Articulo especial

En este articulo se especifica el protocolo
unificado de utilizacion de hormona de
crecimiento en pacientes adultos deficitarios:
indicaciones para el inicio de tratamiento,
diagnostico bioquimico de la deficiencia de
GH, contraindicaciones al tratamiento, dosis
recomendadas y seguimiento.
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UNIFIED PROTOCOL FOR THE USE OF GROWTH HORMONE (GH) IN GH-
DEFICIENT ADULTS

In this paper, we present the unified protocol for growth hormone therapy
in adult patients with GH deficiency: treatment indications, biochemical
diagnosis of GH deficiency, contraindications, recommended doses and
follow-up.
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INDICACIONES PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO

1. Pacientes adultos con deficiencia grave de hormona del creci-
miento (GH), causada por una enfermedad hipotdlamo-hipofisaria,
y asociada a otro déficit que no sea el de prolactina (PRL). Antes
de valorar el inicio del tratamiento con GH, deberan estar adecua-
damente sustituidas las otras deficiencias hormonales hipofisarias
(excepto PRL). Los pacientes deberdn ser diagnosticados como se
indica en el apartado correspondiente.

2. Pacientes diagnosticados en la infancia de deficiencia aislada
de GH de origen hipotdlamo-hipofisario. Estos casos deberdn ser
revaluados y su deficiencia de GH confirmada, en la edad adulta,
como se indica en el apartado correspondiente.

3. Pacientes diagnosticados de déficit de GH por delecion del
gen de GHRH, del receptor de GHRH y del gen de GH.

4. Pacientes diagnosticados durante la infancia de deficiencia de
GH de origen hipotdlamo-hipofisario asociada a deficiencia de al-
guna otra hormona hipofisaria. Estos casos no necesitaran ser re-
valuados.
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adultos deficitarios

Todas las evidencias actuales demuestran que el
tratamiento con GH en adultos debe ser contempla-
do como cualquier otra terapia hormonal sustitutiva,
sin ninguna limitacién basada en la edad del pacien-
te. Segtn los datos actualmente disponibles, no ha
aumentado la incidencia de neoplasias en los casos
tratados, siendo €sta similar a la de la poblacién ge-
neral.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO
DE LA DEFICIENCIA DE GH

Para el diagndstico de déficit grave de GH en el
adulto se practicard una prueba de estimulo farmaco-
l6gico de GH y se determinard IGF-1. En el déficit
aislado de inicio en la infancia se deberdn realizar dos
pruebas de estimulo farmacoldgico de GH mds la de-
terminacién de IGF-1.

En la determinacion de IGF-1, se hard constar el
método de medida y el rango de normalidad ajustado
a la edad. La normalidad de IGF-1 no descarta una de-
ficiencia de GH. Tampoco un valor bajo de IGF-1 bas-
ta para probar una deficiencia de GH.

En la determinacién de GH se hard constar también
el método de medida y el rango de normalidad. Se
considerara que existe deficiencia grave de GH cuan-
do el maximo valor de la misma, tras un estimulo ade-
cuado, sea igual o inferior a 3 ng/ml (determinada por
IRMA con el estandar 88/624, 1 mg =3 U).

Si se utilizase como estimulo GRHP6+GHRH, el
mdximo valor de GH deberd ser igual o inferior a 15
ng/ml (IRMA, IRP 88/624).

PRUEBAS RECOMENDADAS

De primera linea: hipoglucemia insulinica. Es la
Unica prueba validada en el adulto aunque tiene unas
contraindicaciones bien conocidas. Deberdn aportarse
las concentraciones de glucosa durante la misma.

De segunda linea. Cualquier otro estimulo farma-
colégico internacionalmente admitido (glucagén,
GHRP6+GHRH, GHRH, L-Dopa, arginina si se dis-
pone de ella). Se desaconseja el empleo de la prueba
de clonidina.

CONTRAINDICACIONES

— Enfermedad tumoral hipotdlamo-hipofisaria no
controlada.

— Enfermedad maligna activa.

— Hipertension intracraneal.

— Retinopatia diabética proliferativa o preproliferati-
va.

— Hipersensibilidad a la GH o alguno de los exci-
pientes del preparado.

Debido a la produccién de GH por la placenta se re-
comienda suspender su administracién a partir del se-
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gundo trimestre de gestacion.

DOSIS DE GH RECOMENDADAS

Dosis inicial para las 4 primeras semanas: 0,15-0,3
mg/dia (0,45-0,9 U/dia), administrada por inyeccién
subcutdnea, al acostarse. Dosis inicial maxima: 0,5
mg/dia y 0,046 mg/kg/semana. La dosis de inicio ten-
drd en cuenta la edad, el sexo y la via de administra-
cion de tratamiento estrogénico, en su caso.

Dosis de mantenimiento. En general, no superior a
1 mg/dfa.

Se recomienda ajustar mensualmente la dosis, al
menos durante los 3 primeros meses, dependiendo de
las concentraciones de IGF-1, que deberdn mantener-
se dentro del rango de la normalidad ajustado para la
edad.

