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Recomendaciones (R) v Sugerencias (S) de la  Endocrine Society con Respecto al
Tratamiento del Déficit de Somatotrofina (GH) en Ad ultos

Candidatos a pesquisa para tratamiento

» Déficit desde la infancia que justifique reevaluacion (R)

« Deficiencia adquirida de GH: adultos con enfermedad estructural chipotalamo-
hipofisaria por cirugia o irradiacién, trauma encefadlico, o evidencia de Qtras
deficiencias hormonales pituitarias (R)

e La deficiencia idiopatica de GH (IGHD) en adultos es muy fara;’ son negesarios
criterios rigurosos para su diagndstico. Se sugiere el uso de 2. pruebas diaghédsticas.
La presencia de un bajo nivel de factor de crecimiento similar‘a’la insulina.tipo 1 (IGF-
1) aumenta la probabilidad de un diagndstico correcto (S)

Esta hormona estd aprobada por las agencias reguladoras para; tratamiento de la
deficiencia de GH (GHD) en nifios con baja estatura debida a distintas causas, como
sindrome de Turner, sindrome de Noonan, insuficiencia’renal, deficiencia del gen SHOX,
tamafio pequefio para la edad gestacional en pacientés que no Jogran ponerse al dia con
el crecimiento normal esperado por percentilo, sindrome de ‘Rrader-Willi y corta estatura
idiopética. En el pasado, la terapia con GH era descontiniada una vez que se lograba la
talla adulta; en la actualidad, se propone cantinuar el tratarniento con GH aun después del
logro de este obijetivo.

En casi todas las series de casos/pediatricos, falGHD es la categoria con mayor cantidad
de individuos. Al reevaluarlos encla-eédad adulta; f& mayoria de estos pacientes presentan
respuestas normales de GH< Es probable(que, en una proporcion de estos individuos, el
diagndstico de la nifiez sea un>retraso gonstitucional en el crecimiento y no una IGHD
aislada. Las pruebas deestimulacion de”’GH iniciales llevadas a cabo sin estrégeno no
pueden hacer esta distincion.

Debido al mayar.regquerimiento~de”GH para el crecimiento normal en los nifios, es posible
gue, en algunes pacientes,la_GHD sea parcial. Esta alteracion seria lo suficientemente
grave comg_para evitar el 'crecimiento normal de un nifio, pero no para causar sintomas o
cumplir eonAos criterigside’GHD como adulto.

En contraste condaypoblacion con IGHD aislada, los adultos jévenes diagnosticados de
déficivorganicode GH en la infancia tienen menor probabilidad de volver al estado normal
de GH (lesién ‘de masa, cirugia pituitaria, dafio por irradiacion en eje hipotalamico-
pituitaria)-~Aguellos con defectos genéticos no regresan a un estado normal.
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Diagnostico de GHD

» La prueba de tolerancia insulinica (ITT) y la prueba de GHRH-arginina tienen la
sensibilidad suficiente y especificidad para establecer el diagnéstico de GHD. En caso
de sospecha de GHD por irradiacion reciente, las pruebas con la GHRH-arginina
pueden ser engafiosas (R)

e Cuando no se dispone de GHRH y la ITT esta contraindicada, la prueba de
estimulacién con glucagoén se puede utilizar para diagnosticar GHD (S)

* Debido a la naturaleza irreversible de la causa de la GHD en nifios con lesiones
estructurales con multiples deficiencias hormonales y las que tienen causas genéticas
comprobadas, una IGF-1 baja al menos 1 mes fuera de la terapia con GH es suficiente
documentacion de la persistencia de GHD sin pruebas de provocacion adicional (R)

* Un nivel normal de IGF-1 no excluye el diagnostico de GHD (R)

« Un bajo nivel de IGF-1, en ausencia de enfermedades catabdlicas como la diabetes,
enfermedad hepatica mal controlada y terapia con estrégenos por via oral, es una
fuerte evidencia de GHD significativa y puede ser Gtil en la identificacion de pacientes
que puede beneficiarse del tratamiento y, por lo tanto, requieren las pruebas de
estimulacion (R)

» La presencia de deficiencias en tres 0 mas ejes hipofisarios sugiere fuertemente GHD;
en este contexto, la prueba de provocacién es opcional. (R)

La prueba de hipoglucemia in sulinica es el gold standard

Se utilizan 0.1 a 0.15 U/kg de insulina regular, con medicion basal y a los 30, 60 y 90 min.
Una GH < 3 ng/ml es diagnostica de GHD  (glucemia < 40 mg/dl)
Contraindicada en afosos, epilépticos, enfermedad cardiovascular

