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The transition phase is defined as the period in which linear growth ends and an op-
timal muscle and bone mass is achieved. An important proportion of individuals with
isolated growth hormone deficiency, do not require growth hormone supplementation
during adulthood, differing from subjects with multiple pituitary hormone deficien-
cy. Growth hormone secretion must be reassessed in patients with isolated deficiency,
when linear growth ends. The ideal is to perform an insulin tolerance test, which is
considered adequate when a growth hormone peak over 6.1 ng/ml is achieved. Subjects
with multiple pituitary hormone deficiency do not require this test if their IGF-1 value
is below 2 standard deviations of normal. An initial dose of 12.5 ug/kg/day is recom-
mended, that must be titered to maintain IGF-1 levels in the upper quartile of normal.
Patients who require growth hormone, are benefited with a higher bone mineral and
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muscle mass and a better quality of life.
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Introduccién

de hormona de crecimiento (DHC) contintia siendo

un desafio tanto para los endocrindlogos pediatricos
como de adultos. El tratamiento con hormona de crecimiento
(HC) en pacientes adultos fue aprobado en Agosto 1996 en
los Estados Unidos. Uno de los principales objetivos del tra-
tamiento en los pacientes con DHC es lograr una talla final
lo mas cercana a la talla objetivo genética. Pero existen otros
objetivos que estan relacionados con lograr un desarrollo 6p-
timo de la masa 6sea, composicion corporal, fuerza muscular
y calidad de vida'*.

Se ha considerado que la talla final de un individuo se
logra en los varones cuando alcanzan una edad 6sea entre
los 16,5 a 17 afios y en las mujeres una edad de 14,5 a 15
aflos. En cambio el peak de masa dsea y de masa muscular se
logran un poco mas tarde, después de los 20 aflos en ambos
sexos. Aproximadamente un 37% de la masa 6sea de logra
durante la pubertad hasta los 20 a 35 afios de edad’.

l E 1 manejo optimo de los adolescentes con deficiencia

Se define Fase de Transicion, el periodo de tiempo que
transcurre entre el término del crecimiento lineal (menor a 2
cm por afio) y el desarrollo éptimo muscular y de densidad
mineral 6sea. Durante este periodo de tiempo ocurren im-
portantes cambios fisicos y psicologicos, que se extienden
usualmente por 6 a 7 aflos después de logrado la talla final®.
La HC no s6lo actua estimulando el crecimiento lineal, sino
que también posee importantes efectos en promover la lipoli-
sis, masa muscular, densidad mineral 6sea, adecuada funcién
cardiaca, tolerancia al ejercicio y calidad de vida®’.

La Fase de Transicidon es importante porque se debe es-
tablecer si los adolescentes que han sido tratados por DHC
aislada durante la infancia persisten con deficiencia en la
vida adulta, ya que ellos requieren tratamiento prolongado y
probablemente de por vida. Los pacientes adultos con DHC
tienen un sindrome que se caracteriza por: una composicion
corporal metabdlicamente adversa, menor densidad mineral
osea (con mayor riesgo de fractura que se exacerba cuan-
do esta asociado a hipogonadismo o cuando ha ocurrido un
sobre-tratamiento con glucocorticoides), menor capacidad de



ejercicio, alteraciones en el metabolismo de carbohidratos y
lipidos (incremento del colesterol LDL y triglicéridos con
bajas concentraciones de colesterol HDL). Esto se traduce
en una peor calidad de vida. El uso de HC en pacientes con
DHC diagnosticado en la vida adulta es aun motivo de con-
troversia; sin embargo, existe mayor consenso en la conducta
a adoptar en los pacientes a los cuales el diagndstico se hizo
durante la nifiez’.

Los efectos de la DHC severa se muestran en la Tabla 1.
Estos sintomas y signos mejoran con el uso de HC en dosis
relativamente bajas, comparadas a las necesarias durante la
nifiez?.

ZQuién, cuando y como se debe
re-evaluar el diagnoéstico de deficiencia
de hormona de crecimiento durante la
transicion?

