Revisiones

En los dltimos afios, el tratamiento
sustitutivo con hormona del crecimiento (GH)
para adultos deficitarios ha pasado de
representar una perspectiva a ser una
indicacion clinica, y ha quedado
suficientemente demostrada su efectividad al
revertir la mayor parte de las
manifestaciones del sindrome de deficiencia
de GH en el adulto. La experiencia ha
permitido diferenciar entre adultos que
habian presentado la deficiencia antes de
finalizar el crecimiento y la pubertad
y los que la presentaban posteriormente. Las
diferencias no son sélo etioldgicas, sino que
también lo son sus caracteristicas
fenotipicas y la respuesta al tratamiento. En
este articulo se revisan las distintas formas
de presentacion segln el momento de
instauracion y los efectos sobre la
composicién corporal, la densidad mineral
0Osea, la calidad de vida relacionada con la
salud y el perfil lipidico, que comporta la
supresion de la GH cuando se alcanza la talla
final. También se evaltan los resultados de la
reintroduccién del tratamiento con GH tras
un periodo libre de tratamiento en adultos a
los que se les suprime la GH al llegar a la
talla final.

Palabras clave: Déficit de hormona del cre-
cimiento en el adulto. Hipopituitarismo. Hor-
mona del crecimiento. Tratamiento. Compo-
sicién corporal. Calidad de vida relacionada
con la salud.
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Efectos de la supresion del
tratamiento con hormona
del crecimiento al alcanzar
la talla final
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Servicio de Endocrinologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espaia.

EFFECTS OF GROWTH HORMONE THERAPY SUPPRESSION AFTER REACHING
FINAL HEIGHT

In the last few years, growth hormone (GH) replacement therapy in GH-
deficient adults has become a clinical reality and its effectiveness has been
sufficiently demonstrated by its ability to reverse most of the clinical
manifestations of GH deficiency syndrome in adults. Experience has allowed
us to differentiate between adults presenting deficiency before the end of
growth and puberty and those who subsequently become deficient. The
differences are not only etiologic; phenotypic characteristics and response
to treatment also differ. In the present article we review the different types
of presentation according to their onset and the effects of body composition,
bone mineral density, health-related quality of life, and lipid profile when GH
therapy is discontinued after final height has been achieved. We also
evaluate the results of the reintroduction of GH therapy in adults in whom the
therapy was discontinued on reaching final height.

Key words: Growth hormone deficiency in adults. Hypopituitarism. Growth hormone.
Treatment. Body composition. Health-related quality of life.

El objetivo del tratamiento con hormona de crecimiento (GH)
en la infancia y la adolescencia ha sido cldsicamente la obtencién
del maximo crecimiento lineal. En los primeros afos del trata-
miento con GH, cuando ésta era escasa debido a su origen extrac-
tivo, la dosis y la duracién del tratamiento eran inferiores a las ac-
tuales, ya que disponemos de hormona recombinante en
cantidades ilimitadas. Si entonces se trataban Unicamente los ca-
sos muy graves de esta deficiencia y el objetivo era mejorar la ta-
lla final, actualmente se pretende lograr tallas en el rango normal
por medio de pautas de administracién mads fisiolégicas y de ma-
yor duracion. Aunque esto ha significado una talla final mejor, ha-
bitualmente en clinica no se suele prolongar el tratamiento con
GH hasta lograr la maxima altura posible, suspendiéndose bien
por satisfaccion por parte del paciente o sus padres con la talla al-
canzada, por el cumplimiento del protocolo o por la indicacién
médica al objetivarse una disminucién de su eficacia'.

A pesar de que los efectos fisiol6gicos de la GH se conocian
desde hacia muchos afios, no ha sido hasta principios de la pa-
sada década cuando ha quedado claramente definido el denomi-
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TABLA 1. Resultados de los estudios controlados en adultes con diagnéstico de DGHI

DGHI frente Edad N.° de Afios sin Autor
a controles (media) pacientes tratamiento
Masa grasa subcutdnea T (+75%) 28 46 8,8 De Boer et al, 1996'7
Masa grasa abdominal T (+85%) 28 46 8,8 De Boer et al, 19967
Masa muscular L (-20%) 28 46 8,8 De Boer et al, 1995'8
Funcién cardiaca N 27 11 7,2 Merola et al, 1993
d 26 7 >5 Amato et al, 1993
Densidad 6sea b (=10%) 26 30 8 Kaufman et al, 1992%'
1 (-10%) 26 70 7.4 De Boer et al, 19942
cLDL T (+20%) 27 64 7.8 De Boer et al, 199423
Funcién cognitiva 1 (-15%) 27 48 7,5 Deijen et al, 1996