En caso de aparicién de efectos secundarios, como
retencion hidrica, sindrome del tinel carpiano, artral-
gias, hiperglucemia, hipertensién intracraneal benig-
na, etc., se recomienda reducir la dosis a la mitad o
suspender el tratamiento, haciendo una revision entre
una y dos semanas después.

SEGUIMIENTO

El seguimiento serd realizado por el especialista.
Periédicamente, se enviard al comité correspondiente
un informe de la situacion del tratamiento con GH
(anexo 2).

La seguridad del tratamiento se valorara por la posi-
ble aparicion de efectos secundarios y otras enferme-
dades asociadas, que se comunicardn al Sistema Espa-
fiol de Farmacovigilancia y al Comité Asesor.

PROTOCOLOS

Las variables a evaluar, en las que se basan los cri-
terios de autorizacion y renovacion del tratamiento, se
especifican en los modelos adjuntos.

Anexo 1: Protocolo de solicitud de inicio de trata-
miento.

Anexo 2: Protocolo de seguimiento.
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1. HOJA DE FILIACION
N.¢ EXPEDIENTE: FECHA DE ALTA:

N.¢ DE TARJETA SANITARIA N.2DELAS.S.

DATOS DEL PACIENTE
1.er APELLIDO 2.2 APELLIDO

NOMBRE

FECHA DE NACIMIENTO Jl Jl

SEXO (1. Varén. 2. Mujer)

DIRECCION
LOCALIDAD CODIGO POSTAL
PROVINCIA TELEFONO ()

DATOS DEL CENTRO:

CODIGO DEL CENTRO HOSPITALARIO

CENTRO HOSPITALARIO DE REFERENCIA (1):

DIRECCION:

LOCALIDAD DISTRITO POSTAL:

TELEFONO: )

SERVICIO/SECCION:

MEDICO:

FIRMA DEL MEDICO QUE HACE LA PROPUESTA.

FECHA DE LA FIRMA (2)

CONCLUSIONES:
ESTADO DE LA PETICION:

SITUACION DEL PACIENTE;
1. Apto
2. No apto temporal
3. No apto definitivo

FECHA.

REVISION:

1. Anual
2. Quinquenal

Anexo 1. Protocolo para la utilizacion de la hormona del crecimiento en adultos deficitarios.
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2. HISTORIA DE LA DEFICIENCIA DE GH

2.1. Fecha del diagnéstico (afo):

2.2. Etiologia de la deficiencia
2.2.1. Tumor hipotalamo-hipofisario o su tratamiento.

Craneofaringioma
Germinoma (pinealoma)
Adenoma funcionante, secretor de:
Adenoma no funcionante
Astrocitoma

Glioma

Ependimoma
Meduloblastoma
Tumor indiferenciado
Otros (especificarlos):

2.2.2. Otras etiologias

Cirugia (otra que no sea la hipofisaria)

Irradiacién (otra que no sea la del tratamiento tumoral)
Traumatismo

Displasia septo-Optica

Enfermedad de Sheehan

Silla turca vacia
Quiste aracnoideo
Otras (especificarlas):

2.3. Deficiencias hormonales asociadas

Six No
Déficit de FSH/LH
Déficit de TSH
Déficit de ACTH
Déficit de ADH
2.4. Tratamiento del tumor craneal
Cirugia Si No Fecha
Transcraneal
Transesfenoidal
Radioterapia
DosisGy ... Rads ...
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2.5 Otras enfermedades de interés

Si[X]

En caso afirmativo, por favor especifique,

Hipertension

Coronariopatia

Enfermedad cerebrovascular
Artropatia

Fracturas 6seas

Diabetes mellitus

Sindrome del tanel carpiano
Dislipemia

No [X

Neoplasia maligna
Enfermedad psiquiatrica

Otras

2.6. Antecedentes farmacol6gicos

2.6.1. Sustitutivo hormonal
Nombre genérico o comercial
Testosterona

Estrogenos

Gestagenos
Tiroxina

Glucocorticoides

DDAVP

Gonadotropinas

2.6.2. Otros tratamientos (especificarlos)
Nombre genérico o comercial

2.7. Tratamiento previo con GH
En caso afirmativo:

Inicio

Si X

Finalizacién

Inicio

Finalizacién

Inicio

Finalizacion

Dosis

Dosis

No X

Edad
Edad

Edad
Edad

Edad
Edad

Fecha de inicio

Fecha de inicio
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2. EXPLORACION FiSICA

Fecha
Peso kg Tala___ cm
Frecuencia cardiaca min indice de masa corporal kg/m2
Presion arterial sistlica ____mmH Presion arterial
g diastdlica — mmHg
Perimetrodecintura _______cm Perimetro
decadera_________Cm

indice cintura/cadera

4. DETERMINACIONES ANALITICAS

4.1.IGF-1:
Resultado  Unidades Método Fecha
Funcién hipofisaria sustituida Si No

4.2. Determinacion de GH:

4.2.1.

42.2.