¢ Qué sujetos requieren re-evaluacion del
diagndstico de DHC?

Un ntmero importante de niflos que han sido diagnosti-
cados con DHC, al ser re- evaluados durante la adolescencia
o adultez no resultan deficientes. Esto ocurre especialmente
en los casos de deficiencia aislada o “idiopatica”. En pro-
medio un 67% (rango; 40 a 75%) de los adolescentes con
DHC aislada persisten deficientes en la vida adulta al ser re-
evaluados®!!. Esto sugiere la necesidad de repetir las pruebas
de estimulo en los pacientes con DHC aislada o deficiencia
idiopatica de HC cuando terminan el crecimiento lineal.

Los pacientes con DHHM, o individuos con mutaciones
conocidas en genes que controlan el desarrollo y/o expresion
de HC, o sujetos con alteraciones estructurales de la region
hipotdlamo hipofisaria, tales como agenesia de cuerpo ca-
lloso, displasia septo-optica, etc tienen una alta posibilidad
de persistir con deficiencia de HC en la vida adulta (mayor
que un 90%)'? y no requieren necesariamente de re-evalua-
cion''. En cambio, un 50% de los pacientes que han tenido
DHC por radiacion durante la infancia, no cumple criterio de
DHC en la vida adulta'®; esto indica que estos sujetos si de-
ben ser re-evaluados. Sin embargo, las pruebas de estimulo
de estos pacientes deben ser interpretados con cautela ya que
pueden tener alteracion en la neuro-secrecion de HC y de
esta forma responder a estimulos farmacoldgicos pero no en
condiciones fisiologicas.

Hartman et al'3, han sugerido que, en aquellos individuos
con DHHM u otros con alta probabilidad de tener deficien-
cia de HC en la vida adulta, se suspenda la HC durante un
mes una vez que hayan culminado el crecimiento lineal y se
determinen las concentraciones de IGF-1. Si ésta es menor
a -2 DE, no seria necesario una re-evaluacién con pruebas
de estimulo para HC y se podria continuar con HC en bajas
dosis'®!7.

¢Cuando se debe realizar la re-evaluacion?
La guia de la “GH Reseach Society” sugiere que, una
vez suspendida la HC, es necesario esperar entre 1 a 3 meses
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Tabla 1. Efectos de la deficiencia severa de hormona de crecimiento en

adultos jovenes*

Caracteristicas Cambio versus controles

Grasa sub-cutanea +75%
Grasa intra-abdominal +85%
Masa muscular -20%
Densidad mineral 6sea -10%
Colesterol LDL +20%
Funcién cognitiva -15%
Funcién miocérdica Anormal

46
46
46

100

64
48
18

Numero de sujetos

Esta tabla ha sido adaptada desde la referencia (3). *Nota: mas del 90% de los
sujetos eran de sexo masculino con un promedio de edad de 28 afos y un pro-

medio de talla adulta de 165 cm.

antes de re-evaluar'‘. Los sujetos con DHHM deben conti-
nuar recibiendo las otras hormonas (cortisol, levotiroxina,
esteroides sexuales, etc) en dosis que aseguren un remplazo
adecuado.

Recientemente, un grupo italiano'® sugiriéo que aquellos
pacientes con DHC aislada diagnosticados antes de la puber-
tad pueden ser re-evaluados en la mitad del desarrollo pube-
ral. Estos autores observaron que un tercio de ellos tenian un
peak de HC mayor a 10 ng/mL, en base a lo cual se suspendio
el tratamiento de HC logrando una talla final adecuada. Sin
embargo, este trabajo debe ser replicado antes que constituya
una recomendacion.

¢Coémo evaluar?

Aun es materia de controversia el punto de corte para de-
finir deficiencia de HC al utilizar las pruebas de estimulo. Es-
tos valores han sido definidos arbitrariamente para la fase de
transicion y algunos expertos sugieren un valor intermedio
entre nifos y adultos (5,0 ng/mL). Sin embargo, este valor
no tiene un fundamento fisioldgico y depende de la potencia
del “secretagogo”, del indice de masa corporal y del tipo de
ensayo bioquimico para determinar HC.

