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RESUMEN

ABSTRACT

Antecedentes: La deficiencia de hormona del crecimiento en
adultos (DHCA) es un trastorno clinico que se produce debido
a una reduccion en la produccion de hormona del crecimiento
por la glandula hipdfisis, influenciada por factores relacio-
nados con la edad y el sexo. Esta condicidn puede tener un
impacto considerable en la composicion corporal, el meta-
bolismo y la calidad de vida. Objetivo: Establecer la postura
de la Sociedad Mexicana de Nutriciéon y Endocrinologia en la
evaluacién, diagnostico y tratamiento de la DHCA. Método:
Discusion de la literatura internacional y consenso para el
diagnostico y tratamiento de la DHCA. Resultados: Se muestra

Background: Growth hormone deficiency in adults (AGHD)
is a clinical disorder that occurs due to a reduction in growth
hormone production by the pituitary gland, influenced by
age and sex-related factors. This condition can have a signif-
icant impact on body composition, metabolism and quality
of life. Objective: To establish the position of the Mexican
Society of Nutrition and Endocrinology on the evaluation,
diagnosis, and treatment of growth hormone deficiency in
adults. Method: Discussion of international literature and
consensus on the diagnosis and treatment of AGHD. Results:
A review of international literature is presented, covering
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L.A. PORTOCARRERO-ORTIZ ET AL. POSICIONAMIENTO DEFICIENCIA HORMONA DEL CRECIMIENTO

larevision de la literatura internacional, epidemiologia, causas,
evaluacién, diagnéstico y tratamiento de la DHCA. Conclusio-
nes: Este posicionamiento permite la actualizacién y postura
de la evaluacion, las causas, el diagnéstico y el tratamiento
de la DHCA.

Palabras clave: Hormona del crecimiento. Deficiencia. Susti-
tucion hormonal. Hipopituitarismo.

INTRODUCCION

La Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia
(SMNE) esta comprometida con la actualizacién de
las directrices practicas para el tratamiento de enfer-
medades endocrinolégicas. Este primer documento
de postura actualiza las recomendaciones para la
evaluacion, diagnéstico y tratamiento de la deficien-
cia de hormona del crecimiento en el adulto (DHCA).
La decision de adoptar un formato de consenso (en
contraste con una guia clinica) responde a la limitada
evidencia cientifica regional. Por ello, las recomenda-
ciones se fundamentan en hallazgos de estudios y
guias internacionales, complementados con la expe-
riencia clinica acumulada por especialistas nacionales.

Las recomendaciones se estructuran en apartados
para la deteccién, diagnéstico, tratamiento y segui-
miento de la DHCA. Los temas de este posiciona-
miento se distribuyeron entre los autores, revisados
en sesiones grupales hasta alcanzar un consenso,
sometidos en rondas de validacion para garantizar su
aprobacién unanimey asegurar claridad, aplicabilidad
y rigor en las recomendaciones propuestas.

Este posicionamiento se elaboré siguiendo los linea-
mientos metodolégicos de la herramienta de evalua-
cion de guias para la investigacion y evaluacion |l
(AGREE 1) y los elementos de reporte para guias de
practica clinica en el ambito de la salud (RIGHT)2.

La deficiencia de hormona del crecimiento (DHC) es
un trastorno endocrino caracterizado por la insufi-
ciente produccion de hormona del crecimiento (HC)
por la glandula hipoéfisis. Aunque la DHC se asocia
comunmente con la infancia y la adolescencia, sus
manifestaciones en la poblacién adulta son de consi-
derable relevancia clinica. La falta de HC en adul-
tos puede resultar en alteraciones significativas del

epidemiology, etiology, evaluation, diagnosis, and treatment
of AGHD. Conclusions: This position statement allows for the
updating and stance on the evaluation, etiology, diagnosis,
and treatment of AGHD.

Keywords: Growth hormone. Deficiency. Hormone replace-
ment. Hypopituitarism.

metabolismo, y se ha relacionado con una mayor
morbilidad cardiovasculary disminucién en la calidad
devida, lo que subraya laimportancia de un diagnés-
tico oportuno y un manejo adecuado*.

EPIDEMIOLOGIA

La DHC puede desarrollarse durante la infancia 'y
persistir durante la edad adulta, o adquirirse en esta
etapa®*. En los casos diagnosticados durante la infan-
cia es necesaria la reevaluacién en la edad adulta,
debido a que entre un 40 y un 60% de los pacientes
requieren la continuidad del tratamiento con HC. La
importancia de su identificacion se debe al incre-
mento en la mortalidad de dos a tres veces mas en
estos pacientes, principalmente por el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares®.

La incidencia real de la DHC no esta bien descrita
debido a varios factores: la falta de estandarizacién de
los criterios diagnosticos, la falta de identificacion de
sintomas asociados y el hecho de que no se evalua de
forma adecuada a todos los pacientes que cursan con
esta afeccion. Se conoce que la incidencia de la DHC
que inicia en la nifez es de alrededor de 33 casos por
millon de personas por afo; con base en esto, se puede
considerar un promedio de 2 por cada 100,000 perso-
nas3®, Por otro lado, la incidencia de DHC de inicio en
la edad adulta se ha observado en 10 por cada millén
de personas por afno*S.

En relacién con las causas, las afecciones hipofisarias,
asi como su tratamiento (cirugia y radioterapia), justi-
fican cerca del 67% de ellas. Otras causas, como los
craneofaringiomas, los tumores no relacionados con
la hipofisis y el traumatismo cerebral, generan menos
del 10% de los casos’.
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Con respecto a la prevalencia, es necesario combinar
la ocasionada por tumores hipofisarios y la de inicio
durante la nifiez, consideradas las causas mas habi-
tuales, obteniéndose un promedio estimadode2a 3
por cada 10,000 personas®’.

FISIOLOGIA

La HC, también conocida como somatotropina, es
secretada por las células del somatotropo en la hip6-
fisis anterior. Es codificada por el gen GH1 del cromo-
soma 17922, el cual sintetiza un polipéptido de 191
aminodcidos, cuya estructura tridimensional es de
una proteina de cuatro hélices unida por dos puentes
disulfuro. Este gen codifica dos isoformas con pesos
moleculares distintos: 22 'y 20 kDa, siendo la primera
la mas abundante a nivel hipofisario y sanguineo®1°.

La secrecién fisioldgica de HC es pulsatil y representa
el 85% de la secrecién diaria total®'°. Presenta un
patron relacionado con el ciclo circadiano, mostrando
niveles séricos que varian entre picos y valles, alcan-
zando su mayor nivel durante la sequnda mitad de la
noche, relacionado con el inicio del suefio de ondas
lentas®'0, Ademas, esta es influida por muchos facto-
res, entre ellos: el sexo, el estado puberal, la nutricion,
la actividad fisica, la composicién corporal, el estrés,
los esteroides gonadales y los niveles de insulina. Los
niveles mas altos se encuentran durante los primeros
anos de la adolescencia, con un estimado de 700 pg/
dia, siendo aproximadamente el doble de lo que se
secreta en la edad adulta (400 pg/dia)®'°. Es regulada
por factores hipotaldamicos como la hormona libe-
radora de hormona del crecimiento (HLHC), la cual
promueve su sintesis y liberacion, y la somatostatina
(SST), que produce su inhibicién®', Otras hormonas
implicadas son el factor del crecimiento similar a
insulina (IGF-1), producido por el higado mediante el
estimulo de HC, que se regula mediante un sistema
de retroalimentacion negativo, y también la ghrelina,
un potente secretagogo mediante la estimulacién de
la HLHC'O,

La HC inicia sus actividades metabdlicas y promo-
toras del crecimiento al interactuar con el receptor
de HC de la superficie celular, mediante un receptor
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homodimérico perteneciente a la superfamilia de
receptores de citocinas tipo 1, conformado por una
region extracelular de unién a la HC, una regién trans-
membranal y un dominio intracelular. Al unirse al
receptor, provoca la dimerizaciéon de este y un cambio
conformacional que activa las vias de sefalizacion
intracelulares, como la cinasa Janus (JAK) y la via de
transduccion de sefal y activador de la transcripcion
(STAT), especificamente la STAT5b, promoviendo la
transcripcion de varios genes, entre ellos: los de IGF-1,
la proteina de unién a IGF 3 (IGFBP3), la subunidad
acido labil (SAL) y el IGF-2810,

Las acciones de la HC periférica estan mediadas prin-
cipalmente por el IGF-1, sintetizado en el higado
(75%) y en algunos otros tejidos diana. El IGF-1 es una
proteina de 70 aminoacidos que tiene una vida media
mas larga en la circulacion que la HC, se encuentra
en un 99% en la circulaciéon y unido a las proteinas de
transporte (IGFBP). Su principal funcion esta relacio-
nada con el crecimiento, incrementando la prolifera-
cion celular, promoviendo funciones especificas en los
tejidos, ejerciendo efectos similares alos de lainsulina
y evocando acciones antiapoptdsicas®'°.