1: inferior al normal; T superior al normal; DGHI: deficiencia de hormona del crecimiento de inicio en la infancia.

nado sindrome de deficiencia de GH en el adulto? y
el efecto beneficioso de su tratamiento sustitutivo®
1. En estos momentos el médico que trata a nifios
con deficiencia de GH no debe plantearse unica-
mente el modo de lograr el mayor crecimiento lon-
gitudinal posible, sino que también debe distinguir
los casos que se beneficiarian de un tratamiento a
largo plazo o indefinido.

HORMONA DEL CRECIMIENTQ
EN EL PERIODO DE TRANSICION

Utilizamos el término “transicional” cuando quere-
mos referirnos a adolescentes con deficiencia de GH
de inicio en la infancia y que siguen un tratamiento
sustitutivo pero se estan aproximando a la talla final.
Este periodo es comtinmente definido como crecimien-
to inferior a 2 cm/afio y una edad 6sea superior a 16
afios en varones y de 14 afios en mujeres, usualmente
con una edad cronoldgica entre 15 y 18 afos'>!3. Aun-
que estos adolescentes estén préximos a su altura final,
no significa que hayan logrado la composicién corpo-
ral y una masa 6sea propias del adulto. Habitualmente,
los nifios y adultos con deficiencia de GH son controla-
dos por servicios distintos, los primeros fundamental-
mente por pediatras y los ultimos por endocrinélogos,
sin una sistematica de transferencia de casos entre am-
bas unidades. Por dicho motivo, cuando los endocrino-
logos de adultos reciben a estos pacientes, en la mayo-
ria de ocasiones el tratamiento con GH ya habia sido
suspendido varios afios antes.

La secrecion de GH en estos pacientes es muy va-
riable, pues depende de si la deficiencia era tnica o
multiple o si se asocia a determinados sindromes con-
génitos, tumores hipotdlamo hipofisarios u otras cau-
sas adquiridas de hipopituitarismo. En los casos de
deficiencia aislada, y dependiendo del estudio, entre el
30 y el 70% de transicionales presenta concentra-
ciones normales de GH tras la prueba de estimula-
cién'*!3, En el resto de las situaciones mencionadas se
comprueba mayoritariamente la deficiencia en la reva-
luacién. No es objeto de esta revision dar respuesta a
distintas cuestiones, como son: ;/qué pacientes deben
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ser revaluados?, ;cudl es la mejor prueba durante el
periodo transicional?, ;como se valora la respuesta a
los distintos estimulos?

El objetivo fundamental es analizar si las evidencias
clinicas que apoyan la no interrupcién del tratamiento
con el fin de prevenir el desarrollo del sindrome de defi-
ciencia de GH en el adulto (DGH) son suficientes para
poder plantear dos actitudes distintas, la no interrupcién
del tratamiento versus la tradicional, de supresion.

iLos adultes jovenes deficitarios de GH, tratados
durante la infancia, presentan

las mismas caracteristicas clinicas que

los pacientes con deficiencia instaurada

en la edad adulta?

Los primeros estudios publicados hace una década
sobre las manifestaciones clinicas y el efecto del trata-
miento con GH en pacientes con el sindrome de DGH
consideraron que se trataba de un grupo homogéneo,
tanto por las alteraciones que presentaban como por el
tipo de respuesta. Sin embargo, tanto la patogenia
como el tiempo de evolucién hace que, al igual que en
otros procesos como el hipogonadismo o el hipotiroi-
dismo, debamos diferenciar si la deficiencia se ha ins-
taurado en la edad adulta o bien en la infancia. Attana-
sio et al'® estudiaron un numeroso grupo de adultos
con deficiencia de origen en la infancia (DGHI) y lo
compararon con otro cuya deficiencia se origind en la
edad adulta (DGHA) y pudieron observar que los ca-
sos con DGHI presentaban concentraciones inferiores
de IGF-1, asi como una altura, un indice de masa cor-
poral, una masa magra y una afeccién en la percep-
cién de la calidad de vida relacionada con la salud
menores. Estos datos demuestran la existencia de dife-
rencias tanto clinicas como bioquimicas en la presen-
tacion del sindrome, y sugieren su consideracion
como dos entidades distintas, una ligada al desarrollo
y otra metabdlica.