Se sabe que la produccion de HC, mas alta en la adoles-
cencia, coincide con el peak de velocidad de crecimiento' y
persiste hasta la mitad de la década de los 20 afios, cuando
progresivamente comienza a disminuir con la edad. Se puede
observar cierto grado de hiposomatotropismo en la vejez*.
Considerando las diferencias fisiologicas entre adolescentes
y adultos, es logico que no deba usarse el mismo punto de
corte para hacer el diagnodstico, como tampoco la misma do-
sis de HC.

La prueba de estimulo con insulina para inducir hipogli-
cemia (ITT, insulin tolerance test) es la mejor prueba para
detectar deficiencias de HC en la vida adultos'*?' y debe ser
la prueba de eleccion durante la fase de transicion''®'7. En
adultos se considera normal un peak de > 3,0 ng/mL?', pero
este punto de corte es muy restrictivo para los adolescentes
en transicion. Maghnie et al'¥, estudiaron la respuesta de HC
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medida por IRMA en ITT en controles sanos entre los 15 a
30 afios. Estos investigadores sugieren un punto de corte de
6,1 ng/mL, el cual tiene un 96% de sensibilidad y 100% de
especificidad para detectar deficiencia de HC en la fase de
transicion. Secco et al??, realizaron un estudio similar midien-
do GH por ECLIA y concluyen que un punto de corte de 5,6
ng/ml tendria una sensibilidad de 77,4% y especificidad de
93,8%. El ITT soélo se puede realizar en un centro terciario
con alta experiencia en esta prueba por los eventos adversos
que puede ocurrir y esta contraindicado en sujetos con antece-
dentes de convulsiones o con riesgo cardiovascular conocido.
La prueba con clonidina no debe ser usada en esta etapa.

La prueba con GHRH-arginina es una alternativa razona-
ble al ITT; sin embargo, los puntos de corte no son uniformes
entre diferentes grupos y las concentraciones varian desde
1,5 a 5,0 ng/mL (IRMA). Un valor intermedio de 4 ng/mL
permitiria alcanzar un 95% de sensibilidad y 92% de espe-
cificidad*'”.

En los sujetos con DHC aislada, las concentraciones de
IGF-1 no deben ser consideradas como criterio diagnostico
en la re-evaluacion. Maghnie et al'*#, plantean que una IGF-
1 menor a -1,7 DE es sugerente de DHC, pero hay que consi-
derar que la IGF-1 puede no disminuir bajo lo normal hasta 6
meses posterior a haber descontinuado HC'™. En los pacien-
tes con DHHM, la determinacion de IGF-1 es 1til, aquellos
sujetos con una concentracion menor a -2 DE se define como
DHC y no requieren prueba de estimulo.

Beneficio de usar GH en un paciente
adulto con deficiencia de hormona
de crecimiento

Composicion corporal

La importancia de utilizar HC en los pacientes adultos
con DHC severa es evitar un mayor riesgo cardiovascular
Los beneficios de usar HC en éstos sujetos han sido bien ca-
racterizados®7?*26, La HC permite disminuir el porcentaje de
grasa corporal e incrementar la masa magra; esto se asocia
a menor riesgo cardiovascular. Después de pocas semanas
de suspendido la HC se observa un menor gasto caldrico
y mayor incremento en la adiposidad®’?. El efecto de HC
sobre la masa muscular es mas notorio en hombres que en
mujeres®*30,

Densidad mineral 6sea

Los nifios y adultos con deficiencia de HC tiene menor
densidad mineral 6sea que los sujetos sanos®'*. El trata-
miento con HC en la fase de transicion de los adolecentes
con DHC puede permitir una mejor DMO. La accion anabo-
lica de la HC sobre el hueso ha sido ampliamente estudiada
y el impacto de HC en la masa 6sea puede continuar incluso
1,5 afios después de discontinuar la HC?*.