Consecuencias de GHD y Beneficios del Tratamientoc  on GH

» Se observan beneficios clinicos significativos en la composicion corporal, la capacidad
de ejercicio (R) y la integridad del esqueleto (S)

« Ante la documentacion de la persistencia de GHD, se continla la terapia hasta
después de la finalizacion de la estatura adulta para obtener plena maduracion
esquelética y muscular (R)

* Mejoria de indices cardiovasculares, incluyendo la funcién endotelial, biomarcadores
de inflamacion cardiovascular, metabolismo de las lipoproteinas, grosor miointimal y
funcion miocérdica (S)

e Si bien la mortalidad es mayor en pacientes con hipopituitarismo y GHD, alun no se ha
demostrado que el reemplazo con GH mejore la supervivencia (S)

» La terapia en adultos con GHD mejora la calidad de vida de la mayoria de los
pacientes (S)
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Beneficios en la Composicién Corporal

Una de las respuestas mas congruentes a la administraciéon de GH es el aumento en la
lipdlisis. Antes del tratamiento, los adultos con GHD a menudo han aumentado la masa
grasa, a predominio de la adiposidad visceral. Varios estudios han encontrado una
disminucion significativa en el contenido de grasa corporal total en respuesta a la terapia
con GH. Algunos investigadores informaron un efecto preferencial en la grasa visceral.
Este cambio se produce dentro de los 6 meses después del inicio de la terapia, y se
mantiene si se continda con el tratamiento.

Evidencia sobre la Salud Osea

Cerca del 20% de los GHD de inicio en adultos y 35% de los pacientes adultos GHD de
inicio en la infancia presentan un T-score de -2.5 o menor en términos de la densidad
mineral 6sea (DMO).

La edad de inicio de la GHD afecta la gravedad de la osteopenia. Ya sea de inicio en la
adultez o en la infancia, los pacientes menores de 30 afios tienen osteopenia mas grave,
mientras que los sujetos mayores de 60 afios no se diferencian de los controles sin GHD.
Los de entre 30 y 45 afios de edad tienen severidad intermedia.

El reemplazo de GH tiene un efecto anabdlico general eventual sobre el hueso, pero su
accion es compleja y los resultados parecen bifasicos: la GH estimula tanto la formacion
de hueso como la resorcion. Antes de los 12 meses de tratamiento, la DMO estimada por
densitometria puede no aumentar e incluso mostrar una disminucién. Luego de 18 a 24
meses, en la mayoria de los estudios se describe incremento de 4% a 10% en la DMO,
con mayor efecto en columna vertebral que en los sitios femorales.

Evidencia Cardiovascular

La mayor parte del riesgo cardiovascular definido en los pacientes con GHD parece
relacionarse con cuatro &reas: hipertension, inflamacion, dislipidemia y resistencia
insulinica. En el GHD grave, los enfermos tienden a ser sustancialmente mas hipertensos,
con mala respuesta vasodilatadora en respuesta al estrés y/o al ejercicio. La terapia de
reemplazo de GH ha demostrado aumentar la dilatacion mediada por flujo y reducir la
rigidez arterial. Asimismo, la GH mejora la funcién endotelial, lo que contribuye
probablemente a los cambios en el tono vascular. En ensayos con gran cantidad de
participantes, el reemplazo de GH se ha traducido en ligera disminucion de la presion
arterial.
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Los marcadores inflamatorios estan elevados en pacientes con GHD; la administracion de
GH reduce la proteina C-reactiva y la apolipoproteina B. Se agrega que la GH afecta el
metabolismo de lipoproteinas; el 26% a 45% de los adultos con GHD mostraron aumento
de colesterol total y de su fraccion unidad a lipoproteinas de baja densidad (LDLc),
elevada apolipoproteina B y reduccion del colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (HDLc). En la mayoria (aunque no en todos) los estudios, la terapia de
reemplazo con GH ha mostrado aumento del HDLc con disminucién del LDLc y el
colesterol total. En un estudio observacional (n = 1206), se informd reduccion del 7% en
el colesterol total y LDLc que se mantuvo durante 2 afios. Sin embargo, ningun estudio ha
determinado si GH tiene un efecto aditivo sobre el tratamiento éptimo con estatinas.

