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Resumen

En los ultimos 60 afos hemos asistido a importantes
y relevantes avances en el conocimiento del déficit de
la hormona del crecimiento (DGH) tanto en la etiopa-
togenia como a nivel terapéutico. Cuando en 1985 se
autorizd el uso de la GH recombinante (fhGH) en el
DGH se abrio la posibilidad de tratar a mas pacientes
y también a nuevas indicaciones de la hormona de
crecimiento (GH) en pediatria y medicina de adultos. El
tiempo ha demostrado que la rhGH de administracion
diaria es segura y eficaz. Recientemente, y después
de afnos de investigacion, la posibilidad de tratar al pa-
ciente con DGH con hormona de crecimiento de larga
accion u accion prolongada (LAGH) es una realidad.
Previsiblemente sera la forma preferida de terapia con
GH en los préoximos afios, aumentando la adheren-
cia a la terapia con GH y disminuyendo la carga de
tratamiento y, en consecuencia, mejorando la calidad
de vida del paciente y su familia. Los resultados de
los ensayos clinicos, de las LAGH autorizadas para su
uso en diferentes regiones del mundo, muestran una
seguridad y eficacia similar a la GH de administracion
diaria. No obstante, la cautela es importante, y debe-
mos, tal como se hizo cuando hubo disponibilidad de
la rhGH, realizar un seguimiento estrecho en la practi-
ca clinica y considerar la importancia de los estudios
poscomercializacion.

Introduccién

En los Ultimos anos han ocurrido importantes avances
en el conocimiento de la etiologia, la patogenia y el
abordaje clinico de las enfermedades endocrinas; en-
tre ellas, el déficit de hormona del crecimiento (DGH).
Para adentrarse en el presente y futuro del manejo te-
rapéutico, y valorar los avances que se nos presentan
con la aparicion de la hormona del crecimiento de larga

accion u accion prolongada (LAGH), incluso de nuevos
tratamientos en fase de ensayo, como un nuevo se-
cretagogo oral de la hormona del crecimiento, antes
debemos conocer la entidad que vamos a tratar.

Déficit de hormona de crecimiento

El DGH se define como la combinacion de anormalida-
des auxologicas, clinicas, bioquimicas y metabdlicas
causadas por la falta o insuficiente secrecion de hor-
mona del crecimiento (GH), que conduce a una dismi-
nucion de la produccion de hormonas dependientes
de la GH y factores de crecimiento. La incidencia se
estima en 1/3.000 a 1/10.000 nacidos vivos. En el
nifo, generalmente, los estados de hipopituitarismo
se presentan con un DGH asociado o no al de otras
hormonas hipofisarias; los casos de otras deficiencias
hormonales aisladas son infrecuentes.

La secrecion de GH se encuentra bajo el control de
multiples factores hormonales y metabdlicos. Los dos
mas importantes son las hormonas hipotalémicas
GHRH, como factor estimulante, y la somatostatina
como factor inhibidor. Multiples neurotransmisores y
neuropéptidos regulan la secrecion de GH a través de
la modulacion de las neuronas somatostatinérgicas
y productoras de GH. También, secretagogos como
GHRP-6 0 GHRP-2 estimulan fisiolégicamente la libe-
racion de GH actuando tanto a nivel central (hipotala-
mico) como a nivel de las células somatotropas. Ade-
mas, existen factores periféricos, como la grelina, que
tienen influencia en la secrecion de GH, y otros con
un papel modulador, como los esteroides sexuales,
que tendrfan un rol importante en el patrén dimorfico
sexual de la secrecion de GH.

La principal funcion de la GH es la de estimular el cre-
cimiento posnatal del nifio. Su secrecidon muestra un
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ritmo circadiano con picos de mayor amplitud durante
las primeras horas de suefno nocturno, que coinciden
con sus fases lll y IV (fases de ondas lentas en el elec-
troencefalograma). Con la llegada de la pubertad, la
produccion de GH aumenta, y los picos nocturnos son
mas amplios y altos. Muchas de las acciones mitdge-
nas y anabdlicas de la GH estan mediadas por la fami-
lia de péptidos del factor de crecimiento seudoinsuli-
nico (IGF). Sus concentraciones en suero varian con la
edad, y presentan un patron caracteristico de niveles
bajos al nacer que van incrementandose progresiva-
mente hasta la pubertad, a partir de la cual los niveles
descienden. Dado que los niveles de IGF1 circulantes
también estan influenciados por otros factores (nutri-
cion, valores de tiroxina, enfermedades cronicas), no
es un marcador ni sensible ni especifico de deficiencia
o alteracion de la GH, si bien se utiliza como control
en el seguimiento del paciente que esta en tratamiento
con GH para el ajuste de la dosis terapéutica.