ACCIONES EN TEJIDO ADIPOSO

La HC se caracteriza por inducir la lipdlisis del tejido
adiposo, sin embargo los mecanismos moleculares
que median este efecto son vastos y muchos de ellos
aun no estan esclarecidos'.

La lipdlisis es un proceso fisioldgico que proporciona
acidos grasos libres (AGL) en momentos de necesi-
dad metabdlica, estos AGL son sustratos energéticos
esenciales para la sintesis de la mayoria de los lipidos.
La HCregula el equilibrio entre la esterificacion de los
AGLYy lalipdlisis de los triglicéridos, por lo que desem-
pefa un papel fundamental en la regulaciéon del meta-
bolismo lipidico y la homeostasis de la glucosa'.

El aumento de los AGL circulantes, inducido por la
HC, estd relacionado causalmente con los efectos
antagonistas de la HC sobre la captacion de glucosa
basal. Por otra parte, la HC tiene un efecto inhibidor
dela lipogénesis inducida por insulina, ademas de un
efecto de activacion de la via MEK-ERK, la cual tiene
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un papel clave en la inactivacion del receptor acti-
vado por proliferadores peroxisomales y (PPARy) y la
regulacion a la baja de la proteina especifica de tejido
adiposo 27 (FSP27), aumentando asi la lipdlisis y la
resistencia a la insulina’®. La FSP27 es una proteina
reguladora de la lipdlisis, que promueve el almace-
namiento fisioldgico de grasa en el tejido adiposo e
inhibe la descomposicion injustificada de grasa sin un
estimulo externo’3.

La HC influye en otras caracteristicas del tejido
adiposo, tales como la senescencia, la diferen-
ciaciéon de las subpoblaciones de adipocitos, la
fibrosis y la generacion de depésitos de grasa en
distintas localizaciones anatémicas'>'4. Integra la
respuesta adrenérgica en el tejido adiposo blanco
para promover la formacion de adipocitos beige
(pardeamiento) por medio de la activacion de la
STAT5'>y aumenta la actividad de la lipasa sensible
a hormonasy de la lipasa de triglicéridos del tejido
adiposo (ATGL). También reduce la expresién del
receptor de insulina y disminuye la actividad de la
lipoproteina lipasa en el tejido adiposo''>. Es por
ello que las alteraciones en la secrecién y accién de
la HC pueden culminar en el depésito anormal de
grasa subcutanea, disfuncién del adipocito, lipo-
toxicidad, resistencia a la insulina y enfermedades
metabdlicas relacionadas'>">,

ACCIONES EN TEJIDO
MUSCULOESQUELETICO

El tejido musculoesquelético es un objetivo primario
del IGF-1, expresado por el estimulo de la HC'®, A nivel
muscular, la accion de la HC puede ser directa o indi-
recta (mediada por la produccién inducida de IGF-1).
El papel clasico de la HC en el musculo es la produc-
cion de un balance nitrogenado positivo, la sintesis
proteica, el crecimiento muscular y la disponibilidad
de sustratos (lipdlisis y glucogendlisis). En respuesta
al aumento de la carga o al dafio del miocito, los
mioblastos expresan IGF-1, el cual aumenta la sintesis
de proteinasy el tamaio celular'®"’,

EIIGF-1 es clave para la regulacion tanto de vias anab6-
licas como catabdlicas en el musculo esquelético.

El IGF-1 aumenta la sintesis proteica del musculo
esquelético por las vias PI3K/Akt/mTOR y PI3K/Akt/
GSK3p y potencia la regeneracion del musculo esque-
lético mediante la activacion de las células madre.
Asi mismo, regula la autofagia, lo que puede contri-
buir a la hipertrofia muscular y/o inhibir la atrofia
del musculo esquelético’®'’. Otro efecto del IGF-1
a nivel muscular es la inhibicién de la miostatina, un
miembro de la superfamilia del factor del crecimiento
transformante-f (TGF-f3), que regula negativamente
la masa muscular’®,

A nivel 6seo, la HCy el IGF-1 son reguladores clave de
la homeostasis 6sea a lo largo de la vida, manteniendo
el crecimiento 6seo longitudinal y la maduracién del
esqueleto durante la adolescencia y la masa ésea en
los adultos'.

El eje HC/IGF-1 ejerce diferentes acciones en el sistema
6seo, tales como la regulacién del remodelamiento
6seo, la adiposidad de la médula 6sea y el metabo-
lismo mineral?®. La HC induce la sintesis del IGF-1
esquelético, la captacion de sulfato, la hipertrofia de
los osteoblastos, la proliferacion de los precondrocitos,
el ensanchamiento de la placa epifisaria, la estimula-
cion del crecimiento del cartilago, la mineralizacién y
la remodelacién 6sea. El IGF-1 actua sobre la remode-
lacion 6sea de forma endocrina, paracrinay autocrina,
aumentando la diferenciacion celular de los osteoblas-
tos y osteoclastos. Asi mismo, es un factor de acopla-
miento para la formacién y la reabsorcién 6sea por
medio de la regulaciéon del ligando del receptor acti-
vador para el factor nuclear kB (RANKL) y su receptor
sefuelo, la osteoprotegerina?®?!, aunado a su efecto
sobre la diferenciacién de los condrocitos y el aumento
de la masa dsea predominantemente a nivel cortical.
El IGF-1 expresado localmente media la divisiéon de los
condrocitos y la osificacion endocondral, culminando
en el crecimiento longitudinal del hueso?2.

Por otra parte, las proteinas de unién a IGF-1, produ-
cidas sistémica y localmente, pueden tener acciones
directas sobre la remodelacion ésea, independiente-
mente de los cambios en la disponibilidad de IGF-1.
Es importante destacar que IGFBP2 e IGFBP4 ejercen
efectos opuestos sobre los osteoblastos y la osteo-
blastogénesis: IGFBP2 estimula la osteoblastogénesis,
mientras que IGFBP4 la inhibe?022,
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Por otra parte, la HC y el IGF-1 pueden estimular la
sintesis de varias citocinas, como la interleucina 1 beta
(IL-1B), la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), que también promueven la
proliferacién y activacion de los osteoclastos??. En
cuanto al metabolismo mineral éseo, la HC y el IGF-1
contribyen a la homeostasis del calcio, estimulando
la hidroxilacién de la 25-hidroxivitamina D a nivel
renal por accién de la Ta-hidroxilasa y aumentando
la reabsorcién tubular de fosfato?>?3, La HC y el IGF-1
podrian influir en el ritmo ultradiano de la hormona
paratiroidea (PTH), que se caracteriza por componen-
tes ténicos y pulsatiles sensibles a los niveles séricos
de calcio ionizado y calcitriol®*.

