EDITORIALES

Valor terapéutico de la hormona del crecimiento
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La hormona del crecimiento (growth hormone, GH) recom-
binante humana o somatotropina es un medicamento cuyas
indicaciones aprobadas en Espafia son el retraso del creci-
miento por deficiencia de GH en la infancia, por disgenesia
gonadal (sindrome de Turner) en nifias o por enfermedad
renal cronica en fase prepuberal; en nifios nacidos peque-
fios para su edad gestacional con un peso y/o longitud al
nacer por debajo de -2 desviaciones estéandar, que no ha-
yan mostrado una recuperacion del crecimiento posterior; el
sindrome de Prader-Willi, y el tratamiento sustitutivo en
adultos con deficiencia marcada de la GH!. Aunque las in-
dicaciones pediatricas son de aceptacion comun, todavia
crea cierta sorpresa en algunos profesionales y pacientes la
indicacion del tratamiento de adultos con una hormona lla-
mada «de crecimiento». Este editorial se centra en el valor
terapéutico de la GH en pacientes adultos que carecen de
ella. No se contemplara el uso ilicito de la somatotropina
para aumentar el rendimiento fisico de los deportistas y pre-
venir o retrasar el envejecimiento en adultos sanos, en los
que se cuestiona su efecto beneficioso e incluso puede ser
perjudicial, llegando a ocasionar sintomas propios de la en-
fermedad por exceso de la hormona (acromegalia). La
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
decidié en mayo de 2005 que las especialidades farmacéu-
ticas con GH recibieran la calificacién de medicamento de
uso hospitalario, por lo que su indicacién y prescripcion solo
es posible en los centros hospitalarios autorizados, por es-
pecialistas endocrindlogos o pediatras (en las indicaciones
infantiles).

Aunque en los afios 1960 se describieron los primeros tra-
tamientos con GH (procedente de la extraccién de hipdfisis
de cadéaver) en varones adultos con el fin de evitar el enve-
jecimiento, su utilizacion en adultos con hipopituitarismo se
inicio tras disponer de GH recombinante humana, a finales
de los afios 1980 y sobre todo en los afios 1990, tras obser-
var los resultados positivos de diversos ensayos clinicos ale-
atorizados. Llamd poderosamente la atencion el hecho de
que la mayoria de los pacientes que participaron en estos
ensayos, y en especial los que estaban fisica y psicolégica-
mente peor al inicio, expresaban su deseo de seguir tratan-
dose una vez finalizado el estudio, a pesar de que suponia
pincharse cada dia.

La Agencia Europea del Medicamento aprobd su reembolso
en 1995 y en Espafia se autoriz6 en 1996, aunque cada so-
licitud ha de ser evaluada previamente por el comité de ex-
pertos de cada comunidad auténoma y renovada anual-
mente a la vista de la evolucién satisfactoria.

El déficit de GH del adulto (DGHA) se caracteriza por ano-
malias en la composicion corporal (aumento tanto de la gra-
sa abdominal como del perimetro de la cintura y reduccion
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de la masa y fuerza musculares) y en el metabolismo de los
hidratos de carbono y lipidos (que determinan un peor indi-
ce aterégeno), por reduccion de la densidad mineral 6sea y
por una peor calidad de vida relacionada con la salud?®.
Ademaés, hay indicios de que el DGHA contribuye a la ma-
yor morbimortalidad cardiovascular que se observa en los
adultos con hipopituitarismo®4.

El objetivo del tratamiento sustitutivo con GH es la normali-
zacioén de las consecuencias metabolicas, funcionales y psi-
colégicas que se asocian con el déficit grave de GH en el
adulto con hipopituitarismo, tanto en los adultos jévenes
como en los de edad avanzada. Mencién especial merece la
situacion de los adolescentes que completan su crecimiento
longitudinal y en los que persiste un déficit grave de GH.
Hasta hace poco el pediatra interrumpia el tratamiento y
muchos dejaban de acudir a las visitas de control; hoy se
sabe que estos pacientes no alcanzan su pico genético de
masa 6sea (lo que suele ocurrir mediada la tercera década),
lo cual puede favorecer la aparicion de osteoporosis en el
futuro, por lo que se recomienda mantener el tratamiento
durante la transiciéon a la edad adulta, aunque reduciendo
la dosis, para garantizar la normalidad de la densidad mine-
ral 6sea y la composicion corporal.

El diagnostico requiere la demostracion de una carencia im-
portante de GH (definida como una estimulacion < 3 ng/ml
tras un test farmacologico) en un contexto clinico adecuado
(enfermedad hipotalamo-hipofisaria conocida, antecedente
de traumatismo craneoencefalico, irradiacion craneal, etc.).
Los tests reconocidos como Utiles en adultos son la hipoglu-
cemia insulinica (contraindicada en mayores de 55 afios o
personas con antecedentes de cardiopatia isquémica o epi-
lepsia), el test de glucagdén por via subcutanea o intramus-
cular, o, si se dispone de los péptidos, con arginina-hormo-
na liberadora de la GH (GHRH). Sélo son vélidos si
previamente se comprueba la adecuacion del resto de
funcion hipofisaria, bien porque sea normal o esté adecua-
damente sustituida. La obesidad importante inhibe la secre-
cion de GH, por lo que en pacientes obesos debe interpre-
tarse con cautela una respuesta baja a un estimulo
farmacolégico, sobre todo si simultdneamente el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) no es muy
bajo.