Por otra parte, el 95% de los IGF circulantes estan
unidos a unas proteinas transportadoras (IGFBP), de
las cuales se han caracterizado seis (IGFBP 1-6). La
IGFBP-3 es la principal transportadora de IGF vy la
mas dependiente de la GH, lo que permite obtener
una idea aproximada de los niveles circulantes de IGF,
asi como del estado de secrecion/accion de GH. Esta
proteina transportadora forma un complejo ternario
con el IGF y la subunidad acido-labil o ALS. Otro mar-
cador util, en combinacion con los niveles de IGF1 e
IGFBP-3, es la IGFBP-2, cuyos niveles en plasma son
mas estables. También la proteina transportadora de
GH podria ser Util en la valoracion de los casos de
resistencia a la GH, ya que su estructura es idéntica
a la porcion extracelular del receptor de la GH, por lo
que sus concentraciones plasmaticas serian un reflejo
de las concentraciones tisulares de los receptores de
la GH, y podrian estar disminuidas en los casos de
resistencia a la GH.

En general, los hechos clave de la historia clinica que
pueden indicar la existencia de DGH son: hipogluce-
mia, ictericia prolongada, micropene y/o criptorquidia
en el neonato varon, parto traumatico, irradiacion
craneal, traumatismo craneal o infeccion del sistema
nervioso central, consanguinidad o afectacion de un
miembro de la familia, anomalias de la linea media cra-
neofacial y en la exploracion una talla baja importante,
aumento del paniculo adiposo a nivel de abdomen,
proporciones esqueléticas normales, frente amplia,
hipoplasia del tabique nasal, y retraso de la madura-
cion 6sea e, incluso, de la pubertad. En ocasiones,
el hecho clinico mas destacable es sélo la talla baja.

Los criterios auxolégicos que se deben valorar para
iniciar la investigacion en la busqueda del diagnoésti-
co de DGH son: a) talla baja importante, mas de 3
desviaciones estandar (DE) por debajo de la media; b)
talla a mas de 1,5 DE por debajo de la talla media pa-
rental; c) talla que esté a mas de 2 DE por debajo de

la media y cuya velocidad de crecimiento esté durante
un ano a mas de 1 DE por debajo de la media para la
edad cronoldgica, o que exista una disminucion de la
DE de la talla de mas de 0,5 durante un afo en nifios
mayores de 2 afos; d) en ausencia de talla baja, una
velocidad de crecimiento de mas de 2 DE por debajo
de la media durante un afno o mas de 1,5 DE de forma
sostenida durante dos afnos; €) signos indicativos de
lesion intracraneal; f) signos de deficiencia combinada
de hormonas hipofisarias; y g) signos y sintomas de
DGH en el neonato.

Una vez que se han analizado los hechos clinicos y
los criterios auxoldgicos, la sospecha clinica de DGH
debe ser confirmada mediante otras exploraciones
complementarias: bioquimica hormonal para el estu-
dio de la secrecion de GH, asi como estudios radiolo-
gicos y genéticos.

El DGH puede ser idiopatico u organico, familiar o es-
poradico, con alteracion genética reconocible o vincu-
lado a una disfuncién neuroendocrina de la secrecion
de GH.

El DGH puede presentarse como un problema aislado
0 en combinacion con la deficiencia de otras hormo-
nas hipofisarias. El diagnéstico del DGH en la infancia
€s un proceso que requiere la integracion de diferentes
aspectos: clinica, auxologia, y valoracion fisiolégica,
genética y morfoldgica del eje GH-IGF1. La evaluacion
del DGH en el nifio con talla baja (talla por debajo de
-2 DE para la media poblacional para sexo y edad) no
se deberia iniciar hasta descartar otras causas de fallo
de crecimiento, como hipotiroidismo, enfermedades
sistémicas cronicas, sindrome de Turner y trastornos
esqueléticos, entre otros.

Tratamiento del déficit de hormona del crecimiento

El principal objetivo de la terapia en el DGH en el nifio
es la normalizacion de la talla durante la nifiez, conse-
guir que los pacientes alcancen una talla adulta lo mas
normal posible y evitar las consecuencias psicologi-
cas negativas derivadas de una estatura baja.