Se han publicado distintos estudios transversales
que valoran la situacién clinica de los pacientes con
DGHI que habian suspendido el tratamiento como mi-
nimo durante 5 afos'’**, Hay précticamente unanimi-
dad en la apreciacién de alteraciones en la composi-
cién corporal, la densidad mineral dsea, la funcién
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cardiaca y el metabolismo lipidico (tabla 1). EI hecho
de que la talla final lograda sea de —2 DE (desviacién
estdndar) respecto a la media debe hacernos pensar
que estos pacientes fueron tratados de forma insufi-
ciente durante la infancia (tanto en la duracién como
en las dosis empleadas) y que en ningiin momento lo-
graron una normalidad absoluta de los distintos aspec-
tos implicados, por lo que la supresién del tratamiento
con GH agravaria las alteraciones ya presentes.

A continuacién se exponen los cambios fisiopatold-
gicos que suponen la supresiéon del tratamiento y su
posterior reinstauracion en las distintas dreas de in-
fluencia.

Composicion corporal

Hasta estos momentos, se han realizado pocos es-
tudios longitudinales y con un escaso nimero de pa-
cientes, pero coinciden en los efectos perniciosos que
supone la supresion del tratamiento en jovenes. Asi,
Rutherford et al*® comunicaron una disminucién sig-
nificativa de la fuerza muscular (5%) y un aumento
de la masa grasa (del 19,5 al 24,1%) en un grupo de
8 pacientes a los que se les suspendié durante un afio
la GH. Colle et al*® obtuvieron resultados similares
también en un grupo reducido de casos, pero ya a los
3 meses de la supresion.

En el estudio con el mayor niimero de casos publi-
cado de adolescentes, Johannsson et al?’ comunicaron
un mayor aumento tanto de la masa grasa corporal to-
tal como de la abdominal, en comparacién con los su-
jetos tratados previamente con GH pero con reserva
suficiente y con sujetos control.

Recientemente, distintos autores?®?° han apreciado
otros importantes y claros efectos tras la supresion,
como una disminucién de la masa magra y de la tasa
de metabolismo basal, que ya presentan modificacio-
nes significativas a las pocas semanas de haber sus-
pendido el tratamiento.

Si son pocos los estudios en adolescentes referidos a
los efectos de la supresidn, atin son menos los que a su
vez valoran los efectos de la reinstauracion de la GH.
Vahl et al*® han estudiado ambos efectos. Estos autores
confirman los efectos desfavorables sobre la composi-
cion corporal de la primera, ya comunicados previa-
mente por otros autores, y demuestran que revierten
con la segunda.

Densidad mineral 6sea

Actualmente, hay evidencia de que la GH es impor-
tante para el mantenimiento de la densidad mineral
6sea (DMO) en adultos y para alcanzar un adecuado
pico de masa d6sea (PMO). El PMO es el mayor deter-
minante de riesgo de fracturas osteoporéticas en la
edad adulta y, aunque no hay consenso en cuanto al
momento en que se alcanza, distintos estudios lo sitdan
en la tercera década de la vida®'. Algunos estudios rea-
lizados en pacientes adultos inicialmente deficitarios
de GH, tanto en la infancia como en la edad adulta,
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presentan una DMO reducida®'*. En los casos de ini-
cio en la infancia, la osteopenia es mds grave, se rela-
ciona con no haber alcanzado un adecuado PMO y la
puntuacion z suele estar en el rango de —1 a—2 DE. La
mayoria de los pacientes incluidos en los estudios fue-
ron tratados en la infancia de forma no Optima, de
acuerdo con los estdndares del momento en que se
realiz6 el estudio, puesto que recibieron una dosifica-
cion insuficiente, lo iniciaron tardiamente o bien se les
suspendi6 de forma precoz, tal como ocurre en la prac-
tica clinica tanto por parte de los pediatras como de los
endocrindlogos. Todos estos condicionantes conllevan
un inadecuado PMO y una DMO reducida al llegar a la
talla final, en comparacién con poblacién control.

La observacién de que los pacientes deficitarios de
GH de inicio a partir de los 30 afios presentan un me-
nor grado de osteopenia que los de inicio en la infan-
cia®?* confirma la importancia de la GH per se en el lo-
gro del PMO y en el mantenimiento de la masa 6sea.