Antes de plantear el tratamiento con GH se ha de evaluar el
resto de la funcion hipofisaria, la glucemia, el perfil lipidico y
antropometria (incluido el perimetro abdominal), y solicitar
una resonancia magnética hipofisaria si el DGHA fue oca-
sionado por enfermedad tumoral o su tratamiento; ademas
es deseable evaluar la insulinemia y la densidad mineral
6sea. Estara contraindicado el tratamiento con GH en tumo-
res hipotalamo-hipofisarios no controlados, en pacientes
con carcinomas o incapaces de seguir un tratamiento sub-
cutaneo regular.

Las dosis utilizadas inicialmente en los ensayos clinicos, ba-
sadas en la superficie corporal o en kilogramos/peso corpo-
ral (por analogia con las pediatricas), resultaban excesivas y
ocasionaban un porcentaje elevado de efectos secundarios
por retencién hidrica (edemas, artromialgias, sindrome del
tunel carpiano, etc.), reversibles en su mayoria al reducir la
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dosis. Los datos sobre secrecién endégena de GH han con-
firmado que su produccién adulta es 6 veces menor que en
la infancia y va descendiendo con el paso de las décadas;
las mujeres premenopausicas necesitan mas GH que las no
expuestas a estrogenos y que los varones en general. La evi-
dencia actualmente disponible indica que la optimizacion
del tratamiento con GH en el adulto requiere comenzar con
una dosis muy baja (0,1 a 0,2 mg/dia por via subcutanea
antes de acostarse) y ajustarla en funcién de la respuesta
clinica. Los pacientes cuya carencia de GH se inici6 en la
edad infantil precisan méas dosis y presentan menos efectos
secundarios que los de inicio en la edad adulta®. Sin embar-
g0, a pesar de ajustar la dosis por la edad, el sexo, la com-
posicion corporal y la edad del inicio del déficit, la respuesta
individual es variable y requiere ajuste en funcién de los pa-
rametros de efectividad, a saber: respuesta de la composi-
cién corporal (reduccion del perimetro abdominal, aumento
de la tolerancia fisica al ejercicio), consecucion de una cifra
de IGF-1 circulante alrededor del valor medio de referencia
para cada edad y sexo, y mejoria de la calidad de vida rela-
cionada con la salud; ésta supone detectar mejorias percibi-
das subjetivamente por el paciente y su familia y de manera
objetiva en los cuestionarios correspondientes, ya sean ge-
néricos, como el Perfil de Salud de Nottingham o el SF-36,
o especificos de la carencia de GH del adulto, como el
AGHDA (Adult Growth Hormone Deficiency Assessment) o
el QLSH (Questions on Life Satisfaction Hypophysis). Con-
viene recordar que el IGF-1 antes de iniciar el tratamiento
puede estar en valores normales-bajos en aproximadamente
la mitad de los pacientes con DGHA confirmado®, lo que re-
fleja los multiples factores, aparte de la edad, que determi-
nan el IGF-1 (factores genéticos, estado nutricional, esteroi-
des sexuales, etc.)’. Sobre todo en pacientes de edad mas
avanzada la correlaciéon entre secrecion de GH e IGF-1 es
escasa, a diferencia de lo que ocurre en los mas jovenes, en
quienes es lineal y méas robusta®. En general, cuanto mas al-
terado esté un parametro en situacion basal, mayor sera la
mejora tras el tratamiento.

La evidencia acumulada indica que el tratamiento sustituti-
vo con GH en adultos es seguro si el diagnéstico de caren-
cia importante de GH es correcto, se ajusta la dosis y se
realiza un seguimiento en funcion del IGF-1 circulante y la
eficacia clinica. Aunque la experiencia a largo plazo es limi-
tada en pacientes con tumores residuales, los datos dispo-
nibles indican que también en éstos el tratamiento es segu-
ro. Es frecuente que tras iniciar la GH sea preciso ajustar al
alza (o incluso iniciar) las dosis sustitutivas de glucocorticoi-

des y L-tiroxina. Los estudios observacionales mundiales de
farmacovigilancia que relinen datos desde hace mas de 10
afios permiten analizar tanto la eficacia clinica como la se-
guridad®!°. Aunque la informacién disponible actualmente
indica la seguridad y la eficacia del tratamiento sustitutivo
con GH en adultos, el seguimiento continuado durante este
tratamiento crénico debe incluir parametros de seguridad
para descartar hiperglucemia, crecimiento o recidiva tumo-
ral y evaluar el riesgo cancerigeno, asi como el riesgo y la
morbimortalidad cardiovasculares.
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