ACCIONES EN EL CEREBRO

En el sistema nervioso, la HC y el IGF-1 estimulan el
crecimiento, el desarrollo y la mielinizacién del cerebro,
teniendo funciones procognitivas y neuroprotectoras.
La presencia de HC en liquido cefalorraquideo indica
que es capaz de atravesar las barreras hematoencefa-
licay hematoespinal. Tanto el receptor de HC como la
propia HC se expresan ampliamente en el cerebro2°,

Existe una sintesis local de HC en el hipocampo, rela-
cionada con la memoria y la cognicién?. El eje HC/
IGF-1 interviene en la plasticidad cerebral inducida
por la neurogénesis, esto se relaciona con los diversos
efectos cognitivos delaHCy el IGF-1. LaHCy el IGF-1
afectan a la génesis de neuronas, astrocitos, células
endoteliales y oligodendrocitos. El IGF-1 aumenta la
proliferacién de células progenitoras y el nimero de
nuevas neuronas, oligodendrocitos y vasos sangui-
neos en el giro dentado del hipocampo. En la corteza
cerebral adulta, el IGF-1 solo afecta a la oligodendro-
génesis. Por otra parte, las alteraciones en las vias de
sefalizacion de la HC afectan al nUmero de neuronas
y astrocitos durante el desarrollo y la edad adulta?’.
La sefalizacién central de HC también promueve las
adaptaciones neuroendocrinas durante situaciones
de estrés y la privacion de alimentos?®,

A nivel celular, la pérdida de HC e IGF-1 conduce a
un deterioro de la excitabilidad neuronal, junto con
cambios en las proteinas sinapticas, incluyendo
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el receptor NMDA (N-metil-d-aspartato)?’. Se ha
demostrado que la administracién de hormona del
crecimiento recombinante humana (HCrh) regula dina-
micamente la transmisidn sindptica excitatoria e inhi-
bitoria en las neuronas piramidales del hipocampo.

MEDICIONES DE IGF-1 (ENSAYOS) Y
EVALUACION CLINICA

Evaluacidon clinica

La deficiencia de HC en adultos se asocia con obesidad
central, pérdida de masa muscular magra, disminucién
delamasa 6seay disminucién en la calidad de vida. La
masa grasa aumenta, al igual que las concentraciones
de colesterol, lipoproteinas de baja densidad (LDL),
triglicéridos y apolipoproteina B (ApoB). Aunque la HC
antagoniza laaccion de lainsulina, la deficiencia de HC
en adultos también puede estar asociada con hiper-
glucemia y diabetes, probablemente agravada por la
adiposidad central que suele estar presente en estos
pacientes. A nivel cardiovascular, la funcién del ventri-
culoizquierdoy la capacidad de ejercicio estan reduci-
das. Como ya se ha mencionado, la densidad mineral
6seay el recambio 6seo disminuyen, lo que conduce
a osteopenia, fragilidad esquelética e insensibilidad
moderada a la PTH, caracteristicas que estan asociadas
con un mayor riesgo de fractura esquelética’'.

Mediciones de IGF-1

La secrecién de HC es pulsatil y como consecuencia, la
medicién de niveles aleatorios no tiene utilidad diag-
nostica en la evaluacion de la DHC. El diagndstico de
la DHC generalmente se basa en la demostracion de
la falta de respuesta secretora de HC a uno de varios
agentes farmacolégicos que normalmente desen-
cadenan su secrecion. Los niveles séricos de IGF-1
carecen de variacion diurna y reflejan la accion de la
HC, por lo que se ha investigado la utilidad del IGF-1
sérico en el diagnéstico de la deficiencia de HC?23",

Las concentraciones de IGF-1 en los primeros afios
de vida son muy bajas, aumentan progresivamente
durante lainfanciay al llegar a la pubertad presentan
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un fuerte incremento que es paralelo al aumento de
la secrecion de HC y de los esteroides gonadales. Las
concentraciones son maximas en el adulto joveny a
partir de la vida adulta se produce una disminucion
lenta y progresiva. Las concentraciones de IGF-1 son
mas elevadas en el sexo femenino, sobre todo en la
pubertad, adelantandose en 1-2 afos el pico méximo.
Debido a esta variabilidad de los valores de referen-
cia, es de gran utilidad, sobre todo en el seguimiento
de los pacientes, transformar las concentraciones de
IGF-1 en puntuaciones de desviacion estandar (DE)
respecto a edad y sexo. Para cualquier edad, la norma-
lidad estd comprendida entre + 2 DE3',

La mayoria de los adultos con deficiencia de HC tienen
niveles séricos de IGF-1 que estan en la mitad inferior del
rango normal o son francamente bajos, es decir, puntua-
cion de IGF-1 < 0 DE. Por lo tanto, los niveles séricos de
IGF-1 > 0 DE en adultos sin reemplazo sugieren que la
probabilidad de deficiencia de HC es muy baja?23",

Los pacientes con = 3 deficiencias adicionales de
hormonas hipofisarias, niveles séricos bajos de IGF-1
(IGF-1 < -2 DE) y antecedentes de lesiones de masa
selar, cirugia hipofisaria o radioterapia tienen proba-
bilidad de mas del 95% de tener DHC y pueden pres-
cindir de las pruebas de estimulacion??3',

Factores que considerar de las medidas de
IGF-1

A diferencia de la HC, las concentraciones de IGF-1
permanecen relativamente estables durante el dia
y no se ven afectadas por la ingesta ni por el tipo de
alimento, por lo que la extraccién de la muestra para
la determinacién de IGF-1 durante el dia no necesita
una estricta estandarizacion??3',

El IGF-1 circula en su mayor parte unido a IGFBP-3,
hasta en un 90%, y en menor medida a la IGFBP-5 y
a la SAL, con las que forma un complejo ternario de
alto peso molecular que alarga su vida media. Por lo
anterior, es necesario preparar la muestra para separar
el IGF-1 de estas, ya que de otra forma se sobreestima
su concentracion. Existen varios métodos para separar
el IGF-1 de sus proteinas de unién, de los cuales el
mas comunmente utilizado es la precipitacion con
acido-alcohol®2,

En relacion con la preparacién estandar, se debe usar
la IGF-1 recombinante humana 87/518 0 02/254 y
los valores deben presentarse en unidades de masa
(ng/ml o pg/l). Los inmunoensayos deben usar anti-
cuerpos monoclonales altamente especificos y sensi-
bles. Los métodos actualmente disponibles estan
calibrados con el estandar WHO NIBSC IS 02/254 de
IGF-1 recombinante, con una pureza superior al 97%
(Liaison de DiaSorin, iSYS de IDS). Dos nuevos inmu-
noensayos, el ROCHE Elecsys” y el IMMULITE 2000°,
estan calibrados con la nueva generacién Sl 02/254.
Es importante remarcar la necesidad de expresar los
resultados como puntuacion Z (DE respecto a los valo-
res promedio para edad y sexo), lo que permitird reali-
zar el seguimiento evolutivo de los pacientes a pesar
de los cambios en los inmunoensayos. En la poblacion
mexicana no hay estudios en los que se haya deter-
minado los niveles normales de IGF-1, por lo que se
deberan utilizar los valores de los normogramas de los
métodos analiticos antes mencionados3233,

CAUSAS

Cuando un adulto presenta DHC, podemos encontrar-
nos ante dos escenarios distintos: que la DHC se haya
diagnosticado desde la infancia o bien que se haya
adquirido en la edad adulta3*. Para fines de clasifica-
cion de sus causas, hablaremos de la DHC adquirida
en la edad adulta y de la DHC de inicio en la infan-
cia. La DHCA se asocia frecuentemente con dafio a la
regién hipotalamo-hipofisaria, como resultado de una
lesion en dicha regién y sus tratamientos (cirugia y/o
radiacién). En la década pasada se describieron con
mayor frecuencia casos de lesion cerebral traumatica,
hemorragia subaracnoidea, eventos cerebrovascula-
res e infecciones que causen este trastorno. En algu-
nas ocasiones, la DHC puede ser transitoria343>,

Es frecuente que no sea posible determinar si la DHC
se origina en la falta del estimulo por el hipotédlamo o
si el dafio se localiza en el somatotropo>. Las princi-
pales causas de DHC se describen en la tabla 1.