La trascendencia clinica de la reduccién de la DMO
ha sido fuente de debate sobre si se asocia 0 no a un
mayor riesgo de fracturas. Rosen et al** comunicaron
en un estudio retrospectivo y por medio de cuestiona-
rio que en un grupo de pacientes hipopituitarios la fre-
cuencia de fracturas se multiplicaba por 4 en varones
y por 2,5 en mujeres, en comparaciéon con el grupo
control. En el afio 2001, Wiister et al** publicaron los
resultados sobre DMO y frecuencia de fracturas del
estudio farmacoepidemiolégico prospectivo KIMS.
En el estudio, el primero de este tipo a gran escala, se
analizaban y comparaban el grupo KIMS de 2.024 hi-
popituitarios con el grupo EVOS (Europen Vertebral
Osteoporosis Study) de 1.176 controles, observandose
una prevalencia de fracturas 2,6 veces superior en el
grupo KIMS. Este estudio es el primero que da sopor-
te a la hipdtesis de que la deficiencia de GH per se au-
menta el riesgo de fracturas en adultos hipopituitarios.

Los efectos del tratamiento con GH sobre la masa
6sea dependen de distintas variables, como son el
grado de osteopenia inicial, la edad, el sexo, la edad
de inicio de la deficiencia, la duracién de la misma y
la dosis de GH utilizada. Este gran nimero de varia-
bles hace dificil la valoracién del grado de respuesta
del grupo de inicio en la infancia, puesto que en la
mayoria de estudios se incluyen pacientes de inicio
en la infancia y en la edad adulta y que las dosis utili-
zadas eran, en muchas ocasiones, suprafisioldgicas,
ya que estos pacientes provenian de ensayos clinicos
en que se calculaban las dosis Unicamente en relacion
con el peso corporal. Aunque limitada, la experiencia
en pacientes DGHI indica que se pueden apreciar
cambios en la DMO a partir de los 6 meses, mientras
que en pacientes DGHA suelen precisarse mds de 18
meses®. Tras la discontinuacién del tratamiento en
adolescentes al llegar cerca de la talla final, se sigue
produciendo un incremento en la densidad mineral
6sea durante un periodo cercano a los 2 afios, pero
con una disminucién de los marcadores 6seos, lo que
indica que la formacién dsea desciende durante el
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mismo?®. Recientemente, Drake et al*” han publicado
el primer estudio aleatorizado, que analiza las conse-
cuencias de suspender o bien continuar el tatamiento
con GH al llegar a la talla final sobre el PMO. En este
estudio multicéntrico britdnico, los adolescentes que
mantenian el tratamiento incrementaban su masa 6sea
el 6% a los 12 meses, mientras que en los que se les
suspendid, no se apreciaron al afio cambios significa-
tivos.

Calidad de vida relacionada con la salud

Una reduccién en la percepcion de la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) es una caracte-
ristica bien conocida de la DGHA, asi como de la me-
jorfa tras el tratamiento sustitutivo®’*%*°, Los adultos
deficitarios indican la presencia en los pacientes de
una cierta fobia social, una baja autoestima, una acti-
tud de aislamiento frente al entorno y pesimismo con
tendencia a la depresion, lo cual comporta que éstos
vivan menos en pareja y presenten unas tasas superio-
res de desempleo.

Recientemente se ha comunicado que existe una he-
terogeneidad entre DGHI y DGHA. En un estudio a
doble ciego, controlado con placebo, y la inclusion de
un importante ndmero de casos, Attanasio et al'® ob-
servaron que los dos grupos diferian no sé6lo en su si-
tuacién basal, en la que los DGHI presentan una me-
nor afeccién que los DGHA, sino también en la
respuesta al tratamiento, aprecidndose en éstos unos
cambios significativos en las dreas de aislamiento so-
cial y movilidad que no se produjeron en los DGHI.
Posteriormente, Murray et al*® han estudiado con ma-
yor detalle este tema y han demostrado que la edad de
instauracién de la deficiencia es un determinante de la
puntuacién basal del test para la valoracién de la
CVRS. Se especula que estas diferencias pueden de-
berse a que los pacientes con DGHA tenian antes de la
instauracion del proceso una percepcion normal de la
CVRS y que el cambio de situacion les afecta mds que
a los DGHI, quienes ya han crecido con la deficiencia
e incluso se han adaptado a ella. Asi pues, los cuestio-
narios que administramos indistintamente infravaloran
la verdadera afeccién de la CVRS y quizd deberian
elaborarse unos mas especificos para este segmento de
edad.

