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I. INTRODUCCION

Los pacientes que requieran evaluacién y tratamiento con hormona de crecimiento (HC
0 GH) en la edad adulta, han de recibir atencion en centros hospitalarios y cumplir los
criterios bioquimicos especificados en este documento. En la actualidad, los
medicamentos con principio activo somatotropina (hormona de crecimiento) estan
calificados como de uso hospitalario, por lo que su prescripciobn solo puede ser
efectuada por un especialista en Endocrinologia de un centro hospitalario, con
acreditada experiencia en la evaluacion, tratamiento y seguimiento de los pacientes con
déficit de HC, y su dispensacion se realizara en los Servicios de Farmacia de los
hospitales, segun modelos de prescripcidon especifica.

II. INDICACION

1. COMIENZO EN LA INFANCIA

Los pacientes que fueron diagnosticados de deficiencia aislada de HC durante la
infancia, y aceptados para tratamiento por la Comision Técnica Asesora Regional
correspondiente, deben ser reevaluados, y su deficiencia de HC confirmada, antes de
comenzar terapia sustitutiva con HC.

No es necesario llevar a cabo reevaluacion en las siguientes entidades que cursan con
déficit de HC, en las cuales es muy improbable que dicho déficit de HC sea transitorio:

v’ déficit multiple de hormonas hipofisarias con mutacién demostrada en algunos de los
siguientes genes: POU1F1, PROP1, HESX1, LHX3, LHX4 y OTX2.

v deficiencia aislada de HC con mutacién demostrada en los genes GH1 0 GHRH-R, y
las mutaciones con deficiencia de HC en el gen RNPC3 (mutaciones en heterocigosis
compuesta con alteracion del esplisosoma menor).

v' pacientes diagnosticados durante la infancia de deficiencia de hormona del
crecimiento asociada con otras dos deficiencias hormonales de la adenohipdfisis,
diferentes a la deficiencia de prolactina.
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2 EVALUACION EN EL PERIODO DE TRANSICION

La reevaluaciéon durante el periodo de transicion debe realizarse en todos los pacientes
con deficiencia de HC de comienzo infantil que no cumplan criterios de continuidad del
tratamiento ya mencionados (2 o mas deficiencias hipofisarias, deficiencia combinada de
hormonas hipofisarias con mutaciones en los genes mencionados, deficiencia aislada de
HC con mutacion en GH1 o GHRH-R).

- Para la reevaluacion se debera retirar el tratamiento con HC al menos durante 1 mes.

- Se utilizaran las pruebas de estimulo y los criterios diagnésticos que figuran en el
apartado Il

3. COMIENZO EN LA EDAD ADULTA

- Los pacientes con deficiencia aislada de HC no seran excluidos del proceso
evaluador.

- Cuando haya otras deficiencias de hormonas adenohipofisarias deberan estar
tratadas durante un tiempo adecuado, antes de efectuar el estudio.

4. COMIENZO EN ANCIANOS

En general, no se recomienda iniciar tratamiento con hormona del crecimiento en
pacientes de mas de 60 afios. Sin embargo, en determinados casos en los que se
considere que el tratamiento sera beneficioso para el paciente, podra iniciarse tras una
discusion con el paciente de los beneficios esperados y los potenciales riesgos.

El tratamiento con hormona del crecimiento es indefinido siempre que se mantengan los
beneficios y no aparezcan efectos adversos. Se recomienda individualizar cada caso,
consensuando con el paciente la continuidad de su tratamiento mas alla de los 70 afios.

A partir de los 80 afios, en pacientes sometidos a tratamiento se valorara la interrupcion,
o bien la no suspension, en base a un andlisis minucioso de la relacion riesgo/beneficio.
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. DIAGNOSTICO

1. EVALUACION EN EL PERIODO DE TRANSICION

_ La prueba mas aceptada para la reevaluacion en la edad transicional es la prueba de
estimulo de HC mediante hipoglucemia insulinica. En el déficit severo de hormona del
crecimiento del adulto se emplea el umbral de 3 ng/ml. En la etapa de transicion desde
la infancia, se considera que existe un déficit severo cuando el resultado de HC post-
estimulo es < 5 ng/ml, siendo no deficitario un resultado de HC > 5 ng/ml. La prueba de
la hipoglucemia insulinica no debe llevarse a cabo en el caso de que el paciente no
tenga la intencion de continuar con el tratamiento sustitutivo con HC a pesar de que el
resultado de la prueba resultara patolégico, ya que supone un riesgo de efectos
adversos durante la prueba que no se debe asumir, en caso de que el resultado no vaya
a modificar la actitud terapéutica.

_ Oftras pruebas de estimulo aceptadas son la prueba del glucagén, la prueba de GHRH
+ arginina y la prueba de GHRH + GHRP6.