Aproximadamente el 50% de todos los casos de
DHCA aparece como consecuencia de un tumor hipo-
fisario. La secuencia usual de deficiencias hormonales
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Tabla 1. Causas de deficiencia de HC

Deficiencia de HC en el adulto

Adquiridas en la edad adulta

Vascular

Traumatica

Reseccion quirdrgica
Dafo por radiaciéon

Lesion cerebral traumatica

Relacionada con el embarazo
Aneurismas

Apoplejia hipofisaria
Hemorragia subaracnoidea

Inflamatoria/infiltrativa

Neoplasicas

Hipofisitis primaria
Linfocitica
Granulomatosa
Xantomatosa
Hipofisitis secundaria
Sarcoidosis
Histiocitosis X
Granulomatosis de Wegener
Hemocromatosis
Anticuerpos hipofisarios o anticuerpos Pit-1

Adenoma hipofisario
Masas paraselares

Quistes de bolsa de Rathke
Quistes dermoides
Meningioma

Germinoma

Glioma

Craneofaringioma

Tumor hipotaldmico
Metastasis

Neoplasia hematoldgica maligna

Infecciones

Farmacos

Tuberculosis
Pneumocystis jirovecii
Micosis

Parasitos

Viral

Andlogos de somatostatina

Idiopatica

Deficiencia de HC de inicio en la infancia

Congénitas

Causas perinatales

Defectos de factores de transcripcion
Defectos en el gen del receptor de HLHC
Defectos en el gen de HC

Defectos post-receptor

Asociada a defectos estructurales

Labio y paladar hendido.

Sindrome de incisivo central y maxilar Unico

Lesion hipotaldmica o hipofisaria
Hipoxia neonatal

Causas adquiridas

Similares a las de la edad adulta

HC: hormona del crecimiento; HLCHC: hormona liberadora de hormona del crecimiento.

vista en el hipopituitarismo por la presencia de un
tumor o su cirugia es la pérdida del somatotropo
(HC), seguida del gonadotropo (LH y hormona foli-
culoestimulante), tirotropo (TSH) y finalmente el
corticotropo (ACTH), recuérdese la mnemotecnia,
SOGOTIC (SOmatotropo-GOnadotropo-TIrotropo-
Corticotropo)3*3,

Radioterapia: la DHCA es generalmente la primera
secuela endocrina de la radioterapia en la regién hipo-
talamo-hipofisaria, a menudo se presenta antes que
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otras deficiencias, especialmente cuando se usaron

dosis mayores a 18 Gy3¢.

Trauma: la DHCA es el déficit mas frecuente en pacien-
tes con hipopituitarismo causado por lesion cerebral.
Puede ser transitoria, especialmente en los primeros
12 meses después del evento traumatico3*36,

Hipofisitis: a diferencia de otras causas de hipopituita-
rismo, en la hipofisitis autoinmune, la DHC es la menos
frecuente®
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Anormalidades inmunitarias: aunque raras, se han
descrito deficiencias asociadas a inhibidores de tiro-
sina cinasa, como el imatinib, y al ipilimumab (un
inhibidor del punto de control inmunitario), con un
efecto directo de anticuerpos3*%’.

De estas causas se derivan los factores de riesgo para
presentar DHC:

- Sobrevivientes de cancer en la infancia que se hayan
expuesto a radiacion del SNC, esta es dependiente
de la dosis y del tiempo; dosis tan bajas como 10 Gy
se han asociado a DHC?7:3,

- Pacientes que hayan tenido disfuncion hipofisaria
debido a accidentes en vehiculos motorizados3”38,

- Enfermedades autoinmunes o granulomatosas que
pueden relacionarse con hipofisitis: lupus eritema-
toso sistémico, vasculitis, sarcoidosis e histiocitosis
de células de Langerhans3738,

DIAGNOSTICO

En los adultos con enfermedad hipotalamo/hipofisaria
que tienen tres o mas deficiencias de los ejes hipofi-
sarios y un valor bajo de IGF-1 se hace diagnéstico de
DHCA,; el valor predictivo positivo (VPP) en dicha situa-
cién es del 96-100% y no se requiere la realizacion de
pruebas dinamicas para corroborar el diagndstico™.
Cuando hay una causa congénita o genética estable-
cida o evidencia de dafio irreversible en el area hipo-
talamo-hipofisaria en la nifiez, no es necesario realizar
nuevas pruebas en la vida adulta. En ausencia de tales
circunstancias, alrededor del 40% de los nifios con DHC
recupera la funcién de secrecion de HCy, por lo tanto,
habra necesidad de repetir pruebas para confirmar o
excluir el diagnéstico de DHC (ver apartado de Defi-
ciencia de hormona del crecimiento y transicion)*.

Existen varias pruebas dinamicas para valorar la
funcién de secrecion de HC. Es importante tomar en
cuenta factores fisioldgicos del paciente que influ-
yen en el resultado de las pruebas; dichos factores
incluyen el indice de masa corporal (IMC), la adiposi-
dad visceral (personas con mayor adiposidad tienen
respuestas menores de HC), el sexo y el estado de
esteroides sexuales (los estr6genos aumentan la

respuesta) y la edad (la edad avanzada se asocia a
menores respuestas de HC)*%41, Las enfermedades
crénicas disminuyen la secrecion de HC, por lo que las
pruebas de estimulacion deben realizarse teniendo en
cuenta que un periodo catabélico de una enferme-
dad puede llevar a un falso diagndstico; esta misma
razén explica el hallazgo de valores bajos de IGF-1 en
ausencia de DHC en personas con episodios de cata-
bolismo por diversos padecimientos3*4'. Por ejemplo,
en pacientes con cirrosis hepatica avanzada, los nive-
les de IGF-1 pueden reducirse hasta un 60-80% debido
ala destruccion del tejido hepdtico, que es el principal
sitio de produccién de esta hormona. En la enferme-
dad renal crénica en etapa terminal, la resistenciaa la
accion de la HC provoca una disminucién del 40-50%
en las concentraciones de IGF-1. En casos de diabetes
mellitus descontrolada, el estrés metabdlico reduce
los niveles de IGF-1 en aproximadamente un 55%,
mientras que en la desnutricidon proteica grave, la
falta de nutrientes esenciales causa caidas de hasta
el 70%. Incluso, en situaciones agudas como la sepsis
grave, la inflamacion sistémica suprime la sintesis de
IGF-1 en un 75% durante las primeras 72 horas. De tal
manera que el hallazgo aislado de concentraciones
bajas de IGF-1 no implica el diagnéstico automatico
de DHC32-34,37,39-42.

Los puntos de corte para establecer el diagnéstico
de DHCA son diferentes para cada prueba dinamica;
para la prueba combinada de HLHCy arginina, se han
propuesto puntos de corte diferentes para rangos de
IMC. En general, se acepta que los resultados deben ser
anormales en al menos dos pruebas de estimulacién
para establecer el diagnéstico. Se mencionaran sola-
mente las pruebas que pueden hacerse en México*®42,

Prueba de hipoglucemia

Se administra 0.1 unidades/kg de insulina rapida por
via intravenosa en ayuno, por la mafiana; en pacientes
con estados de resistencia a la insulina, la dosis reque-
rida puede ser de 0.15-0.2 unidades/kg. Se considera
que para que la prueba sea interpretable debe obte-
nerse un valor nadir de glucosa menor a 40 mg/dl, los
niveles de glucosa deben vigilarse durante la prueba.
Se mide glucosay niveles de HC en los tiempos 0, 15,
30,60,90y 120 minutos después de la administracion
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de insulina. Un nivel pico de HC menor de 5.0 pg/I
se considera compatible con DHCA y un valor pico
menor de 3 ug/l con deficiencia grave34%42, Un estu-
dio mostré que el punto de corte de 5.0 pug/l mini-
mizaba errores en la clasificacion (deficientes y no
deficientes) y tenia una sensibilidad del 96%, especi-
ficidad del 92% y VPP del 93%, mientras que usar un
punto de corte de 3.3 pg/l tenia sensibilidad del 89%,
con especificidad del 95% y VPP del 96%, por lo que
el clinico debe considerar ambos puntos de corte al
interpretar juiciosamente la prueba. Esta prueba no
se debe realizar en pacientes con crisis epilépticas,
cardiopatia isquémica, enfermedad vascular cerebral,
dano cerebral traumatico, embarazo y edad mayor de
65 anos*.

