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Puntos de interÃ©s

A pesar del uso extendido de hormona de crecimiento (GH) en pacientes

adultos con deficiencia de la misma, no se cuenta al dÃa de hoy con

estudios a gran escala que avalen su seguridad a largo plazo.Â En este

trabajo publicado recientemente, se muestran los resultados de una

experiencia real life llevada a cabo de forma multicÃ©ntrica e

internacional, y se brinda evidencia para el uso seguro de la GH en

adultos.

Â 

Resumen

Contexto: Se necesitan datos sobre la seguridad a largo plazo del

reemplazo de la hormona de crecimiento (GH) en adultos con deficiencia

de GH (GHD).

Objetivo: Nuestro objetivo es evaluar la seguridad de la GH en la

cohorte completa de KIMS (Base de Datos MetabÃ³lica Internacional de

Pfizer).

MÃ©todos: El estudio KIMS, de carÃ¡cter mundial y observacional,
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incluyÃ³ a adultos y adolescentes con GHD confirmada. Los pacientes

fueron tratados con GH (Genotropin [somatropina]; Pfizer, NY) y fueron

seguidos a travÃ©s de la prÃ¡ctica clÃnica habitual. Se recabaron los

eventos adversos (EA) y las caracterÃsticas clÃnicas (p. ej., perfil

lipÃdico, glucemia).

Resultados: Se analizÃ³ una cohorte de 15.809 pacientes tratados con

GH (seguimiento medio de 5,3 aÃ±os). Se notificaron EA en el 51,2% de

los pacientes (relacionados con el tratamiento en el 18,8%). La tasa

bruta de EA fue mÃ¡s alta en los pacientes de mayor edad, que

presentaban una GHD debida a tumores hipofisarios/hipotalÃ¡micos o una

GHD de inicio en la edad adulta. El anÃ¡lisis de la tasa de EA

ajustada por edad, sexo, etiologÃa y tiempo de seguimiento no mostrÃ³

ninguna correlaciÃ³n con la dosis de GH. Se registraron un total de

606 muertes (3,8%) (146 por neoplasias, 71 por trastornos cardÃ-

acos/vasculares, 48 por trastornos cerebrovasculares). En general, la

incidencia de cÃ¡ncer de novo fue comparable a la de la poblaciÃ³n

general (ratio de incidencia estÃ¡ndar 0,92; IC 95%, 0,83-1,01). El

riesgo de cÃ¡ncer de novo fue significativamente menor en los

pacientes con GHD idiopÃ¡tica/congÃ©nita (0,64; 0,43-0,91), pero

similar en aquellos con tumores hipofisarios/hipotalÃ¡micos u otras

etiologÃas frente a la poblaciÃ³n general. Ni la GHD de inicio en la

edad adulta ni la de inicio en la infancia se asociaron con un mayor

riesgo de cÃ¡ncer de novo. Se observaron efectos neutros en los

niveles de lÃpidos/glucosa en sangre en ayunas.

ConclusiÃ³n: Estos datos finales de la cohorte KIMS apoyan la

seguridad del reemplazo de GH a largo plazo en adultos con GHD

tal como se prescribe en la prÃ¡ctica clÃnica de rutina.

Â 

Comentario

La deficiencia de hormona de crecimiento [GH] (GHD) observada en

adultos puede ser consecuencia de un trastorno sufrido en la infancia,

o haberse desarrollado en la adultez. La causa mÃ¡s frecuente son las

lesiones hipotalÃ¡micas/hipofisarias, ya sea estas en sÃ mismas o como

consecuencia de los tratamientos requeridos (cirugÃa, radioterapia).

Las manifestaciones clÃnicas de la GHD en adultos son variadas, e

incluyen alteraciones en la composiciÃ³n corporal y en el perfil

metabÃ³lico, disminuciÃ³n de la capacidad de ejercicio y menor calidad

de vida. TambiÃ©n se ha reportado menor expectativa de vida debido a

causas cardio y cerebrovasculares en aquellos pacientes adultos que no
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reciben suplementaciÃ³n con GH.Â Â 

La suplementaciÃ³n con GH en adultos ha demostrado ser efectiva en la

modificaciÃ³n de la composiciÃ³n corporal, aumentando la masa magra y

disminuyendo la grasa, mejorando el perfil lipÃdico de los pacientes,

y promoviendo una mejor calidad de vida. Sin embargo, hasta la fecha,

no se cuenta con datos concluyentes respecto a mortalidad, y aÃºn

persisten dudas respecto al riesgo de desarrollar diabetes mellitus,

la apariciÃ³n de nuevas neoplasias o recurrencias tumorales, y

enfermedades cardiovasculares.