Metabolismo de lipidos y carbohidratos
El impacto de HC en el perfil lipidico de nifios y adoles-
centes es controvertido®’. Algunos estudios no han mostrado

beneficio en los parametros lipidicos?***. Si bien la mayo-
ria de los reportes no muestran cambios en el metabolismo
de los hidratos de carbono o en la sensibilidad insulinica,
el tratamiento con HC puede, en algunos sujetos, producir
insulino resistencia leve y transitoria!326:27:30:35,

Fuerza muscular

En la mayoria de los estudios evaluados, la HC no ha
mostrado aumentar la fuerza muscular'3*3%, La administra-
cion o la suspension de HC en una cohorte de adolescentes
con DHC en fase de transiciéon no demostraron cambios sig-
nificativos en la fuerza muscular'!. Esto resultados son simi-
lares a los publicados en poblacion adulta®* y adolescente?’.
La evidencia actual no apoyaria el uso de HC sélo con el
objetivo de aumentar la fuerza muscular en este grupo etario.

Riesgo cardiovascular

Reportes de ensayos donde se utilizo6 HC en la fase de
transiciéon no mostraron un efecto sustancial en la funcioén
cardiaca’, pero la funcion endotelial y el grosor de la intima
mejoran en los adolescentes con DHC tratados versus los no
tratados®. Los datos disponibles de poblacion adulta, no han
evidenciado un beneficio significativo en mejorar la funcion
cardiaca o el rendimiento en ejercicio. Sin embargo, estudios
recientes multicéntricos sugieren que la administracion de
HC durante 32 semanas a adultos deficitarios de esta hormo-
na, no mejoro el rendimiento sub-maximo frente al ejercicio
y no tuvo ningin impacto en la actividad fisica’.

Calidad de vida

Los resultados de los estudios de calidad de vida en per-
sonas con DHC han sido contradictorios, algunos han mos-
trado una mejoria en algunos parametros de la calidad de
vida, mientras que otros no?’*#*. Cuando se han utilizado
cuestionarios especificamente diseflados para determinar ca-
lidad de vida en pacientes con DHC, el tratamiento con HC
si parece tener un impacto*’; sin embargo, estos hallazgos
parecen ser mas importantes cuando la DHC se inicia en la
vida adulta. Por otro lado, si consideramos que después de
varios afios de tratamiento con HC no hay diferencia de cali-
dad de vida entre los sujetos sanos y con DHC, no se puede
descartar que la HC haya tenido un rol en haber mantenido
una calidad de vida normal.

Dosis de hormona de crecimiento

Frecuentemente es necesario utilizar dosis mas altas du-
rante la pubertad®, la dosis debe ser intermedia ente la dosis
utilizada en la infancia y vida adulta. Este concepto se basa
en el hecho que la produccion de HC es alta en los adolescen-
tes y va disminuyendo progresivamente en el adulto®.

Adolescentes y adultos jovenes con DHC reciben un
rango amplio de dosis durante la fase de transicion, éstas
fluctiian entre 12,5-20 6 incluso 25 ug/kg/dia. La sugerencia
de expertos es comenzar con una dosis de 12,5 ug/kg/dia y



luego continuar titulando con las concentraciones de IGF-1,
manteniéndolas en el cuartil superior de lo normal para la
edad".

Seguimiento

Estos pacientes no sélo estan en una transicion hormonal-
metabdlica, también lo estan desde el punto de vista emocio-
nal e intelectual. Es obligacion del endocrindlogo pediatrico
re-evaluar la funcion hipofisaria una vez alcanzada la talla
final. Deben ser controlados periddicamente la antropometria
(Peso, talla, perimetro de cintura), calidad de vida (encuesta
de calidad de vida), IGF-1 y densitometria dsea (volumétrica
de columna y cadera, especialmente en pacientes que ten-
gan asociado hipogonadismo y usen glucocorticoides). Los
intervalos entre controles quedan a discrecion del médico
tratante.