La prueba debe realizarse con estricta supervision
por personal médico capacitado, en hospitaliza-
cioén. Si se presentan datos clinicos de hipoglucemia
grave, incluyendo neuroglucopenia, se puede utilizar
glucosa por via intravenosa y continuar con las tomas
de muestra de la prueba. Los candidatos ideales son
los pacientes jovenes, con buen estado de salud
cardiovascular y neurolégica. Después de la realiza-
cién de la prueba se recomienda dieta alta en carbo-
hidratos, monitoreo de cifras de glucosa y si estas
se encuentran dentro de la normalidad, el paciente
puede ser egresado con un acompafnante y no debera
conducir automovil. Si se cuenta con recursos para
realizar las pruebas de glucagén y macimorelina, y
en ambas pruebas el paciente muestra resultados
anormales, resulta entonces innecesario realizar la
prueba de hipoglucemia*>43,

Prueba de estimulacién con glucagén

La duracién de esta prueba es mayor que la de otras, el
pico de HC ocurre entre los 120y los 180 minutos. Se
administra 1 mg de glucagdn en personas que pesan
menos de 90 kg y 1.5 mg en personas que pesan mas
de 90 kg por via intramuscular. Se realizan mediciones
de glucosa y de HC cada 30 minutos durante 4 horas.
Una respuesta normal en personas con IMC normal es
un valor mayor a 3 pg/l de HG; el punto de corte para
personas con sobrepeso u obesidad es 1 ug/l de HC*.
Debe vigilarse la glucemia debido a que el glucagén
estimula la liberacion de insulina y debe indicarse al
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paciente que ingiera alimentos en pequefa canti-
dady de forma frecuente después de la prueba, para
disminuir el riesgo de hipoglucemia tardia. Los efectos
colaterales durante la prueba son nauseas, vomitos y
diaforesis, que ocurren en hasta el 30% de los pacien-
tes. Un estudio evalué si la administracion de 3 mg
de la formulacion nasal de glucagén podria ser una
prueba de estimulacion de HC, pero los resultados
mostraron que el glucagén nasal no fue un estimulo
suficiente para probar si un paciente tiene DHC*44,

Prueba de estimulacién con macimorelina

La macimorelina es un agonista sintético del receptor
de ghrelina y un estimulo potente de la liberacion de
HC. Se administra por via oral y se miden las concentra-
ciones de HC cada 30 minutos durante 2 horas. El punto
de corte propuesto inicialmente fue de 2.8 ug/l, pero se
ha modificado posteriormente y en la actualidad es el
mismo que para la prueba de hipoglucemia inducida
por insulina (5.0 ug/l), que tiene una sensibilidad del
92% y una especificidad del 96%. Cuando se compard
esta prueba con la de hipoglucemia por insulina, el
punto de corte de 5.0 ug/l paraambas pruebas tuvo una
concordancia negativa del 94% y concordancia positiva
del 82%. La macimorelina puede causar prolongacion
del intervalo QT, por lo que se recomienda suspender
los farmacos que tengan este mismo efecto*>#4,

TRATAMIENTO

Objetivos del tratamiento

Uno de los objetivos del tratamiento de reemplazo
con HCrh es mejorar la composicién corporal; estudios
han demostrado que el reemplazo disminuye la grasa
corporal, aumenta la masa muscular magra y dismi-
nuye el riesgo de fracturas. Ademas de optimizar los
parametros metabolicos, especialmente atenuando la
dislipidemia aterogénica asociada a la DHC (disminu-
yen las particulas de LDL pequefas y densas y dismi-
nuyen los niveles de triglicéridos), se observa mejoria
en la calidad de vida. Antes de iniciar el reemplazo es
importante asegurar que los demas ejes hipofisarios
estén en balance y bien sustituidos*6,
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Tabla 2. Recomendaciones en la dosis inicial de HC segtn las caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas de los pacientes Dosis recomendada Razoén por la cual se recomienda esa dosis

Hombres menores de 65 afios 0.1-0.2 mg/dia El sexo masculino es mas sensible

Mujeres en edad reproductiva 0.2-0.3 mg/dia Suelen requerir més dosis al tener menor sensibilidad a la HC
Adultos mayores de 65 afios 0.1 mg/dia Requieren menos dosis para alcanzar niveles 6ptimos de IGF-1
Mujeres con terapia estrogénica 0.2-0.3 mg/dia La terapia hormonal con estrégenos se asocia a menor sensibilidad

HC: hormona del crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento similar a insulina tipo 1.

Seleccién de la dosis

Es importante conocer la sensibilidad de la HC de cada
individuo para determinar la dosis inicial y titulacién
de manera individualizada, hay estudios desde 1995
que demuestran que existen pacientes mas propen-
sos a desarrollar efectos secundarios por ser mas
sensibles a los efectos de la hormona, por ejemplo,
aquellos que recibieron dosis fijas de HC calculadas
por kilogramo de peso y personas con obesidad. Al
comparar dosis altas con dosis bajas y titulacion, se
observé un 70% de efectos adversos con dosis altas y
solo un 30% con dosis a titulacion, teniendo el obje-
tivo de normalizar los niveles de IGF-1%7.

Las mujeres con terapia de reemplazo estrogénica
oral suelen ser mas resistentes a los efectos de la
HCrh y suelen presentar menos efectos secundarios,
pero también menos beneficios con el reemplazo.
Decidir la dosis de inicio de tratamiento y la titula-
cion dependera de los resultados clinicos individuales
del paciente. Se establece que es mejor utilizar dosis
a titulacion que dosis fijas por kilogramo de peso,
y se establece que es mejor iniciar con 0.1-0.2 mg/
dia e ir titulando para alcanzar una dosis media de
0.2-0.4 mg/dia. La dosis inicial puede reconsiderarse
tomando en cuenta los factores de sensibilidad y
caracteristicas de los pacientes (Tabla 2)*647,

Titulacién de la dosis y seguimiento

Una vez iniciado el tratamiento con HCrh, es funda-
mental medir los niveles de IGF-1 a las 6 semanas del
comienzo del tratamiento para evaluar la respuesta
inicial. Posteriormente, se procederd a la titulacion de
la dosis cada 6 semanas, con el objetivo de mantener
los niveles de IGF-1 dentro de metas*®-48,

Es crucial mantener los niveles de IGF-1 dentro de
pardmetros normales y continuar con la dosis de
HCrh que permita dicha condicién. Ademas, se debe
reevaluar al paciente cada 6 meses, prestando espe-
cial atencién a los siguientes pardmetros:

- Pardmetros metabdlicos: hemoglobina glucosilada,
glucosa sérica, perfil lipidico (lipoproteinas de alta
densidad [HDL], LDL, triglicéridos).

- Composicién corporal: impedancia para valorar la
masa muscular, grasa corporal y densitometria 6sea.

- Calidad de vida: utilizando el cuestionario de cali-
dad de vida Quality of Life Assessment in Growth
Hormone Deficient Adults (QoL-AGHDA), validado
para la poblacién mexicana®-°, En la figura 1 se
muestra el algoritmo para evaluary tratar la DHCA.