Los efectos de la supresion del tratamiento sobre la
CVRS durante el periodo transicional son poco cono-
cidos, y hasta la actualidad hay pocos estudios publi-
cados. Entre ellos, en el de Vahl et al*® no se aprecia-
ron diferencias en la puntuacién global ni en las
distintas dreas, al suspender durante un afio el trata-
miento ni tampoco tras su reintroduccion.

Esta falta de respuesta debe ser matizada, puesto
que en la mayoria de estudios se incluyen pacientes
con DGHI que presentan una escasa afeccién de la
CVRS; sin embargo, en un estudio que selecciona de-
liberadamente individuos con una notable afeccion®,
se aprecia una respuesta a la GH igual, o incluso supe-
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rior, a la de los DGHA.

Lipidos y sistema cardiovascular

Los efectos desfavorables de la DGH sobre el perfil
lipidico han sido ampliamente comunicados en nume-
rosos estudios*'3. De forma general, aumentan las
concentraciones de colesterol total, cLDL., apolipopro-
tefna B y triglicéridos, y disminuyen las de cHDL. Es-
tos cambios se relacionan con fendmenos de resisten-
cia a la insulina asociados con la DGH y a una
disminucién de la actividad del receptor de LDL, lo
que explicaria el incremento de concentraciones de
colesterol total y cLDL. El tratamiento sustitutivo con
GH es capaz de mejorar algunas de estas alteraciones,
disminuyendo el colesterol total y el cLDL*!64445; in-
cluso algunos autores han comunicado incrementos
del cHDL.

Las diferencias expuestas anteriormente en relacién
con el inicio de la deficiencia también se observan en
el perfil lipidico. Asi, en la serie de Attanasio et al'®
las concentraciones medias de cHDL fueron inferiores
a la normalidad en DGHA pero no en DGHI, a pesar
de que el 54% de pacientes con DGHI presentaba con-
centraciones anormalmente bajas de cHDL. En el mis-
mo estudio se objetivé un indice cintura-cadera mayor
en DGHA que en DGHI, fenotipo asociado a una ma-
yor resistencia a la insulina y riesgo cardiovascular.
Korany et al* también compararon ambos grupos de
pacientes y apreciaron que los pacientes con DGHA
presentaban concentraciones mayores de colesterol to-
tal que los DGHI.

La respuesta al tratamiento consiste en una mejoria
en el perfil lipidico, siendo ésta incluso mds pronun-
ciada en DGHA que en DGHI'®4. Posteriormente, y
manteniendo el tratamiento con GH, las concentracio-
nes de lipidos son similares en ambos grupos . La su-
presion del tratamiento condiciona un aumento de las
concentraciones séricas de colesterol total, cLDL y
Apo (b) y una disminucion de la Lp(a). Recientemen-
te, Johannsson et al?’ estudiaron los efectos metab6li-
cos de la supresion del tratamiento durante 2 afios en
adolescentes y apreciaron, ademas del incremento de
colesterol total, cHDL y Apo (b), un descenso del
cHDL y un aumento de peso, a expensas de masa gra-
sa, condicionando una acumulacién de importantes
factores de riesgo cardiovascular.

Con respecto a la Lp(a), desde hace afios se ha co-
municado el incremento de sus concentraciones du-
rante el tratamiento sustitutivo con GH**, pero si-
multdneamente con una disminucién del colesterol
total y cLDL. En adolescentes hay pocos estudios pu-
blicados. Kuromaru et al* comunicaron que en un
grupo de 14 adolescentes las concentraciones de Lp(a)
se incrementaron de forma progresiva durante 6 meses
y que tras la supresion de GH descendian de nuevo
hasta sus valores basales.

Es conocido que en la DGH aumentan los factores
de riesgo cardiovascular*, se producen alteraciones de
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TABLA 2. Riesgos frente a beneficios de la interrupcion o no del tratamiento con hormona del crecimiento