Hipoglucemia insulinica Fecha

Resultado Unidades Método (estandar 88/624)

GH basal:

“Pico” GH:
Glucemia basal:
“Nadir” glucemia:

Funcion hipofisaria sustituida ~ Si No
Otras (pruebas de segunda linea)
Especificar: Fecha
Resultado Unidades Método (estandar 88/624)
GH basal:
“Pico” GH:
Funcién hipofisaria sustituida Si No
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4.3. Otras determinaciones hormonales (es recomendable que coincidan con la fecha de la
prueba de estimulacion)
Resultado Unidades Fecha
T4 libre
T3 libre
Cortisol
Estradiol
Testosterona libre
Testosterona total
PRL
4.4, Andlisis generales Fecha
Resultado  Unidades ¢Normal?
Creatinina Si No
AST(GOT) Si No
ALT (GPT) Si No
Glucemia Si No
HbA{ ¢ Si No
Colesterol total Si No
LDL Si No
HDL Si No
Lp(a) (optativa) Si No
Triglicéridos Si No
Leucocitos Si No
Hemoglobina Si No
4.5. Otras exploraciones (opcionales)
4.5.1. Marcadores bioquimicos éseos
Nombre Resultado Unidades Método Fecha
4.5.2. Densitometria (método ) Fecha
MBD (g/cm?2) T-score Z-score
LoLy
C. femoral
Trocanter
T. Ward
4.5.3. Impedanciometria (método ) Fecha
Masa grasa kg
Masa magra
Agua corporal total
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4.5.4. Ecocardiodoppler (método ............cocvvvnenannn.. ) Fecha
Resultado:

4.5.6. Prueba de esfuerzo (método .............cccoveinnenss ) Fecha
Resultado:

4.5.7. Otros (especificar);
Método Fecha

5. EXPLORACIONES MORFOLOGICAS COMPLEMENTARIAS

5.1. RMN.
La RMN debera estar realizada dentro del afio previo a la solicitud y después de un periodo

minimo de 6 meses desde la finalizacién de la cirugia y/o radioterapia

Fecha
Resultado:

5.2. Campimetria Fecha
Resultado:

5.3. Fondo de ojo Fecha
Resultado:
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6. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA

6.1. Meétodo Puntuacion Fecha

AGHDA
PSN

(@) {0 1= J———

7. ¢ PRESENTA EL PACIENTE ALGUNA CONTRAINDICACION PARA
EL TRATAMIENTO CON GH?

Absolutas:
Enfermedad maligna activa
Hipertension intracraneal

Retinopatia diabética proliferativa o preproliferativa
Hipersensibilidad a la GH o alguno de los excipientes del preparado

8. DIAGNOSTICO

X NO
XI NO
x] NO
X] NO

Déficit de GH por (especificar etiologia)

Asociado a déficit de (especificar otros déficit hormonales)

8. OBSERVACIONES O COMENTARIOS (a cumplimentar por el comité)
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1) Identificacién

Apellidos y nombre

Fecha nacimiento Sexo: M__F__
Direccion

Poblacién Cédigo postal Teléfono
Beneficiariode SS:  gi  No CIP

N.2 de afiliacién SS.:.

2. Diagnéstico

3. Datos clinicos y analiticos

Resultados iniciales Primera renovacion Fecha
IGF-1 pcgl/l
Indice cintura/cadera
Colesterol total (unidades)
Colesterol HDL (unidades)
Triglicéridos (unidades)
Cuestionario de Calidad de Vida
(tipo y puntuacién)
Efectos secundarios

RM craneal*
Especialidad farmacéutica
Dosis diaria
Firma del médico
Autorizado Si_ No_ Si__ No__
Firmas del Comité Firmas del Comité
Segunda renovacion Fecha Tercera renovacion Fecha
IGF-1 ucg/l

Indice cintura/cadera

Colesterol total (unidades)

Colesterol HDL (unidades)

Triglicéridos (unidades)

Cuestionario de Calidad de Vida

(tipo y puntuacién)

Efectos secundarios

RM craneal”

Especialidad farmacéutica

Dosis diaria

Firma del médico -

Autorizado Si__No_ Si_ No
Firmas del Comité Firmas del Comité

(*recomendada si existe
lesion neoformativa)

Anexo 2. Solicitud de renovacion de tratamiento con hormona del crecimiento en adultos.
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Cuarta renovacién Fecha:  Quinta renovacién Fecha:
IGF-1 pcg/l

Indice cintura/cadera

Colesterol total (unidades)

Colesterol HDL (unidades)

Triglicéridos (unidades)

Cuestionario de Calidad de Vida

(tipo y puntuacién)

Efectos secundarios

RM craneal*

Especialidad farmacéutica
Dosis diaria

Firma del médico
Autorizado Si_ No__ Si__No ___
Firmas del Comité Firmas del Comité

Sexta renovacion Fecha: Séptima renovaciéon Fecha:

IGF-1 pcg/l

Indice cintura/cadera

Colesterol total (unidades)
Colesterol HDL (unidades)
Triglicéridos (unidades)
Cuestionario de Calidad de Vida
(Tipo y puntuacion)

Efectos secundarios

RM craneal®

Especialidad farmacéutica
Dosis diaria

Firma del médico

Autorizado Si___No Si_ No

Firmas del Comité Firmas del Comité

(*recomendada si existe
lesion neoformativa)
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