KIMS fue una base de datos observacional, abierta y multicÃ©ntrica,

establecida por Pfizer en 1994, para el seguimiento de pacientes

adolescentes y adultos tratados con GH, evaluando la seguridad a largo

plazo de dicho tratamiento.Â El registro finalizÃ³ en 2012 e incluyÃ³

un total de 15 809 pacientes. El objetivo del presente estudio fue

evaluar los resultados generales de seguridad de los pacientes

tratados con GH durante el seguimiento mÃ¡ximo de 18,3 aÃ±os en el

KIMS, hasta que se la base de datos fue interrumpida.

Respecto a la seguridad del uso de GH, se registrÃ³ la ocurrencia de

eventos adversos (EA) y eventos adversos graves (EAG). Asimismo, se

registraron eventos que llevaron al retiro del fÃ¡rmaco (temporal,

permanente o reducciÃ³n de la dosis), la interrupciÃ³n del estudio y

la muerte. TambiÃ©n se monitorearon variables metabÃ³licas como el

perfil lipÃdico y la glucemia, y ciertas caracterÃsticas clÃnicas, por

ejemplo, estatura, peso, presiÃ³n arterial, circunferencia de cintura

y cadera y factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1).

Este estudio contÃ³ con un total de 15 809 pacientes de 800 centros en

31 paÃses de los 5 continentes, siendo Alemania y el Reino Unido los

paÃses con mayor nÃºmero de participantes (19,8% y 19,2%,

respectivamente). Aproximadamente la mitad de los pacientes eran

hombres (50,5%), y la mayorÃa (94,4%) eran caucÃ¡sicos. La mayorÃa,

77,4%, tenÃan GHD de inicio en la adultez. La edad media al inicio del

KIMS fue de 43,9 aÃ±os. La etiologÃa mÃ¡s comÃºn de la GHD fue un

tumor hipofisario o hipotalÃ¡mico (59,7%). La mayorÃa de los pacientes

(67,8%) tenÃan â�¥ 2 deficiencias hipofisarias adicionales aparte de

la GHD.Â 

La duraciÃ³n media del seguimiento en el KIMS fue de 5,3 aÃ±os con una

duraciÃ³n mÃ¡xima de 18,3 aÃ±os. En el momento inicial, la dosis media

(Â± SD) prescrita de GH era similar en hombres y mujeres (0,30 Â± 0,32

mg/dÃa y 0,30 Â± 0,29 mg/dÃa, respectivamente); aumentÃ³ en el primer

aÃ±o a 0,39 Â± 0,28 mg/dÃa y 0,44 Â± 0,30 mg/dÃa respectivamente, y se

mantuvo mÃ¡s alta en las mujeres en comparaciÃ³n con los hombres

durante el resto del estudio.

 3 / 7

Phoca PDF

http://www.phoca.cz/phocapdf


¿Es seguro el tratamiento con hormona del crecimiento en adultos con deficiencia?

Categoría: Publicaciones destacadas

Publicado: Lunes, 01 Agosto 2022 12:28

Escrito por: Sofia

Visitas: 4548

Un total de 8093 (51,2%) pacientes notificaron EA durante seguimiento,

y se notificaron EA relacionados con el tratamiento en 2979 (18,8%)

pacientes. Los mÃ¡s frecuentes fueron artralgias y edema perifÃ©rico

(2,6 y 3,1%, respectivamente). El tiempo medio de apariciÃ³n luego del

inicio del tratamiento fue de 1,1 aÃ±os para artralgias, y 0,5 aÃ±os

para el edema perifÃ©rico. Efectos adversos de retenciÃ³n de lÃquidos

que podrÃan ser inducidos por la GH incluyeron dolor en las

extremidades, mialgia, sÃndrome del tÃºnel carpiano, dolor

musculoesquelÃ©tico y parestesia. Otros EA de interÃ©s fueron la

recurrencia del tumor hipofisario y la diabetes mellitus tipo 2.