El DGH no tuvo posibilidades terapéuticas hasta que
a finales de la década de los cincuenta Maurice Raben
pudo aislar y purificar GH a partir de la pituitaria de
cadaveres humanos. Evidentemente, la disponibilidad
de este tratamiento era limitada y su uso se restringio
a casos de DGH graves en el nifio.

En 1985, debido a la aparicidon de casos con ence-
falopatia espongiforme o enfermedad de Creutzfeldt-
Jacob, que puede transmitirse yatrégenamente a par-
tir de derivados tisulares humanos, se interrumpio el
uso de la hormona obtenida de hipdfisis. Afortunada-
mente, la GH recombinante (rhGH) obtenida mediante
bioingenieria genética estuvo disponible para su uso
ese mismo ano. La tecnologia de ADN recombinante

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024; Volumen 15 (Suppl 2)

48



Lidia Castro-Feijéo, Paloma Cabanas Rodriguez, Roberto Tejera Pérez, José Maria Iglesias Meleiro

se convirtié en el estandar de produccion de la GH,
favoreciendo una mayor disponibilidad en cantidades
practicamente ilimitadas, posibilitando la administra-
cion de dosis mayores en inyecciones subcutaneas
diarias e incluso ampliando el espectro de indicacio-
nes para su uso en el nifno (Fig. 1), ademas de los ca-
sos de DGH, en el sindrome de Turner, la insuficiencia
renal cronica, el sindrome de Prader-Willi, en el nifo
pequeno para edad gestacional que no recupera su
crecimiento, en las alteraciones del gen SHOX y en
el sindrome de Noonan. En EE.UU. la Food and Drug
Administration (FDA) ha aprobado la utilizacion de la
GH también en la talla baja idiopatica.

Asimismo, antes de reconocer el DGH como una en-
fermedad cronica, los nifios sdlo recibian tratamiento
hasta conseguir la normalizacion de la talla adulta.
Como sabemos, la GH ejerce acciones metabdlicas
importantes, por lo que se debe reevaluar el eje GH-
IGF1 una vez alcanzada la talla final. Si el DGH per-
siste en la vida adulta, el paciente deberia continuar
tratamiento con GH. De persistir el déficit, se debe
realizar la transferencia del paciente a las unidades de
endocrinologia de adultos.

Hormonas del crecimiento de larga accion

La forma de administrar la GH ha pasado a lo largo de
los Ultimos 60 afos de administraciones inicialmente
intramusculares, tres veces por semana, a la inyec-
cion subcutanea diaria, nocturna con inyectables, dis-
positivos de tipo pluma y dispositivos que permiten la
dosificacion y la monitorizacion del tratamiento.

El régimen terapéutico de inyecciones diarias con
rhGH ha mostrado en su uso a largo plazo problemas
de cumplimiento que afectan a los resultados tera-
péuticos marcados por la carga de tratamiento: in-
yecciones diarias, molestias en el sitio de inyeccion, e
interferencia en las dinamicas personales y familiares
que inciden en la calidad de vida. De ahi la necesidad,
al igual que en otras patologias, de dar un nuevo paso
en el desarrollo de farmacos que permitan mejoras en
la carga terapéutica que se reflejen en la calidad de
vida y que muestren una eficacia y seguridad similar a
la GH de uso diario.

Los farmacos de accion prolongada son un objetivo
de investigacion y desarrollo. La lista incluye insulinas,

Indicaciones de uso

8-

1981 1985 1992 1993 1996 2000 2003 2003 2008 2020
Desarrollo de Aprobacién de | Aprobacion de Aprobacion de [l Aprobacion de Aprobacién de la Aprobacién de la Aprobacién de la Aprobaciénde la Aprobacién de la
la1.2 rhGH! larhGH la larhGH IRC! larhGH rhGH sindrome rhGH PEG! rhGH TBI? rhGH deficiencia rhGH sindrome

DGH/adulto!

de Prader Willi* de Noonan*

DGH/nifio* de SHOX *

rhGH/sindrome
de Turner!