2. POBLACION SUSCEPTIBLE DE ESTUDIO DIAGNOSTICO

~ Deben ser evaluados para conocer la posible existencia de una deficiencia de HC los
pacientes que cumplan uno o mas de los siguientes criterios:

a) pacientes con sintomas, signos, hallazgos radioldgicos o bioguimicos sugestivos
de enfermedad hipotalamo-hipofisaria.

b) aquellos que han recibido irradiacién craneal o tratamiento antitumoral (tumores
hipotdlamo-hipofisarios, otros tumores que afecten a la silla turca o bien a las
zonas paraselar, supra o infraselar). En el caso de irradiacion craneal, cualquiera
que afecte al area hipotalamo-hipofisaria, con independencia del tipo de tumor
para el que se aplica, podria provocar un hipopituitarismo y, por tanto, una
deficiencia de GH, por el efecto de la radiacion.

c) aquellos que han padecido un traumatismo craneoencefalico o una hemorragia
subaracnoidea con un tiempo de evolucion superior a 12 meses.

d) pacientes diagnosticados de deficiencia de HC en la infancia.

_ El limite de edad para iniciar un estudio diagndstico sera de 60 afios, salvo que, tras
valoracion individualizada y consentimiento del paciente, se estime que los beneficios
esperables superan los potenciales riesgos
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3. DETERMINACION DE HORMONA DE CRECIMIENTO
TDara la determinacion de hormona del crecimiento se recomienda utilizar el estandar
IRMA IRP 98/574.

— Se hara constar el método de medida y el rango de normalidad. Se considerara
deficiencia severa cuando el maximo valor de la misma, tras el estimulo apropiado, sea
igual o inferior a 3 ng/ml, salvo en periodo de transicién desde la infancia, en el que el
limite para diagnosticar la deficiencia serd 5 ng/ml.

4. PRUEBAS RECOMENDADAS PARA EL ESTIMULO DE LA
HORMONA DE CRECIMIENTO

~ La hipoglucemia insulinica es la Unica prueba validada en el adulto y debe ser
realizada en todos los casos, excepto en aquellos en que esté contraindicada
(cardiopatia isquémica, epilepsia, personas mayores de 60 afios). Obligatoriamente se
deberan consignar las glucemias registradas durante la misma.

_ Como segunda opciéon puede emplearse cualquier otro estimulo farmacolégico
internacionalmente admitido, recomendandose la prueba de estimulo con glucagén.

~ No se admitiran como criterio de deficiencia bioquimica de HC los resultados
obtenidos mediante las pruebas de estimulo con clonidina, arginina y L-Dopa.

~ En el caso de que se emplee la prueba de hipoglucemia insulinica o la prueba de
estimulo con glucagoén, se considerara que existe una deficiencia severa de HC cuando
la respuesta de HC sérica sea inferior a 3 ng/ml.

_ Cuando se emplee la prueba de GHRH mas arginina o la prueba de GHRH mas
GHRP6, se considerara que existe deficiencia de HC cuando el méaximo de
concentracion sérica de HC sea:

v' <11 ng/ml para indice de masa corporal <25
v' <8 ng/ml para indice de masa corporal entre 25y 30
v' <4 ng/ml para indice de masa corporal >30
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5. DETERMINACION DE IGF-1

Se realizard determinacion de IGF-1, ademas de las pruebas de estimulo de HC. El
resultado debe ser inferior al rango normal para el método utilizado.

Se consignara el método de medicion, se expresara el resultado en unidades de masa o
en unidades molares y se referira el intervalo de normalidad ajustado a la edad y sexo
cuando esté disponible segun el método de medicion y el laboratorio que realiza la
determinacion.

Una concentracion sérica de IGF-1 inferior al limite bajo de la normalidad para la edad y
el sexo constituye una prueba diagnostica fiable de déficit de HC cuando
concomitantemente existan otros dos o mas defectos de hormonas adenohipofisarias.
En este caso no es preciso realizar pruebas de estimulo farmacologico de HC. Un valor
normal no descarta la existencia de un déficit en el adulto, ni un valor bajo basta para
probar una deficiencia.

6. PRUEBAS DE CALIDAD DE VIDA

Seréa necesario realizar el cuestionario de calidad de vida QoL-AGHDA, como especifico
de la deficiencia de HC de forma obligatoria, sin perjuicio de afadir otras pruebas
complementarias, si asi se considera, como el cuestionario de calidad de vida genérico
de Nottingham. Para su valoracién se indicara en el protocolo el tipo de cuestionario y
las respuestas positivas y totales de cada cuestionario. No es necesario adjuntar
fotocopias de los cuestionarios realizados por el paciente.

V. CONTRAINDICACIONES

No se aceptara el tratamiento con HC para pacientes adultos deficitarios en aquellos
casos en los que dicho tratamiento esté contraindicado:

_ Pacientes con lesidn hipotalamo-hipofisaria con indicacion quirdrgica, pendiente de
intervencion.

_ Pacientes con lesién hipotalamo-hipofisaria intervenida y/o radiada en los que hay
sospecha de actividad de la lesion, y no esta controlada con tratamiento médico.

Enfermedad cardiocirculatoria, descompensada o en fase aguda.

Hepatopatia severa.
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~ Insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada <30 ml/min/1,73 m2de
superficie corporal).

_ Enfermedad maligna activa.