Un total de 3998 (25,3%) pacientes experimentaron EAG de cualquier

causa, mientras que 680 (4,3%) presentaron EAG relacionados con el

tratamiento. El EAG mÃ¡s frecuentemente notificado fue la recidiva del

tumor hipofisario (1%). El 0,5% de los pacientes notificÃ³ crecimiento

de craneofaringioma, infarto de miocardio en el 0,5% y accidente

cerebrovascular en el 0,8%. Se reportaron ademÃ¡s EAG por infecciÃ³n

en 739 pacientes, entre las que se contaron gastroenteritis, neumonÃa

y sepsis.

Las tasas globales observadas de todos los EA fueron

significativamente mayores en los pacientes de mayor edad (â�¥45

aÃ±os), en los aquellos con tumor hipofisario/hipotalÃ¡mico en

comparaciÃ³n con los idiopÃ¡ticos/congÃ©nitos, y en los pacientes con

GHD de inicio en la edad adulta en comparaciÃ³n con la iniciada en la

infancia. AdemÃ¡s, se observaron tasas mÃ¡s altas de EAG en los

pacientes con GHD de inicio en la adultez que no hubieran recibido

radiaciÃ³n hipofisaria hasta el inicio del estudio. Los valores mÃ¡s

bajos de IGF-1 se asociaron estadÃsticamente con menores tasas de EA y

EAG de todas las causas, pero se observÃ³ lo contrario para los EA y

EAG relacionados con el tratamiento. De los 387 pacientes que

interrumpieron el tratamiento con GH debido a EA relacionados con el

tratamiento, casi la mitad fue por neoplasia (48,8%). Los EAG mÃ¡s

frecuentes que llevaron a la interrupciÃ³n del tratamiento fueron la

recidiva del tumor hipofisario (15,2%), recurrencia o empeoramiento

del craneofaringioma (4,7%) y cÃ¡ncer de prÃ³stata (4,4%).

Se notificÃ³ la muerte de 606 (3,8%) pacientes durante el estudio. En

65 casos, la causa de muerte fue considerada como relacionada al

tratamiento con GH. Las causas mÃ¡s comunes fueron las neoplasias,

trastornos cardÃacos o vasculares, infecciones y trastornos

cerebrovasculares. La tasa de mortalidad fue numÃ©ricamente mayor en

los pacientes que eran varones, de edad â�¥ 45 aÃ±os al inicio del

estudio, o con tumor hipofisario/hipotalÃ¡mico como causa de la GHD.

En 471 pacientes, quienes no tenÃan antecedentes de neoplasia maligna

al inicio del estudio, se diagnosticÃ³ cÃ¡ncer durante el desarrollo
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del mismo. Los mÃ¡s frecuentes fueron prÃ³stata, cÃ¡ncer de piel no

melanoma, melanoma, mama, pulmÃ³n, cerebro y colon. Por otro lado, un

segundo cÃ¡ncer se desarrollÃ³ en el 3,2% de los pacientes. En este

caso, las segundas neoplasias incluyeron el melanoma, el linfoma

folicular no Hodgkin, leucemia linfoide y colon, entre otras.

La tasa de incidencia estandarizada global para el cÃ¡ncer de novo fue

de 0,92 (IC 95%, 0,83-1,01). En comparaciÃ³n con la poblaciÃ³n

general, el riesgo de cÃ¡ncer se encontrÃ³ dentro del rango esperado

en los distintos subgrupos analizados. Los pacientes con GHD

idiopÃ¡tica/congÃ©nita tuvieron un menor riesgo de cÃ¡ncer (0,64; IC

del 95%: 0,43-0,91), mientras que el riesgo en aquellos con tumor

hipofisario/hipotalÃ¡mico u otras etiologÃas de GHD no fue

significativamente diferente del de la poblaciÃ³n general.Â 

Con respecto a los parÃ¡metros clÃnicos y metabÃ³licos, con el avance

en los aÃ±os de seguimiento, se observaron aumentos sostenidos en el

peso corporal, el IMC, la circunferencia de cintura y la TA

sistÃ³lica. Por el contrario, no se observaron cambios en estatura, Ã-

ndice cintura/cadera, frecuencia cardÃaca o TA diastÃ³lica. La HTA se

reportÃ³ como EA en 304 pacientes (1.9%), de los cuales 57 (0.4%)

fueron considerados como relacionados al tratamiento con GH. Por el

contrario, los lÃpidos no presentaron variaciones significativas.

Respecto al metabolismo hidrocarbonado, de los 387 pacientes que

suspendieron el tratamiento con GH, 11 (2,8%) lo hicieron debido a un

deterioro en la tolerancia a la glucosa, 7 (1,8%) debido a diabetes

mellitus, 1 (0,3%) debido a un control inadecuado de la diabetes

mellitus, y 3 (0,8%) debido a hiperglucemia.