Es posible que los cambios en estos pardmetros se correlacionen con los beneficios
subjetivos vinculados con la mayor tolerancia al ejercicio y la mayor energia informada por
pacientes con GHD después de la terapia de reemplazo.

GH vy Calidad de Vida

La calidad de vida se evalia habitualmente mediante cuestionarios que reflejan una
variedad de factores econdmicos y sociales relacionados con la salud. Los dominios mas
afectados por el GHD son «vitalidad» y «energia».

Los pacientes con GHD han demostrado un alto grado de variabilidad. Algunos sujetos no
tratados informaron grave deterioro en la calidad de vida, pero otros dijeron que su calidad
de vida era normal. El grado de mejoria en este pardmetro es generalmente proporcional
a la desviacion de la normalidad al principio y no muestra correlacién con el grado de
mejoria en niveles de IGF-1.

En la practica, si la calidad de vida de los pacientes es normal al inicio del estudio, se vera
sin mejorias con el reemplazo de GH.

GHD vy Mortalidad

Las causas de mortalidad prematura de los pacientes con hipopituitarismo son las
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. ElI reemplazo con GH alun no ha
demostrado mejorar la supervivencia. Asimismo, se registraron insuficientes reemplazos
del eje gonadal y dislipidemias no tratadas en las series analizadas que mostraron mayor
letalidad. Los indices de mortalidad son mayores en mujeres.



GUIA DE PRACTICA CLINICA Endo-50

osecac/.\

(OBRA SOCIAL DE LOS
EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

DEFICIENCIA DE SOMATROFINA EN EL ADULTO Revision: 0 — Afio 2014

Dra. M. Musich Pagina5de 6

Efectos Secundarios y Riesgos Asociados con la GH

» El tratamiento esta contraindicado en la presencia de una neoplasia activa (R)

« El tratamiento con GH en pacientes diabéticos puede requerir ajustes en la
medicacion para la diabetes (R)

* Monitorear la funcion tiroidea y la funcion adrenal durante la terapia con GH en adultos
con GHD (S)

Los estudios iniciales con reemplazo de GH utilizaban dosis altas, que eran asociadas con
numerosos efectos adversos, la mayoria de ellos metabdlicos y dependientes de la dosis.
En varios estudios epidemiolégicos, no se ha mostrado ningin aumento en el riesgo de
desarrollo o crecimiento de tumores malignos, o bien de recidiva/recurrencia de tumores
de la hipdfisis. Sin embargo, sélo se dispone de datos de tratamiento de la DGH en nifios.
En consecuencia, todavia se recomienda que la GH no sea utilizada en pacientes con
evidencia de enfermedad maligna activa, debido a las graves consecuencias potenciales
de una exacerbacion o progresion.

Regimenes de Tratamiento con GH

* Los regimenes de dosis de GH son individualizados (no por peso). Se comienza con
baja dosis que debe ser valorada de acuerdo con la respuesta clinica, el nivel de
efectos y los valores de IGF-1 (R)

* La dosificacion se realiza segun el sexo (dosis mayores en mujeres), el estado de
estrégenos y la edad del paciente (R)

« Durante el tratamiento con GH, los pacientes seran controlados en intervalos de 1 a 2
meses durante el ajuste de la dosis inicial y cada 6 meses a partir de entonces, con
evaluacion clinica y de los efectos adversos, los niveles de IGF-1 y los pardmetros de
respuesta de GH (S)

e Dosis de GH :

o0 0.15a0.30 mg/dia (0.45 a 0.90 Ul/dia)

0 Méaxima dosis: 1 mg/dia 6 3 Ul/ dia

e Monitoreo bajo tratamiento

o Control clinico: peso, presion arterial, edemas

IGF-1

0
0 Lipidos periédicamente
0 Funcién tiroidea y adrenal
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Conclusiones

El tratamiento con GH en adultos con GHD ha sido aprobado desde 1996 con
acumulacion de experiencia clinica. Aunque parece ser seguro, ciertas &reas siguen
necesitando vigilancia a largo plazo, tales como los riesgos de intolerancia a la glucosa, la
recurrencia de tumores hipofisarios / hipotalamicos y el cancer. Se han encontrado
beneficios del tratamiento de adultos con GHD en cuanto a la composicion corporal, la
salud Osea, los factores de riesgo cardiovascular y la calidad de vida. Sin embargo, aun
no se han demostrado reduccion de la incidencia de eventos cardiovasculares y de la tasa
de mortalidad, al tiempo que los costos de tratamiento se mantienen altos.
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