GH de administracion DGH IRC TBI* ST Deficiencia de
diaria adulto SHOX
v v v v v v v

GENOTROPIN®/
GENOTONORM"2

Sindrome de
Noonan

HUMATROPE" v v v v [
NORDITROPIN®/ v v v v v

NORDITROPIN SIMPLEXX"4

NUTROPIN AQS v v v v [
OMNITROPE"® v v N N N

SAIZEN'? v v v T
ZOMACTON'® v - Bl
SEROSTIM®™®

Tabla creada a partr de las fichas técnicas *Indicacion no aprobada en Espafia

DGH: déficit de hormona del crecimiento; GH: hormona del crecimiento; IRC: insuficiencia renal cronica; PEG: pequefio
para la edad gestacional; rhGH: hormona del crecimiento recombinante; SHOX: short stature homeobox; SPW: sindrome de
Prader-Willi; TBI: talla baja idiopética; ST: sindrome de Turner; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

“EMA. "FDA; °Ficha técnica de Genotonorm. Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) [consultado en abril de 2023]. Dispo-
nible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/59427/FT_59427 .pdf; *Ficha técnica de Humatrope. Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sa-
nitarios (AEMPS) [consultado en abril de 2023]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/60423/60423_ft.pdf; “Ficha técnica de Norditropin.
Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) [consultado en abril de 2023]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/
ft/62979/FT_62979.pdf; °Ficha técnica de Nutropin. Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) [consultado en abril de 2023].
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/00164003/FT_00164003.pdf; Ficha técnica de Omnitrope. Agencia Espanola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS) [consultado en abril, 2023]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/06332008/FT_06332008.pdf; "Ficha
técnica de Saizen. Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) [consultado en abril de 2023]. Disponible en: https://cima.aemps.
es/cima/pdfs/es/ft/73843/73843_ft.pdf; ®Ficha técnica Zomacton. Agencia Espariola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) [consultado en
abril, 2023]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/59483/59483_ft.pdf °Serostim. Prescribing information. Food and Drug Administration
[consultado en abril de 2023]. Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/020604s078Ibl.pdf.

Figura 1. Historia del tratamiento con hormona del crecimiento.
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cabergolina, hormona paratiroidea y aGnRH, entre
otros. Ciertamente ha sido un anhelo de la endocrino-
logia, especialmente la pediatrica, el poder contar con
hormonas de crecimiento recombinante de accion
prolongada que disminuirian las molestias derivadas
de la inyeccion diaria y potencialmente optimizarian el
cumplimiento terapéutico.

Tras estas Ultimas décadas de investigacion, finalmen-
te se ha convertido en una realidad: un paso adelante
en la manera de tratar el DGH.

Historia de las hormonas del crecimiento de larga
accion

Desde 1979, la industria farmacéutica se ha enfocado
en investigar y desarrollar analogos de rhGH con una
duracion de accion mas prolongada que la rhGH dia-
ria (Fig. 2). En 2015, la Growth Hormone Research So-
ciety, en una reunion de trabajo, analizd el desarrollo
de las LAGH. El grupo teorizé que, al disminuir la fre-
cuencia de las inyecciones, se mejoraria la adherencia
y, en consecuencia, los resultados terapéuticos. Sin
embargo, también analizaron potenciales problemas
de seguridad que deberian valorarse en el uso de las
LAGH: elevaciones suprafisiologicas de GH y/o IGF1,
niveles fluctuantes de IGF1, IGF1 elevado en ausencia
de bioactividad de GH, distribucion tisular no fisioldgi-
ca debido a caracteristicas bioldgicas distintas de los
productos y composicion quimica especifica de cada
producto de LAGH.

Los mecanismos propuestos (Fig. 3) para alargar la
accion de la GH son:

e Retrasar la liberacion de GH: profarmacos y for-
mulaciones depot/microesferas

e Retrasar el aclaramiento de GH: proteinas de fu-
sién, unidn a albumina y moléculas pegiladas.

Hasta el momento, al menos 14 LAGH han alcan-
zado diversas etapas de desarrollo en los ensayos
clinicos. La mayoria no han alcanzado el objetivo de
eficacia similar a la rhGH. Algunas se lanzaron, pero
la comercializacion no fue efectiva. Hay dos que es-
tan disponibles en otras regiones geograficas: China
y Corea. Tres estan autorizadas para su uso por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) (Tabla 1).
Una de ellas, somatrogdn (Ngenla), tiene autorizada
su comercializacion en Espafna, y otra, somapacitan
(Sogroya), esta en fase de revision para la autorizacion
de comercializacion por la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Desarrollo de las hormonas del crecimiento de larga
accion

Genentech desarrolld en 1999 una preparacion de
LAGH, Nutropin Depot, que solo fue aprobada para
el tratamiento de la DGH en Estados Unidos. La pre-
paracion era GH sin modificar unida a microesferas
biodegradables que condujeron a una liberacion sos-
tenida de GH durante cuatro semanas. Los nifios
mostraron un crecimiento de recuperacion y el IGF1
alcanzo su punto maximo entre los 14 y 17 dias. Des-
pués de su aprobacion se registraron reacciones ad-
versas, como dolor, atrofia y nédulos en los lugares de
inyeccion. Ademas, las velocidades de crecimiento al-
canzadas no fueron similares a las de la GH diaria. La
comercializacion del producto se suspendié en 2004.