Potenciales efectos adversos
Durante los ultimos 20 afios han sido registrados mas

de 55.000 nifios en el National Cooperative Growth Study
(NCGS) en los cuales se han observado una incidencia de
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algin evento adverso tal como escoliosis, epifisiolisis de
las caderas, hipertension endocraneana, diabetes mellitus e
insuficiencia suprarrenal en menos del 1%. En sujetos sin
factores de riesgo no se ha observado un incremento de leu-
cemias o de una nueva neoplasia o recurrencia de un tumor
del sistema nervioso central.

Se ha observado un aumento transitorio de la glicemia de
ayuno, en adultos. Sin embargo, no existen evidencias que
apoyen un aumento de riesgo de desarrollar diabetes tipo 2
en sujetos sin predisposicion®”.

Dado que el tratamiento con HC se ha asociado a una dis-
minucion de la T4-L, se sugiere monitorizar frecuentemente
las hormonas tiroideas™.

La HC juega un rol importante en la modulacion de los
glucocorticoides a nivel periférico, principalmente inhibiendo
la expresion de la enzima 11 beta-hidroxiesteroide dehidroge-
nasa 1 (11beta-HSD1) la cual actua convirtiendo la cortisona
en cortisol a nivel de los adipocitos e higado, resultando en
una menor generacion local de cortisol. Por este motivo se
sugiere tener un alto indice de sospecha de insuficiencia su-
prarrenal, ya que el tratamiento con HC puede desenmascarar
una deficiencia compensada de glucocorticoides o hacer ne-
cesario aumentar la dosis de glucocorticoides en un individuo
en tratamiento*. En la Tabla 2 se muestras otros eventos ad-
versos relacionados con el uso de hormona de crecimiento.

Tabla 2. Monitorizacion de potenciales efectos adversos durante el tratamiento con hormona de crecimiento

Potencial efecto adverso

Adolescentes Neoplasia

Hipertension intracraneana
Desordenes del esqueleto
Adultos Neoplasia
Edema periférico y artralgias
Retinopatia

Adolescentes

y adultos y/o insulino-resistencia

Alteraciéon en el metabolismo de las hormonas
tiroideas

Alteraciéon en el metabolismo del cortisol

Alteraciéon en el metabolismo de hidrato de carbono

Monitorizar en base a los antecedentes personales, familiares o sindrome que
presente el paciente. El uso de hormona de crecimiento esta contraindicado en
pacientes con tumores activos

Cefalea progresiva, que aumente con maniobra de Valsalva, de predominio
nocturno-matinal, vomitos

Monitorizar escoliosis, epifisiolisis de las caderas, necrosis avascular de la ca-
beza del fémur

Monitorizar en sujetos con antecedentes de tumor del SNC. El uso de hormona
de crecimiento esta contraindicado en pacientes con tumores activos

Monitorizar edema, especialmente en individuos con antecedente de enferme-
dad renal o cardiaca. Puede resolverse al disminuir la dosis

Esta contra-indicado el uso de HC en sujetos con retinopatia progresiva

Precaucién en sujetos con historia familiar de diabetes tipo 2, obesidad, Sin-
drome de Prader-Willi. Comenzar con menos dosis en sujetos con alteraciéon
conocida del metabolismo de hidratos de carbono. Controlar HbA1c, glicemia
de ayuno. En casos especificos TTGO, insulina de ayuno

Monitorizar la funcion tiroidea y posible hipotiroidismo sub-clinico. Si el pa-
ciente es hipotiroideo conocido, puede ser necesario optimizar dosis de levo-
tiroxina

Monitorizar eje ACTH-Cortisol, clinica y bioquimicamente. Si hay sospecha de
insuficiencia suprarrenal, realizar Test ACTH o si se realiza ITT determinar cor-
tisol en hipoglicemia