_ Hipertension arterial severa no controlada.

~ Retinopatia (diabética o de otro tipo) preproliferativa o proliferativa, activa y no tratada.
"~ Hipertension intracraneal.

_ Pacientes criticamente enfermos.

_ Durante el embarazo o la lactancia.

_ Hipersensibilidad a la HC o a alguno de los excipientes del preparado.

V. PROTOCOLOS

Las solicitudes de tratamiento a la Comision Técnica Asesora Regional de la hormona
de crecimiento y sustancias relacionadas en Castilla La Mancha deben realizarse
cumplimentando los protocolos de inicio o de seguimiento que se pueden encontrar en
la pagina web de Sanidad de Castilla La Manchal,
(https://sanidad.castillalamancha.es/profesionales/farmacia/medicamentos-buscadores),
y que contienen todos los parametros a evaluar en los que se basan los criterios de
autorizacion y renovacion de los tratamientos.

Asi mismo, debe adjuntarse junto con el protocolo de inicio, el consentimiento informado
del paciente debidamente cumplimentado, y que también esta disponible en el mismo
sitio web. En el caso de los pacientes que fueron diagnosticados de deficiencia aislada
de HC durante la infancia, y aceptados para tratamiento por la Comisién Técnica
Asesora Regional correspondiente, deben adjuntar un nuevo consentimiento informado
junto con la solicitud de tratamiento en adultos.

LA AUSENCIA DE CUMPLIMENTACION DE TODOS Y CADA UNO DE LOS DATOS
SOLICITADOS PUEDE SER MOTIVO DE UN INFORME NEGATIVO PARA EL INICIO O
CONTINUIDAD DEL TRATAMIENTO CON HC.
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VI. DOSIS

1. DOSIS INICIAL

En adultos, durante las primeras 4 semanas: 0,15 a 0,3 mg/dia, en inyeccion
subcutanea, al acostarse.

La dosis inicial maxima sera de 0,5 mg/dia. La dosis de inicio tendréa en cuenta la edad,
sexo y la via de administracion del tratamiento estrogénico, en su caso.

En el periodo transicional se recomienza iniciar con 0,2 mg/dia en varones y 0,4 mg/dia
en mujeres. Estas dosis podran aumentarse hasta alcanzar unas dosis finales de 1
mg/dia en varones y 1,4 mg/dia en mujeres.

2. DOSIS DE MANTENIMIENTO

No podra exceder de 1 mg/dia, exceptuando pacientes en periodo de transicion, en los
que la dosis final puede llegar a 1,4 mg/dia en mujeres.

VII.CONTROL DEL TRATAMIENTO

La principal medida de control en el adulto es la determinacién de las concentraciones
séricas de IGF-1. Sus valores determinaran posibles ajustes de las dosis. En general,
deben mantenerse dentro de los limites de la normalidad teniendo en cuenta la edad y
el sexo, asi como los posibles efectos secundarios.

En el caso de efectos adversos tales como edemas, sindrome del tunel carpiano,
artralgias, hipertension craneal benigna, etc., se recomienda reducir la dosis a la mitad,
o suspender el tratamiento, haciendo una revision alrededor de 4 semanas despues.

Se recomienda ajustar mensualmente la dosis al menos durante los primeros 3 meses.
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VIll. CRITERIOS DE SEGUIMIENTO

1. EFECTIVIDAD

Para controlar la efectividad del tratamiento, anualmente se enviara a la Comision
Técnica Asesora Regional En el seguimiento de la eficacia se dara preferencia a
parametros tales como el valor de IGF-1, las medidas antropométricas, cambios en la
composicion corporal, determinacion de los valores de colesterol LDL y la puntuaciéon de
los cuestionarios de calidad de vida.

El andlisis de composicion corporal es obligatorio para iniciar el tratamiento con HC y
valorar su efectividad. La densitometria 6sea no es obligatoria, pero es recomendable en
pacientes mayores de 40 afios, al inicio del tratamiento y con periodicidad cada 2-3
afnos.

2. SEGURIDAD

En pacientes con enfermedades hipotalamo-hipofisarias o intracraneales de origen
tumoral o expansivo, es preciso realizar RMN antes de iniciar el tratamiento y después
con periodicidad anual. No se requiere RMN de seguimiento cuando no haya procesos
tumorales o expansivos. No hay evidencias de que el tratamiento sustitutivo con HC en
el adulto influya en la recidiva de tumores hipotalamo-hipofisarios ni en el riesgo de
desarrollar nuevas neoplasias o recidivas de otras ya curadas.

Durante el seguimiento se valorara la seguridad del tratamiento, en relacién con la
posible existencia de efectos adversos, con comunicacién al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia y a la Comisién Técnica Asesora Regional, asi como la presencia o
no de otras patologias asociadas.

IX. MEDICAMENTOS

Los medicamentos que tienen autorizada la indicacion de tratamiento en adultos son:
- Genotonorme Kabipen y Genotonorme Miniquick

- Humatrope®

- Norditropin SimpleXxe
- NutropinAq®

- Omnitrope®

- Saizen®
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