LG Life Sciences desarrollé un prototipo de LAGH y
en 2014 se publicaron datos de eficacia exitosos. Fue

Primera LAGH Somapacitan Somatrogén

(Nutropin LAGH aprobada LAGH aprobado
Primer Aprobacion del Depot®) para el DGH en para uso en el
tratamiento uso de rhGH de aprobada para adultos y nifios en DGH en nifios en
para DGH con administracién el DGH en Jintrolong Estados Unidos, Estados Unidos,
hormona de diaria para uso nifios en ®LAGH Unidn Europea, Unién Europea,
crecimiento enel DGHenel Estados Unidos aprobada para Japén, Australia y Japén, Australia y
derivada de nifio pero retirada el DGH en Arabia Saudi Arabia Saudi
pituitaria en 2004 nifios/China

1958

1979 1985

1996 1999

2009

2014

2021 2022

2023

Estudios rhGH diaria Eutropin Lonapegsomatropina
de GH- aprobadas Plus® LAGH LAGH aprobada para el
gelatin para el DGH aprobada DGH en nifios en Estados
en adultos para DGH en Unidos/Union Europea
el nifio/Corea

gada; rhGH: hormona del crecimiento recombinante.

DGH: déficit de hormona del crecimiento; GH: hormona del crecimiento; LAGH: hormona del crecimiento de accion prolon-

Figura 2. Desarrollo de las hormonas del crecimiento de accion prolongada.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2024; Volumen 15 (Suppl 2)

50



Lidia Castro-Feijoo, Paloma Cabanas Rodriguez, Roberto Tejera Pérez, José Maria Iglesias Meleiro

Retrasan la liberacion de la GH
( : ) 4 )
4 =\ ©
\/ ] © ©
/ <
Linkage —F f o
L 4 o
brug—¢&) ° e ©
) C
Profarmacos Formulaciones
depot/microesferas
.
Retrasan el aclaramiento de la GH
7 ~\ 4 ) T o )
i */m‘mn;g\ma'*{\‘a%n[( Q. PEGyation
Y ) R
g Grow $9e8) g
H Hormone S [
Derivative 7€ w/
H 3 ;‘, ~3Y)
R B M gsmn{ ) N secymion
GRS A
Proteina de fusion Unién a albumina Moléculas pegiladas
GH: hormona del crecimiento.

Figura 3. Mecanismos propuestos para alargar la accion de la hormona del crecimiento. Adaptado de Miller BS, Velazquez E, Yuen KCJ.
Long-acting growth hormone preparations - current status and future considerations. J Clin Endocrinol Metab. 2020; 105: e2121-33.

Tabla 1. Estado del desarrollo de hormona del crecimiento de accion prolongada.

Compaiiia farmacéutica | Producto Tecnologia Adn?[nls- Estado
tracion
LG Life Sciences, Ltd. Declage (LB3002) | FORMULACION DEPOT 7 dias Comercializado en Corea para
Microparticulas con GH incorporada DGHN; llegé a estar aprobado
en hialuronato sédico y dispersas en en Europa, pero nunca comer-
una base oleosa de triglicéridos de cializado’
cadena media
GeneScience/ Jintrolong PEGILACION 7 dias Comercializado en China
Pharmaceuticals Co., Ltd. PEG 40-kDa PEG unido a GH para DGHN'
Pfizer y OPKO Health Somatrogoén PROTEINA DE FUSION 7 dias Fase 3 en DGHN finalizado
(MOD-4023) Unioén a péptido carboxiloterminal Fase 3 en DGHA finalizado?
de subunidad hCG EMA/FDA
Comercializado para DGHN/Espafia
Ascendis Lonapegsoma- | PROFARMACO 7 dias Fase 3 en DGHN extension
tropina hGH unida transitoriamente a un ongoing?®
(TransCon PEG transportador PEG mediante una Fase 3 en DGHA reclutando?®
GH; ACP-001) union labil EMA/FDA
Novo Nordisk A/S Somapacitan UNION NO COVALENTE A 7 dias Fase 3 en DGHN extension
(NNC0195-0092) | ALBUMINA ongoing*
GH con mutacién puntual unida Fase 3 en DGHA completado*
que se une no covalentemente a EMA/FDA. Inicio proc AEMPS
albimina
Hanmi Pharmaceutical Efpegsomatropina | UNION A ANTICUERPOS 7-14 dias | Fase 2 en DGHA completada®
Co. (LAPS rhGH; Unién a fragmento Fc homodimérico
HM10560A) aglucosilado IgG4
Genexine and Handok Eftansomatropina | UNION A ANTICUERPOS 7-14 dias | Fase 3 en DGHN: reclutando®
alfa Hibridacién a porciéon Fc inmunoglo- Fase 2 en DGHA: completada’
(GX-H9/TJ101) bulina no citolitica de IgD y IgG4 Creado a partir de Miller BS, 2020 y
ClinicalTrials.gov