El presente anÃ¡lisis de los resultados de seguridad del reemplazo de

GH a largo plazo en pacientes adolescentes y adultos con GHD confirmÃ³

un perfil de seguridad favorable de la GH. El 51,2% de los pacientes

experimentaron EA, la mayorÃa de los cuales no se consideraron

relacionados con la GH. En comparaciÃ³n con la poblaciÃ³n general, el

riesgo de desarrollo de cÃ¡ncer de novo no se vio afectado por el

gÃ©nero, el inicio de la GHD, el estado de tratamiento previo con GH,

la radiaciÃ³n hipofisaria ni el intervalo de tiempo de seguimiento en

el KIMS, pero se vio incrementado en pacientes mÃ¡s jÃ³venes y

disminuido en aquellos con GHD idiopÃ¡tica/congÃ©nita. Por Ãºltimo, la

GH tuvo un efecto neutro sobre los lÃpidos y el metabolismo de la

glucosa.

Los efectos secundarios del reemplazo de GH suelen estar relacionados

con la retenciÃ³n de lÃquidos, en particular durante el inicio y el

ajuste de la dosis. En este estudio, las artralgias y el edema

perifÃ©rico se produjeron en su mayorÃa durante el primer aÃ±o luego

del inicio del tratamiento. Por otro lado, no se observÃ³ ninguna
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correlaciÃ³n entre la tasa de EA y la dosis de GH cuando el anÃ¡lisis

se ajustÃ³ por edad, sexo, etiologÃa y tiempo de seguimiento en el

KIMS. AdemÃ¡s, los EA resultantes de dosis mÃ¡s altas podrÃan haber

conducido a una disminuciÃ³n de las mismas, de modo que la dosis media

de GH, podrÃa no reflejar la dosis real asociada con los EA

reportados.

En concordancia con los resultados de otros estudios publicados, el

riesgo global de cÃ¡ncer de novo entre pacientes del KIMS con GHD y

sin antecedentes de cÃ¡ncer es comparable al esperado en la poblaciÃ³n

general tras un seguimiento medio de 5,3 aÃ±os. La tasa de incidencia

de cÃ¡ncer de novo fue menor en los pacientes con GHD

idiopÃ¡tica/congÃ©nita, lo que sugiere que es no es el tratamiento con

GH en sÃ mismo, sino otros factores relacionados con el

hipopituitarismo o la enfermedad hipofisaria primaria, lo que podrÃa

contribuir a la incidencia de cÃ¡ncer en la cohorte completa. En este

contexto, cabe seÃ±alar que otras hormonas pueden tener efectos

promotores de tumores y el riesgo de nuevas neoplasias es mayor en los

sobrevivientes de cÃ¡nceres infantiles.

Aunque la recurrencia de los tumores hipofisarios ha sido una

preocupaciÃ³n con el uso de GH en adultos, los datos disponibles

actualmente no sugieren un mayor riesgo. Entre todos los pacientes

tratados con GH pacientes en este estudio, 424 (2,7%) pacientes

tuvieron recurrencia del tumor hipofisario. Esta tasa es comparable o

inferior que las tasas de recidiva de adenoma hipofisario comunicadas

previamente para pacientes tratados con GH y no tratados. Estos datos

apoyan que la recurrencia del tumor hipofisario en el KIMS

probablemente no estÃ¡ asociada a la sustituciÃ³n de GH.

El presente anÃ¡lisis del KIMS ofrece la oportunidad de evaluar la

seguridad de la GH en un entorno de prÃ¡ctica clÃnica del mundo real,

con un seguimiento de mÃ¡s de 18 aÃ±os. Estos datos confirman y

refuerzan el perfil de seguridad favorable del reemplazo de GH en

adultos con GHD. No se observaron nuevas seÃ±ales de alarma en cuanto

a seguridad, con efectos neutros sobre los lÃpidos o el metabolismo de

la glucosa. Tampoco se observÃ³ un aumento del riesgo en la incidencia

de cÃ¡ncer de novo y la recurrencia de tumores hipofisarios,

proporcionando mÃ¡s evidencia tranquilizadora de que el reemplazo de

GH es seguro y tolerable como se prescribe actualmente en la prÃ¡ctica

clÃnica habitual.
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