PRESENTACIONES DE HORMONA DEL
CRECIMIENTO DISPONIBLES EN MEXICO

En la tabla 3 se detallan las principales presentacio-
nes de HCrh disponibles en México. Se recomienda
seleccionar cualquier formulacion que se ajuste al
costo del paciente y al requerimiento diario de dosis
para la titulacién terapéutica. No existe ventaja clinica
inherente entre las distintas presentaciones, ya que su
eficacia es equivalente.

Eventos adversos del tratamiento con
hormona del crecimiento

La HCrh se ha considerado segura a dosis adecua-

das y con la indicacién precisa. Sus contraindicacio-
nes absolutas son: malignidad activa, hipertension
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Algoritmo deficiencia de hormona del crecimiento en el adulto

No

3 0 més
lineas
hipofisarias
afectadas e
IGF-1 bajo
(<-2DE)
Si

Prueba de hipoglucemia:
pico de HC <5.0 pg/l

Hombres menores de 65 afios 0.1-0.2 mg/dia

Mujeres en edad reproductiva 0.2-0.3 mg/dia

Adultos mayores de 65 afios 0.1 mg/dia
Mujeres con terapia 0.2-0.3 mg/dia

estrogénica

L~ S

Medir IGF-1 a
las 6 semanas

*Para evaluar cualquier cambio de dosis, se debe medir la IGF-1 al menos 6 semanas después

del inicio del
tratamiento

*..

Figura 1. Algoritmo DHCA. DE: desviacién estandar; DHCA: deficiencia de hormona del crecimiento en el adulto; HC: hormona del creci-
miento; HCrh: hormona del crecimiento recombinante humana; IMC: indice de masa corporal; Qol-AGHDA: Cuestionario de calidad de vida

para pacientes con deficiencia de hormona del crecimiento.

Tabla 3. Principales presentaciones de hormona
del crecimiento disponibles en México

del carpo y apnea del suefo>2. Otras complicaciones
reportadas son hipertensién intracraneal, pancreatitis,

alteracién del metabolismo del cortisol y enfermeda-
des tiroideas (al desenmascarar insuficiencia adrenal

subclinica o hipotiroidismo central preexistente sin
adecuada sustitucion); deslizamiento de la cabeza
femoral y escoliosis han sido descritos en nifios, pero

Presentacion Dosis

Cartucho 6 mg (18 unidades)
Cartucho 12 mg (36 unidades)
Cartucho 20 mg (60 unidades)
Vial 8 mg (24 unidades)
Cartucho 510y 15 mg

no en poblacién adulta. Estos efectos adversos gene-

Cartucho y pluma
Cartucho y pluma

5.3 mg (16 unidades)
12 mg (36 unidades)

ralmente se resuelven al disminuir la dosis de HCrh3'>2,

Cartucho 5 mg (15 unidades) y 10 mg

(30 unidades)

Hormona del crecimiento y cancer

intracraneal benigna, retinopatia proliferativa, enfer-
medad cardiovascular descompensada, enfermedad
renal crénica terminal, hipertensién arterial grave no
controlada, embarazo y lactancia, hepatopatia grave
y paciente enfermo en estado critico®'.

Los eventos adversos reportados en aproximada-
mente un 20% de los pacientes son retencion hidrica,
mialgias, artralgias, parestesias, sindrome de tunel
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Se ha descrito en estudios in vitro y en animales la
relacion entre el sistema de HC-IGF-1 y el aumento
en el riesgo de mutaciones, angiogénesis, antiapop-
tosis, proliferacion celular e invasividad. Los efectos
opuestos se han descrito con el sistema de proteinas
de unién de IGF-1, proteasas y el receptor del factor
del crecimiento insulinoide tipo 2 (IGFII-R). Ademads, se
agregan los efectos paracrinos y autocrinos de la HC,
los IGF y las IGFBP producidos por las propias células
tumoralesy otras células del microambiente tumoral,
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la desregulacién del ARN mitocondrial inducido por
laHCy el IGF-1, ademas de la presencia del receptor
nuclear de la HC, ahaden factores que pudieran contri-
buir a la transformacion maligna y su progresion3.

Hay falta de asociacion entre el reemplazo con HCy
mortalidad por cancer en varios estudios retrospec-
tivos de nifos sobrevivientes de cancer®3. Un estudio
multicéntrico europeo en nifos no mostré aumento
de morbilidad y mortalidad por cancer en un grupo
de bajo riesgo con DHC aislada, talla baja idiopatica y
peso bajo para la edad gestacional®*.

En pacientes con craneofaringiomas (nifos o adultos)
y con adenomas hipofisarios no funcionantes, no hay
riesgo aumentado de recurrencia o progresiéon de
tumores al recibir tratamiento con HC, incluyendo
aquellos pacientes con remanentes tumorales y aque-
llos con o sin radioterapia®.

Los pacientes con canceres familiares como polipo-
sis adenomatosa y cancer de mama con mutacion
del gen asociado a cancer de mama (BRCA) positiva
o condiciones predisponentes como sindromes de
neoplasia endocrina multiple o historia familiar fuerte
de cancer de mama, colon y prostata, o pacientes
que han recibido radioterapia en mama o pulmon,
se consideran de alto riesgo para desarrollar segundas
malignidades, por lo que cada caso debe evaluarse,
ya que no existe una contraindicacion absoluta para
ellos. Se sugiere considerar la evaluacién genética
en algunos pacientes con historia familiar de cancer
antes de decidir el reemplazo con HC?%-%8,

En un reporte que comprende 15,809 pacientes
adolescentes y adultos tratados con HC, con promedio
de seguimiento de 5.3 afos, se reportd una mortali-
dad del 3.8% (606 muertes). La incidencia de cancer
fue similar a la de la poblacion general y el riesgo
de cancer de novo fue menor en pacientes con DHC
congénita o idiopatica y similar en pacientes con
tumores hipotalamo-hipofisarios comparados con la
poblacién general&6",

RESISTENCIA A LA INSULINA Y DIABETES

Se han realizado estudios de seguimiento a adultos
tratados con HCrh desde la infancia, ya que se ha

descrito que la HC modula la sensibilidad a la insu-
lina, la cual también es influida por la edad, la compo-
sicion corporal y la duracion del tratamiento®'6263,
En un metaanalisis se reporté que de los 37 estu-
dios revisados, en 11 de ellos (378 pacientes) hubo
aumento de los niveles de insulina (+1.2528 mIU/l) y
en 13 estudios incluidos (511 pacientes), hubo eleva-
cién de glucosa (+7.7 mg/dl). Aunque los niveles de
glucosa permanecieron dentro de rangos normales,
un estudio identificé dos casos de diabetes (0.4%),
probablemente por el efecto antagénico de laHC a
la insulina®2%4,

En adultos con factores de riesgo para diabetes
mellitus, el tratamiento con HC puede asociarse al
desarrollo de intolerancia a la glucosa o diabetes, prin-
cipalmente durante el primer afio de tratamiento, por
lo que este grupo de pacientes requiere monitoriza-
cion metabdlica estricta®.

DEFICIENCIA DE HORMONA DEL
CRECIMIENTO Y TRANSICION

El periodo de transicion es una etapa de cambios fisi-
cosy psicolégicos, que de forma arbitraria se extiende
desde el final de la pubertad hasta que la maduracion
adulta se completa. Comprende habitualmente los
6 a 7 afos posteriores al momento en el que el nifo
adquiere la talla adulta®®.

Durante la etapa de transicion se concluyen procesos
que se inician desde la nifiez y progresan paulatina-
mente hacia la adultez, existiendo gran variabilidad
individual y especificidades de cada sexo%768;

- El crecimiento longitudinal se considera terminado
cuando la velocidad del crecimiento es menor a
1.5-2.5 cm/afo.

— La maduracién ésea es del 97-98%.