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; DGHA: déficit de hormona del crecimiento del adulto; DGHN:
déficit de hormona del crecimiento del nifo; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FDA: Food and Drug Administration; PEG:
polietileneglicol. Declage, jintrolong, lonapegsomatropina, somapacitan, efpegsomatropina y eftansomatropina alfa no estan comer-
cializados en Espafia. Somatrogon esta comercializado en pGHD en Espafia a fecha del 01/02/2023.

"Miller BS, Velazquez E, Yuen CJ. Long-Acting Growth Hormone Preparations — Current Status and Future Considerations. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105:e2121-e2133;
2Search of: Mod-4023 [Internet]. Clinicaltrials.gov [citado el 22 de marzo de 2023]. Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=mod-4023&age_v=&gndr=&type
=&rslt=&phase=2&Search=Apply; *Search of: LONAPEGSOMATRORPIN - list results - Clinicaltrials.gov [Internet]. Clinicaltrials.gov [citado el 22 de marzo de 2023]. Disponible
en: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=LONAPEGSOMATROPIN&cntry=_&state=&city=&dist=; “Search of: somapacitan [Internet]. Clinicaltrials.gov [citado el 22 de
marzo de 2023]. Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/results ?term=somapacitan&cond=GHD&age_v=&gndr=&type=_&rslt=&phase=28&Search=Apply; °Safety and Efficacy
Study of Recombinant Human Growth Hormone in Adult Growth Hormone Deficiency Patients - Full Text View - Clinicaltrials.gov [Internet]. Clinicaltrials.gov [citado el 22 de mar-
zo de 2023]. Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=HM10560A&term=&cntry=&state=&city=&dist=; ®Search of: Tj101 - list results - Clinicaltrials.gov [Internet].
Clinicaltrials.gov [citado el 22 de marzo de 2028]. Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=tj1018cntry=&state=&city=&dist=Search of: ALL - List Results
- ClinicalTrials.gov; "Search of: GX-h9 [Internet]. Clinicaltrials.gov [citado el 22 de marzo de 2023]. Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=GHD&term=GX-
h9&cntry=&state=&city=&dist=.
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aprobado por la EMA en 2016; sin embargo, no se ha
comercializado, excepto en Corea del Sur.

Como ya se comento, varias formulaciones de LAGH
se encuentran en etapas avanzadas de desarrollo.
Tres han sido aprobadas recientemente por agencias
reguladoras en Estados Unidos, Europa y otras re-
giones (lonapegsomatropina (Ascendis), somatrogén
(Pfizer) y somapacitan (NovoNordisk) tras ensayos
aleatorizados de no inferioridad (Tabla 1).

Jintrolong

Jintrolong es una LAGH pegilada irreversiblemente y
ha sido aprobado en China (Gene Sciences). Los en-
sayos de fase 3 en nifios han mostrado niveles mas
altos de IGF1 en comparacion con la rhGH diaria y
una buena velocidad de crecimiento. Actualmente,
Jintrolong se utiliza ampliamente en China para tratar
el DGH en edades pediatricas. La eficacia y la segu-
ridad informadas son idénticas a las de la rhGH dia-
ria. Cabe senalar que todas las preparaciones de GH
pegilada de accién prolongada fueron abandonadas
en Europa y Estados Unidos, y la EMA publicd una
revision critica de la GH pegilada.

Lonapegsomatropina

La lonapegsomatropina (Skytrofa; Ascendis) es un
profarmaco pegilado reversible; una GH pegilada
transitoriamente. Esta reversibilidad conduce a la li-
beracion de una rhGH no modificada. La lonapegso-
matropina ha completado los ensayos clinicos de fase
3 y se observd que la velocidad de crecimiento fue
superior en comparacion con la rhGH diaria. Hasta el
momento no se han identificado problemas de seguri-
dad y no se han informado anticuerpos antifarmaco.

