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RESUMEN

Fundamento y objetivo: El déficit de hormona de crecimiento (HC) en el adulto conlleva alteraciones que
pueden ser revertidas mediante su administracion. El objetivo de este estudio fue la valoracién de los
cambios a largo plazo sobre parametros bioquimicos, densidad mineral 6sea (DMO)y de calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) producidos por el tratamiento con HC y si existen diferencias
dependiendo de la edad de instauracion.
Pacientes y método: Estudio observacional retrospectivo de 17 pacientes con déficit de HC en la edad
adulta, tratados durante un minimo de 60 meses. Se evaluaron los cambios bioquimicos, DMO y la CVRS
mediante los cuestionarios Perfil de Salud de Nottingham y Qol-AGHDA. Se analizaron en dos grupos, en
funcion de si el diagndstico se realizo en la infancia (Grupo A) o en la edad adulta (Grupo B).
Resultados: Se apreci6 un aumento de la glucemia en ayunas ya en el primer afio, que se mantuvo a los 5
afios. La DMO no se modifico al primer afio, pero aumento a los 5 afios del tratamiento. Por grupos los
resultados fueron similares. En la valoracién de la CVRS, el Grupo A no presenté mejoria en las areas
evaluadas; sin embargo, en el Grupo B se objetivd mejoria en el Qol-AGHDA y en las areas de energia y
emotividad del NHP al primer afio, que se mantuvieron a los 5 afios. No apreciamos diferencias en el resto
de parametros evaluados.
Conclusiones: El tratamiento con HC produce efectos beneficiosos a largo plazo, fundamentalmente
sobre la DMO y la CVRS, con una buena tolerancia y sin efectos secundarios remarcables.
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ABSTRACT

Background and objective: Deficiency of growth hormone (GH) in adult is accompanied by disorders that
can resolve with its administration. The aim of the study is to assess clinical, biochemical and HR-QoL
(Nottingham Health Profile and Qol AGHDA test) response to GH replacement at long term; and to
difference between childhood onset (Group A) and adult onset (Group B).
Patients and methods: This was a retrospective observational study of 17 patients with hypopituitarism and
GH deficiency, treated in our center for at least 60 months with GH. We assessed changes in biochemical
parameters, anthropometric and bone mineral density (BMD). HR-QoL was assessed using Nottingham
Health Profile and Qol-AGHDA questionnaires, and they were analyzed separately in two groups, based on
whether the diagnosis was made during childhood (Group A) or it was adult-onset (Group B).
Results: We observed a significant increase in fasting blood glucose at the first year, which was
maintained at 5years. BMD remained unmodified at the first year but increased after 5 years of
treatment with GH. In the cluster analysis, results were similar. Regarding the assessment of HRQL,
Group A presented no improvement in the Qol-AGHDA or evaluated areas of the NHP, but in group B a
significant improvement at first year in the Qol-AGHDA and in area of energy and emotion in the NHP
test that persisted at 5 years (p < 0.05) were observed.
Conclusions: Replacement therapy with GH produces long-term beneficial effects on BMD and HRQL,
with good long-term tolerance without remarkable side effects.
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Introduccion

Desde hace mas de una década, el déficit de hormona de
crecimiento (HC) en el adulto ha sido reconocido como un
sindrome especifico! compuesto por alteraciones en la composi-
cion corporal, aumento del riesgo cardiovascular con mayor
mortalidad cardiovascular®~?, reduccién de la tolerancia al
ejercicio®, alteracién de la composicién mineral 6sea®!'! y de la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)'>13,

La etiologia del déficit de HC en la edad adulta es multiple,
predominando las causas tumorales, acompafiandose en la
mayoria de ocasiones de otras deficiencias hormonales hipofisa-
rias. Ademas, en este grupo se engloban también los casos de
déficit en la infancia que persiste al llegar a la edad adulta.

La disponibilidad de HC recombinante desde 1985 hizo posible
realizar los primeros estudios acerca de los beneficios de la misma en
la edad adulta'*'>, demostrandose que la mayoria de las manifes-
taciones del sindrome mejoran con el tratamiento sustitutivo. Desde
1997, el tratamiento en adultos esta autorizado en Espafia en adultos
deficitarios y es reembolsado por la Seguridad Social.

Si bien el tratamiento a corto plazo ha demostrado benefi-
cios#47:81013-15 'hasta ahora existen pocos estudios a largo plazo
con un minimo de 5 afios de tratamiento y seguimiento!®2°,

El objetivo del presente estudio ha sido evaluar a largo plazo la
evolucion de parametros antropomeétricos, analiticos, densidad
mineral 6sea (DMO) y de CVRS que presentan los adultos que
reciben tratamiento sustitutivo con HC, valorando si existian
diferencias entre los pacientes que habian sido diagnosticados y
tratados en la infancia y que habian reanudado posteriormente el
tratamiento en la edad adulta, de aquellos que habian iniciado el
déficit y el tratamiento en la edad adulta.