— El pico de masa ésea se alcanza tipicamente entre
los 18y los 25 afios®7:%8,

— Aumenta la masa muscular, en los varones incluso mas
alla de los 20 afos y en las mujeres hasta los 14 afos.

- Fertilidad plena en mujeres. En los hombres, la ferti-
lidad ocurre antes de finalizar la pubertad®”:68,
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El principal objetivo de la terapia con HCrh en nifios
con DHC es normalizar el crecimiento durante la
infancia y obtener la talla adulta esperada segun
su meta genética®”°, Sin embargo, la HC también
tiene acciones metabdlicas importantes a lo largo
de la edad adulta, tiene efectos sobre el metabo-
lismo 6seo, lipidico, composicién corporal y calidad
de vida®. Hasta épocas recientes, el tratamiento con
HC se suspendia cuando se alcanzaba la talla adulta
final; no obstante, en la actualidad se valoran nuevos
conceptos y se acepta que el desarrollo muscular y
6seo no se completa hasta etapas posteriores (alre-
dedor de los 25 afios de edad), por lo que se ha plan-
teado la posibilidad de continuar el tratamiento en
la adultez®7%°,

¢QUIENES SE DEBEN REEVALUAR Y POR
QUE?

En el periodo de transicién, se debe reevaluar el eje
del somatotropo en todos los pacientes con antece-
dente de DHC, debido a que en la literatura se reporta
que entre el 25y el 100% de los nifios con DHC aislada
idiopatica muestra una normalizacién de la secrecién
de HC cuando se vuelven a evaluar al alcanzar la talla
adulta’®. Sin embargo, en los pacientes con DHC en
la infancia y otro déficit hormonal por enfermedad
hipotdlamo-hipofisaria organica, mas del 95% persis-
tird con DHC en la edad adulta’".

El diagndstico de DHC persistente debe reevaluarse
de forma oportuna, ya que se ha demostrado que al
interrumpir el tratamiento con HCrh hay un aumento
de la masa grasa, una disminucién de la masa muscu-
lar, reduccién del contenido mineral 6seo y deterioro
del perfil lipidico”®"",

C‘COMO SE DEBE REEVALUAR?

La administraciéon de HCrh por largo tiempo pudiera
disminuir la capacidad de respuesta de la HC en las
pruebas de estimulacién. Se ha observado la recu-
peracién de la capacidad de respuesta de la HC tan
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pronto como una semana después de la suspen-
sion de HCrh; sin embargo, se sugiere su suspensién
durante 1 a 3 meses. Para realizar las pruebas de esti-
mulacién de HC, los déficits hormonales deben estar
corregidos. La duracién 6ptima para la reevaluacién
del IGF-1, de la IGFBP-3 y la SAL puede tardar hasta 6
a 12 meses’?,

En la tabla 4 se describen las condiciones que causan
DHCYy las indicaciones para realizar pruebas de esti-
mulacién.

La prueba de hipoglucemia insulinica es la prueba
de estimulacion de referencia para el diagndstico de
DHC, el corte aceptado para el diagnéstico de DHC en
la transicion es < 5.0 ug/1%72,

No se requieren pruebas de estimulaciéon de HC en
pacientes con criterios que predicen una alta posibi-
lidad de persistir con DHC (Tabla 4). Estos pacientes
incluyen aquellos con enfermedad hipotalamo-
hipofisaria orgénica con = 3 déficits de hormonas
hipofisarias y niveles séricos bajos de IGF-1 (< -2
DE), ya que la probabilidad de que se documente
DHC en las pruebas de estimulacion es > 95%, y
pacientes con defectos genéticos que afectan los
ejes hipotalamo-hipofisario. En pacientes con < 2
déficits de hormonas hipofisarias, los niveles séricos
bajos de IGF-1 (< —2.0 DE) por si solos no pueden
usarse para hacer el diagnostico de DHC en adultos
y se debe realizar una prueba de estimulacién para
confirmar el diagnéstico. En pacientes en transicién
con DHC aislada idiopatica y niveles séricos de IGF-1
de bajos a normales (entre 0 y -2 DE) o bajos (< -2
DE), en pacientes con DHC y deficiencia de una o dos
hormonas hipofisarias adicionales. En DHC aislada
con hipoplasia hipofisaria o hipofisis posterior ecto-
pica y antecedentes de irradiacion craneal, se debe
realizar una nueva prueba de estimulacion de HC
después de al menos un mes posterior a la interrup-
cion de la terapia con HCrh73,

TRATAMIENTO CON HORMONA DEL
CRECIMIENTO EN LA TRANSICION

Los pacientes deben reiniciar la HC en una dosis
de 0.2 a 0.5 mg/dia, con ajustes de acuerdo con las
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Tabla 4. Condiciones que causan deficiencia de Hc e indicaciones para realizar pruebas de estimulacién

Afecciones que causan deficiencia de HC

IGF-1 después de

Prueba de estimulacién
suspender HCrh
1-3 meses

Enfermedad hipotalamo hipofisaria orgénica (tumores
hipofisarios, cirugia previa, radioterapia) + > 3 deficiencias
hormonales hipofisarias

Defectos cerebrales estructurales + > 3 deficiencias
hormonales hipofisarias

Alteraciones de la linea media y > 3 deficiencias hormonales
Defectos en factores de transcripciéon (PIT-1, PROP-1,
LHX3/4, HESX-1, PITX-2)

Bajo (< -2.0 DE) No se requiere.

continuar HCrh

Deficiencia de HC organica y 1 o 2 deficiencias homonales Bajo (< -2 DE) Realizar prueba de estimulacion
Deficiencia aislada de HC Bajo (< -2 DE) Realizar prueba de estimulacion
Deficiencia aislada de HC Normal (0 a -2 DE) No realizar prueba de
estimulacion
Observar

De: desviacion estandar; Hc: hormona del crecimiento; Herh: hormona del crecimiento recombinante humana; Igf-1: factor de crecimiento similar a insulina tipo 1.

determinaciones de IGF-1 seguin edad y sexo. Rara vez
se administra una dosis de mantenimiento superior
a 2 mg/dia%”’3,

Seguimiento del tratamiento con HC

Se deberad medir IGF-1 a las 6 semanas del inicio del
tratamiento, con el objetivo de mantener el IGF-1 enla
percentila 25-75 del rango normal. Una vez ajustado,
se medird el IGF-1 cada 6 meses. Para evaluar cual-
quier cambio de dosis, se debe medir IGF-1 al menos
6 semanas después del ajuste de tratamiento’ (Fig. 2).

SOMATOPAUSIA

La somatopausia se define como la disminucién
gradual y progresiva de los niveles de HC y su efec-
tor principal, el IGF-1, asociada al envejecimiento en
adultos; por cada 10 afos de vida, el IGF-1 disminuye
un 7-9% en hombres y un 7-13% en mujeres’>’°. Los
sintomas relacionados son astenia en el 53%, obesi-
dad en el 40%, incremento de grasa corporalenun9a
18% en hombresy un 12 a 13% en mujeres, a expensas
de grasa visceral, ademas del perfil de lipidos alterado
(hipercolesterolemia aterogénica con mayor LDL y

particulas ApoB, sin cambios significativos en HDL y
triglicéridos), una menor calidad de vida, evaluada
con el QoL-AGHDA, y una mayor mortalidad por enfer-
medades cardiovasculares”’.