La lonapegsomatropina es un profarmaco de somatro-
pina de accién prolongada que consiste en somatro-
pina unida a un portador inerte de metoxipolietilengli-
col mediante un conector patentado de conjugacion
transitoria (TransCon). El portador de metoxipolieti-
lenglicol minimiza la excrecion renal y la eliminacion
del farmaco mediada por receptores. En condiciones
fisioldgicas, los rinones eliminan el transportador de
metoxipolietilenglicol, el conector se hidroliza y se li-
beran niveles terapéuticos de somatropina en el trans-
curso de una semana. La vida media del farmaco es
aproximadamente de 25 horas en comparacion con
aproximadamente tres horas para la somatropina. La
lonapegsomatropina esta disefiada para liberar so-
matropina con la misma secuencia y tamano de 191
aminoacidos (22 kDa) que la GH enddgena y la terapia
diaria con somatropina; por lo tanto, se espera que
la somatropina liberada mantenga el mismo modo de
accion, distribucion y sefalizacion intracelular.

La lonapegsomatropina (Skytrofa) es un tratamiento
que se administra una vez a la semana en el DGH. Su

aprobacion por la FDA se baso en un ensayo abierto
en 161 ninos prepuberes sin tratamiento previo con
DGH, definida como un pico de GH sérica < 10 ng/
mL. Los pacientes tenian en el inicio del ensayo una
puntuacion de DE de talla < 2. La velocidad de cre-
cimiento anualizada a las 52 semanas, el criterio de
valoracion principal, fue de 11,2 cm/ano en el grupo
de lonapegsomatropina y de 10,3 cm/afio en el gru-
po de somatropina. La lonapegsomatropina cumplié
con los criterios preespecificados de no inferioridad
y superioridad en comparacion con la somatropina.
El cambio en la puntuacion de DE de talla, un criterio
de valoracion secundario, aumenté en 1,1 con la lo-
napegsomatropina y 0,96 con la somatropina.

En 2021, la FDA aprobd para su uso la lonapegso-
matropina (Ascendis) para el tratamiento una vez por
semana del retraso del crecimiento debido a la se-
crecion inadecuada de GH enddgena en nifios > 1
ano que pesan > 11,5 kg. Se esta llevando a cabo un
ensayo clinico que evalla la lonapegsomatropina para
adultos con DGH.

Somapacitan

El somapacitan (Sogroya; Novo Nordisk) es una GH
modificada. La adicién de un aminoacido imparte una
mayor afinidad para unirse a la albumina enddgena.
El somapacitan es un derivado de la GH humana de
23,2 kDa (un 99% de similitud con la GH enddgena)
unido a una pequena fraccion de union a albumina no
covalente que facilita la union reversible a la albumina
enddgena para retrasar la eliminacion del somapa-
citan. Hay tecnologias similares para mejorar la vida
media de otros farmacos peptidicos, como la insuli-
na detemir de acciéon prolongada y las moléculas de
GLP-1, liraglutida y semaglutida. En los ensayos se
ha demostrado que el somapacitan es bien tolerado
y eficaz en adultos y ninos con DGH. Un ensayo de
fase 2 de busqueda de dosis y seguridad en nifios
prepuberes con DGH sugiere que 0,16 mg/kg/sema-
na de somapacitan tienen el mismo perfil de eficacia
y seguridad que el tratamiento diario con GH (0,034
mg/kg/dia de Norditropin, Novo Nordisk A/S). Durante
los ensayos de fase 2 y 3 en DGH, el somapacitan y
la GH diaria tuvieron valores de IGF1 similares, y se
encontrd que el somapacitan tenia una velocidad de
crecimiento mejorada en comparacion con la rhGH
diaria. La puntuacion de DE de velocidad crecimiento
para el somapacitan fue de 8,6 en comparacion con
la terapia diaria con GH de 7,4.

El somapacitan ha sido aprobado recientemente para
el DGH en adultos y también en nifos. En adultos y
nifos con DGH no se encontraron anticuerpos contra
la GH ni anticuerpos neutralizantes contra la GH. El
peso molecular del somapacitan es de 23 kDa, por lo
que es muy cercano al de la GH nativa, que es de 22
kDa. Actualmente también estan en marcha ensayos
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clinicos con somapacitan en otras indicaciones de GH
en el nino.