Tratamiento ininterrumpido Tratamiento suspendido
Composicion corporal
Masa grasa Sin incremento Incremento anormal
Masa magra Sin incremento Incremento anormal
Fuerza muscular Normal Reducida
Tolerancia al ejercicio Normal Reducida
Masa dsea
Pico de masa 6sea Adulta Densidad mineral ésea reducida
Riesgo osteoporosis, fracturas Normal Incremento
Perfil lipidico/Riesgo vascular
Colesterol/triglicéridos Normal Incremento
Morbimortalidad
cardiovascular
(probable) Normal Incremento
Calidad de vida relacionada con la salud
Impacto psicoldgico Positivo Negativo
Impacto educacional Positivo Negativo

la funcién cardiaca® y también se ha descrito una
mortalidad prematura de los pacientes con hipopituita-
rismo que reciben tratamiento hormonal sustitutivo
convencional®!, aunque existen discrepancias respecto
a si es debida a un incremento en las enfermedades
vasculares®?. El efecto negativo de la DGH en el siste-
ma vascular parece relacionado de forma directa tanto
por la GH como por el IGF-1 y de forma indirecta por
el perfil lipidico, la hipercoagulabilidad, la disfuncién
endotelial y la arteriosclerosis.

Los datos disponibles actualmente, aunque limita-
dos, apuntan a que los pacientes con DGHI presentan
una mayor afeccién que los de inicio en la edad adul-
ta. En los primeros se ha demostrado una reduccién en
el grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo
y el septo interventricular, asi como una disminucién
del didmetro interior del ventriculo izquierdo!®2°.
También se ha demostrado la presencia de alteracio-
nes funcionales, como la reduccién de la fraccion de
eyeccion ventricular’. En los estudios que incluyen
tanto a DGHI como a DGHA, o dnicamente DGHA,
no se aprecian alteraciones de la estrucura o la funcion
ventricular3, Unicamente Longobardi et al®> com-
paran las caracteristicas cardiacas de pacientes con
DGHA y DGHI, en un reducido grupo de 20 casos y
9 controles, todos ellos menores de 40 afos. Por me-
dio de métodos isotdpicos, estos autores aprecian una
reduccién de la fraccién de eyeccion en reposo (7%) y
en esfuerzo maximo (29%) comparado con controles,
pero sin diferencias entre DGHA y DGHI.

La reintroduccién del tratamiento con GH en j6ve-
nes ha sido estudiado por Colao et al*® en un grupo de
pacientes deficitarios tratados con dosis bajas de GH.
A los 12 meses de iniciar el tratamiento estos autores
objetivaron un incremento significativo de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo, clinicamente re-
presentado por una mayor capacidad y resistencia al
ejercicio. A pesar de los cambios, los pacientes se
mantuvieron por debajo de los controles, y no hubie-
ron diferencias entre DGHI y DGHA.
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CONCLUSIONES

El periodo transicional en pacientes con DGHI ofre-
ce nuevos retos para los endocrinlogos, como son
identificar los casos tributarios de tratamiento, definir
las pruebas mds discriminativas en deficiencias aisla-
das, la dosificacion, etc. La supresion del tratamiento
es la actitud habitualmente empleada al llegar a este
periodo, siendo las consecuencias de la misma y de su
reintroduccion el objeto de la presente revision.

La supresion del tratamiento con GH en adultos jo-
venes con DGHI produce efectos desfavorables, tanto
en la masa dsea como en la composicidn corporal y el
perfil lipidico (tabla 2). ; Tienen estas evidencias sufi-
ciente peso como para justificar que no se interrumpa
el tratamiento al completar el crecimiento lineal? En
ausencia de estudios concluyentes que logren demos-
trar que el tratamiento sustitutivo con GH se asocia
con una menor mortalidad, por el momento deberia
continuarse el tratamiento basdndose en criterios de
masa 6sea y/o calidad de vida relacionada con la
salud. Los primeros consistirian en no suspender el
tratamiento hasta alcanzar el PMO, y si a pesar de al-
canzarlo los pacientes presentan una osteopenia, com-
parado con controles sanos de su misma edad y sexo,
deberfa plantearse continuar de forma indefinida el
tratamiento. Los criterios de CVRS son dificiles de
aplicar, dadas las caracteristicas psicoldgicas de estos
pacientes y los actuales instrumentos de medida utili-
zados, pero una buena opcién podria ser ofrecer un
tratamiento a los pacientes que tras un periodo de su-
presion después de alcanzar el PMO presentan un de-
terioro de la percepcion de la CVRS. También debe-
rian ser candidatos los pacientes con un particular
perfil de riesgo cardiovascular elevado. Es aconseja-
ble una mayor coordinacién entre las unidades de pe-
diatria y los endocrindlogos de adultos, con el fin de
que los pacientes que llegan al periodo transicional y
son tributarios de un tratamiento indefinido no pasen
un largo periodo sin €l que, como se ha demostrado en
la presente revision, les serd desfavorable.
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