Pacientes y método
Pacientes

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de pacientes
con déficit de HC controlados en el Hospital Vall dHebron y que han
recibido tratamiento sustitutivo durante un minimo de 5 afios. Se
incluyeron 17 pacientes (15 varones y 2 mujeres), con una edad
media (DE) de 45 (13) afios (limites 26-64 afios). Se dividieron los
pacientes en 2 grupos: pacientes con el déficit de HC de
instauracion en la infancia y que habian seguido tratamiento
sustitutivo hasta llegar a la talla final (Grupo A) y pacientes con el
déficit de HC instaurado y tratado en la edad adulta (Grupo B). Se
consider6 edad adulta a partir de los 20 afios de edad. Los pacientes
presentaban las siguientes caracteristicas: el Grupo A tenia 6
varones (36% de casos) con edad media (DE) de 31,5 (4,8) afios e
inicio del tratamiento sustitutivo en la edad adulta a los 27,3 (4,9)
afios, con requerimiento de dosis media de HC de 0,76 (0,1) mg/dia;
el Grupo B incluia 9 varones y 2 mujeres (64% de los casos), con una
edad media de 55,4 (8,7) afios, con inicio del tratamiento
sustitutivo en la edad adulta a los 46,1 (8,3) afios y con
requerimiento de dosis media de HC de 0,70 (0,2) mg/dia.

Como criterios de inclusion se consideraron los siguientes: a)
diagnostico bioquimico siguiendo las directrices de las Gltimas
guias publicadas para el diagnostico y manejo del déficit de HC en
la edad adulta®!?2, b) tratamiento aprobado por el Departamento
de Salud, c) inicio del tratamiento en la edad adulta cumplidos los
20 afios, y d) disponibilidad de los datos de seguimiento durante un
minimo de 5 afos. Asi pues, los pacientes tratados previamente en
la infancia requerian de nueva evaluacion del déficit, como minimo
tres afios después de la suspension del tratamiento sustitutivo tras
alcanzar la talla final. En todos los casos los pacientes dieron su
consentimiento informado para su inclusién en el estudio y el
comité ético del centro dio su aprobacion.

El hipopituitarismo fue debido fundamentalmente a tumores
hipofisarios o parahipofisarios tratados mediante cirugia (6 casos)
o cirugia mas radioterapia (7 casos), siendo el resto miscelanea
compuesta por hipoplasia hipofisaria (2 casos), shock séptico
neonatal (1 caso) y un quiste de la bolsa de Rathke.

La dosis inicial de HC fue de 0,04 mg/Kg por semana (como
maximo 0,72-0,76 mg/dia). En los casos en los que se presentaron
efectos secundarios la dosis se redujo a la mitad y se ajustd de
nuevo cuando éstos desaparecieron. La dosis semanal se fue
adaptando en cada caso y se dividio en dosis diarias que se
administraron mediante autoinyecciéon subcutanea por la noche.

Meétodos

Las variables analizadas fueron: sexo, edad, afios de tratamiento
con HC, causa del déficit y otras deficiencias asociadas, efectos
adversos, indice de masa corporal (IMC) (Kg/m?), presion arterial
(PA) (mmHg), glucosa (mg/dl), colesterol total (mg/dl), colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (colesterol HDL) (mg/dl),
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (colesterol LDL)
(mg/dl), triglicéridos (TAG) (mg/dl), IGFI (ng/ml), fosfatasa alcalina
(FA) (UI/L).

Calidad de vida relacionada con la salud

La percepcion del estado de salud se evalué por medio de los
cuestionarios Perfil de Salud de Nottingham (PSN) y QoL-AGHDA.
Ambos cuestionarios se administraron al inicio y anualmente. El
PSN, un cuestionario genérico de enfermedad desarrollado en
Reino Unido que ha sido validado para la poblacién espafiola??,
permite valorar la percepcién personal sobre aspectos emociona-
les, fisicos y sociales. Consta de 38 preguntas a las que el paciente
debe responder si/no, agrupadas en 6 dimensiones (reacciones
emocionales, dolor, movilidad, suefio, energia y aislamiento
social). La interpretacion se basa en el nimero de respuestas
positivas en las distintas areas; a mayor puntuacioén, peor CVRS. El
test QOL-AGHDA (Assessment of Quality of Life in Adults with
Growth Hormone Deficiency) es un cuestionario especifico de
déficit de HC, desarrollado a partir del PSN por Galen Research
(Manchester, Reino Unido) para la valoracion del impacto del
déficit de HC en adultos sobre la CVRS. Ha sido traducido y validado
para distintas zonas europeas, entre ellas para la poblacion
espafiola®®, Consta de 25 preguntas con respuestas si/no. La
respuesta afirmativa a cada una de las preguntas se valora con un
punto. La suma de la puntuacién de todas da como resultado una
puntuacion total que va de 0 (mejor CVRS) a 25 (peor CVRS). En este
cuestionario no hay dimensiones y, por tanto, no hay puntuaciones
parciales.

Densidad mineral dsea

La DMO se calculé6 mediante sistema de medicién especifico
(Lunar Prodigy Advance DXA System), midiendo las imagenes y
calculando la cantidad mineral 6sea por superficie. En este estudio
se determin6 la DMO a nivel lumbar y femoral, presentandose los
resultados a modo de gramos/cm? (g/cm?).

Todas las variables se evaluaron de forma basal antes del inicio
del tratamiento, al afio y a los 5 afios de instaurarlo, siempre con
respecto al basal.

Andlisis estadistico

Se valoré la distribucion de las distintas variables evaluadas
mediante el test Z de Kolmogorov-Smirnov para muestras no
parameétricas, presentando todas ellas una distribucién homogé-
nea y dentro de la normalidad. Se utilizd para el andlisis el
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