Otras anormalidades en la composicion corporal son
la reduccién de masa 6sea con mayor riesgo de frac-
turas, menor masa muscular (en promedio 7 kg en
hombres y 4 kg en mujeres), con reduccion de lafuerza
enun 20a40% a los 70-80 afios y hasta reduccion del
50% de la fuerza después de los 80 afios de edad’*7>77,
La sarcopenia comentada ocasiona fragilidad fisica y
menor independencia. También existe menor masa
muscular cardiaca con cierto grado de insuficiencia.
Ademas, se ha descrito menor conversion de tiroxina
y liotironina’®. La hemoglobina glucosilada no puede
utilizarse como un marcador temprano de diabetes;
esto se explica porque inicialmente la DHC ocasiona
una tendencia a la hipoglucemia sintomatica, y poste-
riormente, aumenta la resistencia a la insulina con
mayor prevalencia de intolerancia a carbohidratos,
incrementando el riesgo de desarrollar diabetes melli-
tus tipo 2. La hipertension arterial también es mas
comun, tanto por resistencia a la insulina como por
reduccion en la sintesis de éxido nitrico’”78. Todas
estas manifestaciones se traducen en mayor labili-
dad emocional, con mayor tendencia a la depresién
y ansiedad, menor desempefio sexual y aislamiento
social”®.
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Algoritmo deficiencia de hormona de crecimiento en la transicion

Medir IGF-1 a
las 6 semanas
del inicio del

tratamiento

Prueba de hipoglucemia
pico de HC <5.|

REGER

*Para evaluar cualquier cambio de dosis, se debe medir la IGF-1 al menos 6 semanas después

Tratamiento

Figura 2. Algoritmo deficiencia de hormona del crecimiento y transicién. DE: desviacion estandar; DHCA: deficiencia de hormona del cre-
cimiento en el adulto; HC: hormona del crecimiento; HCrh: hormona del crecimiento recombinante humana; IMC: indice de masa corporal;
Qol-AGHDA: Cuestionario de calidad de vida para pacientes con deficiencia de hormona del crecimiento.

Todos los cambios antes descritos se esperan por el
envejecimiento y por tanto solo se recomienda el
tratamiento en personas con DHC confirmada y solo
para lograr el valor de IGF-1 dentro del intervalo de
referencia, ajustado a edad y sexo, sin que el reem-
plazo sea excesivo ni tampoco donde se busquen
resultados estéticos”””°.

ANTI-DOPING DE HORMONA DEL
CRECIMIENTO

El dopaje con HC empezé a inicios de la década de
los afos 80y se hizo mas frecuente con la tecnologia
de ADN recombinante humano. La HC esta prohibida
por la Agencia Mundial de anti-doping por su efecto
en mejorar el rendimiento y reducir el porcentaje de
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grasa, ademas de mejorar la capacidad anaerobia con
el esfuerzo agudo, pero no se ha demostrado mejo-
ria significativa en fuerza muscular ni en la tasa de
consumo de oxigeno®°,

Se han validado dos métodos para detectar el abuso
de HC en los atletas. El primero es el método de la
isoforma basado en identificar la HC recombinante
pura de 22 kDa de las isoformas heterogéneas secre-
tadas por la hipdfisis anterior (p. €]., acidos oligomé-
ricos o diméricos, algunos acetilados, asi como la
isoforma de 20 kDa). La cosecrecion de la isoforma
de 22 kDay de 20 kDa es comun en sujetos normales,
con una frecuencia y amplitud de los pulsos seme-
jantes. Sin embargo, después de la administracién
de HCrh existe un pico en los niveles séricos Unica-
mente de la de 22 kDa, sugiriendo la administracion
exogena. El segundo método, denominando método
del marcaje, se basa en medir los niveles circulantes
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de las proteinas respondedoras de HC, es decir, IGF-1
y el propéptido N-terminal de colageno tipo Il (p-IlI-
NP). Desde 2004, pocos atletas han resultado positi-
vos, esta baja tasa de positividad es reflejo de la poca
disponibilidad del método en las competencias y
porque la deteccion de HC como abuso no es sencilla
por las siguientes razones®:

- LaHCrh es idéntica a la HC end6gena.
- Vida media corta.

— Secrecién pulsatil con picos muy altos que pueden
ser fisiologicos.

- El ejercicio es un potente estimulante de la secre-
cion de HCE,

Se espera que también surjan métodos novedosos
mas econémicos y rapidos en los resultados”’. Por
ejemplo, la miocina llamada diacorina se ha identi-
ficado como una proteina respondedora a HC. Sin
embargo, es menor a lo medible con IGF-1, como
marcador de abuso de HC®'. Muchos otros marcado-
res propuestos para deteccion de abuso de HC no han
dado resultado como son FN1 o0 RAB3182,

El uso terapéutico es aceptado solo en causas de defi-
ciencia de HC en adultos y nifios. De no ser el caso, se
prohiben sustancias como:

- HCy sus fragmentos (AOD-9604 y hGH 176-191).

- HLHC y sus analogos (CJC-1293, CJC-1295, sermo-
relina, tesamorelina).

- Secretagogos de HC (ghrelina y sus miméticos,
como anamorelina, ipamorelina, macimorelina y
tabimorelina).

- Péptidos liberadores de HC como alexamorelina,
GHRP1, GHRP2 (pralmorelina), GHRP3, 4,5y 6y
examorelina (hexarelina)®3,

CUESTIONARIO QOL-AGHDA ADAPTADO
Y VALIDADO EN POBLACION MEXICANA

El cuestionario QoL-AGHDA se desarroll6 inicialmente
en idioma inglés para evaluar la calidad de vida en
adultos con DHC. Desde su creacién, se ha adaptado

cultural y lingliisticamente a diferentes idiomas, lo
que garantiza que sea relevante y aplicable en diver-
sas poblaciones. Consta de 25 items que requieren
respuestas de «si» 0 «<no», lo que permite medir como
esta condicion afecta la vida cotidiana de los pacien-
tes; un puntaje mas alto indica una peor calidad de
Vida50,84,85.

Es fundamental emplear instrumentos validados en
la practica clinica, ya que garantizan que las medi-
ciones sean precisas y relevantes para las pobla-
ciones especificas. La adaptacién y validacién de la
versién mexicana del QoL-AGHDA se realiz6 en cola-
boracién con Galen Research Ltd. Dicho proceso se
Ilevé a cabo en dos fases. La primera consistio en la
adaptacion cultural y linglistica del cuestionario; un
panel bilingle revisé y tradujo cada item, seguido
de un panel laico que evalué la claridad y acepta-
cion de estas traducciones. También se realizaron
entrevistas de despeje cognitivo para asegurar la
comprensién de cada item. En la segunda fase, el
cuestionario se aplicé a 40 pacientes con DHC en
dos ocasiones, con un intervalo de 14 a 17 dias, y
se compararon los resultados con el cuestionario
SF‘3650'84'85.

Los resultados mostraron que el QoL-AGHDA tiene
alta consistenciainterna (alfa de Cronbach de 0.91 en
el tiempo 1y 0.92 en el tiempo 2) y excelente fiabili-
dad test-retest (0.95). Ademads, se observaron correla-
ciones moderadamente altas entre el QoL-AGHDA y el
SF-36, con un coeficiente de correlacion de Spearman
de -0.70 en funcién fisica, —0.68 en energia y -0.67
en funcionamiento social. Asimismo, el cuestionario
logré distinguir entre grupos de pacientes segun la
gravedad autopercibida de su enfermedad, eviden-
ciando su capacidad para detectar diferencias signi-
ficativas en la calidad de vida*°.

La validacién del QoL-AGHDA en la poblaciéon mexi-
cana es un avance importante que permite guiar el
tratamiento con HC de manera mas efectiva. Este
cuestionario no solo es un recurso valioso en la prac-
tica clinica, sino que también es esencial para evaluar
el impacto general del tratamiento en la calidad de
vida de los pacientes®°.

En el anexo 1 se muestra la version del QoL-AGHDA
para poblacién mexicana, autorizado por Galen
Research Ltd para su demostracion.
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CONCLUSIONES

Este es el primer posicionamiento de la SMNE sobre la
deficiencia de la hormona del crecimiento en adultos.
El grupo de trabajo de neuroendocrinologia se centré
en revisary consensuar la informaciéon de la literatura
internacional y nacional, con el objetivo de ofrecer
recomendaciones para abordar, identificar, diagnos-
ticar, evaluary tratar la DHCA.
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