Si el paciente usaba cortisol, vigilar ajuste de dosis

ACTH, Adrenocorticotropina; HbA1c, hemoglobina glicosilada Alc; ITT, Test de tolerancia a la insulina.
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m DHC aislada

Diagnostico de DHC en la infancia

Al término del crecimiento lineal
< 2 cm /aiio

Descontinuar HC
por 4 a 6 semanas

I

Antropometria
DEXA
IGF-1

o idiopdatica

IGF-1
<-2DE
Diagnéstico
confirmado

IGF-1
>-2DE
Re-evaluar
ITT
Peak de HC

<6,0 ng/mL > 6,0 ng/mL

Seguir al paciente

Re-iniciar Anualmente
tratamiento con HC IGF-1
12,5 ug/kg/dia DEXA
Por lo menos 2 afios

Figura 1. Flujograma para el diagndéstico y tratamiento de hormona de creci-
miento en fase de transicion. DHC, deficiencia de hormona de crecimiento; HC,
hormona de crecimiento; DEXA, densitometria 6sea; IGF-1, Factor de crecimien-
to insulino simil 1; DHHM, deficiencia de hormonas hipofisarias multiples; DE,
desviaciones estandar; IIT, Test de tolerancia a la insulina. Para una adecuada
interpretacion del valor de HC el laboratorio debe informar el tipo de ensayo
bioquimico utilizado.
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Conclusiones

La mayoria de los sujetos con DHC tratados adecuada-
mente durante la nifiez, tienen una adecuada composicion
corporal, densidad mineral 6sea, funcion cardiaca, fuerza
muscular, metabolismo de carbohidratos y lipidos y de
calidad de vida.
Los adolescentes con deficiencia aislada o idiopatica de
HC requieren de re-evaluacion cuidadosa de la secrecion
de HC una vez completado el crecimiento lineal.
a. Suspender tratamiento con HC durante 4 a 6 semanas
b. Evaluar que estén con adecuada funcion tiroidea; y si
corresponde, de glucocorticoides y esteroides sexua-
les, antropometria y edad 6sea.

c. Test de hipoglicemia (ITT) inducido con insulina,
peak de GH menor a 6,0 ug/mL.

d. Nivel basal de IGF-1 (no constituye criterio de diag-
nostico, es importante para titular la dosis de HC).

e. Densitometria 6sea volumétrica.

3. Los adolescentes con deficiencia de hormonas hipofisa-
rias multiples o asociadas a alteraciones anatomicas de la
region hipotalamo hipofisaria no necesariamente requie-
ren re-evaluacion de la secrecion de HC.

a. Suspender tratamiento con HC durante 4 a 6 semanas.

b. Evaluar que estén con un adecuado remplazo hormo-
nal en base a las deficiencias que existan, antropome-
tria y edad dsea.

c. Determinar concentracion de IGF-1:
i. Si es menor o igual a -2 DE para la edad y sexo,
se confirma diagndstico de deficiencia de hormona de
crecimiento.
ii. Si es mayor a -2 DE para la edad y sexo, solicitar
(ITT)

d. Test de hipoglicemia inducido con insulina, peak de
GH menor o igual a 6 ng/mL

e. Densitometria 6sea volumétrica de columna y caderas
basal y a los 18 meses del re-inicio del tratamiento.

4. Dosis de hormona de crecimiento en fase de transicion
a. Re-iniciar HC a 12,5 ug/kg/dia
b. Ajustar dosis de HC en base a concentraciones de IGF-
1, mantener IGF-1 en cuartil superior de lo normal. La
primera determinacion de IGF-1 debe ser realizada a
las 4 a 6 semanas hasta lograr la concentracion ob-
jetivo, modificando la dosis de HC segun respuesta.
Luego de logrado la concentracion de IGF-1 objetivo,
continuar con determinaciones cada 6 meses.
c. Controlar TSH, T4-L, perfil lipidico, HbAlc, glicemia
cada 6 meses.
d. Mantener dosis de transicion hasta mediado de la segun-
da década de vida.
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