso de formulaciones de LAGH en nifios con TBI.
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