Somatrogon

Las proteinas de fusion se han utilizado en el desa-
rrollo de la estructura de rhGH para prolongar la vida
media de la molécula y para disminuir la eliminacion
de rhGH de la circulacion. Las proteinas de fusion
aumentan el peso molecular de la molécula, lo que
potencialmente podria dificultar la absorcion de rhGH
en los tejidos diana.

El somatrogon (MOD-4023; Ngenla; Pfizer) es una
proteina de fusion con un peso de 47 kDa. Contiene
la secuencia de aminoacidos de GH vy tres copias del
péptido C-terminal de la gonadotropina coridnica hu-
mana, que tiene un peso molecular de 47 kDa 'y 275
aminoacidos. Anteriormente se demostré que la inclu-
sion de proteinas del péptido C-terminal, como la hor-
mona estimulante folicular y la eritropoyetina, condu-
cfa a una mayor vida media del farmaco. La velocidad
de crecimiento fue de 10 cmm/afo en comparacion con
9,8 cm/ano para los sujetos tratados con GH diaria.

El somatrogén es una GH de accion prolongada que
compromete la secuencia de aminoacidos de GH fu-
sionada a tres copias del péptido carboxiterminal de
la gonadotropina coriénica humana. Los péptidos car-
boxiterminales de la hCG extienden la vida media de
la gonadotropina coriénica humana unida, permitien-
do intervalos mas largos entre las dosis inyectadas. El
somatrogoén tiene 84 aminoacidos adicionales, lo que
da como resultado un total de 275 aminoacidos. El
peso molecular oscila entre 34 y 77 kD, dependien-
do de la cantidad de glucosilacion en la molécula,
lo que hace que la molécula sea considerablemente
mas grande. Los ensayos han demostrado en el nifio
eficacia y seguridad. El somatrogon esté actualmente
aprobado para su uso en el DGH en nifos mayores
de en Canada, Australia, Japdn, el Reino Unido, y por
la EMA'y la FDA.

Seguimiento del paciente con déficit de hormona
del crecimiento en la clinica

El ano 2023 en nuestro pais marca el inicio de una
nueva etapa en el abordaje terapéutico del nifio con
DGH. La autorizacion de la comercializacion de so-
matrogon por la AEMPS y las negociaciones con los
diferentes servicios de salud de las comunidades
auténomas han permitido que ya sea una realidad la
posibilidad de tratar en la ‘vida real’ y no en ensayos
clinicos a pacientes con LAGH. Ademas, seguramen-
te, en breve también contemos con el somapacitan.

Este paso es complejo, ya que estaran conviviendo la
GH diaria, que ha demostrado un perfil de seguridad y
eficacia a lo largo de los afos, con las LAGH. Los res-
ponsables econdémicos de los servicios de salud de-

ben valorar los costes-beneficios de las nuevas tera-
pias, considerando aspectos como la disminucion de
la carga de tratamiento, la potencial mejoria en el cum-
plimiento y la influencia en la calidad de vida del nifo y
su familia y, evidentemente, el coste econémico.

También deberia haber equidad para su acceso entre
las diferentes comunidades. El papel del endocrindlo-
go pediatra es relevante para el seguimiento posco-
mercializacion. Los ensayos clinicos aportan un cono-
cimiento acotado en el tiempo y en pacientes con un
seguimiento muy riguroso y cercano. El seguimiento
en la consulta clinica deberia ser similar mientras no
conozcamos en profundidad el medicamento y tenga-
mos informacion a largo plazo.

Por lo pronto, en la mayoria de los centros habra pa-
cientes tratados con las GH de administracion diaria,
tratados con LAGH, e incluso algunos a los que se
efectle el cambio de una a otra.

Posologia y forma de administracién de la hormo-
na de crecimiento

El tratamiento con GH en el DGH se ha administrado
desde la aparicion de la rhGH por via subcutanea, dia-
riamente y de preferencia por la noche. La dosis que
se debe administrar en el DGH es de 25-50 pg/kg/dia
(0,025-0,05 mg/kg/dia).

En el caso de las LAGH, la administracion es también
subcutanea, no necesariamente por la noche, y la ad-
ministracion es semanal. La dosis para el somatrogdn
es de 0,66 mg/kg/semana, y para el somapacitan, de
0,16 mg/kg/semana.

El tratamiento con GH debe mantenerse hasta que el
paciente alcance la talla adulta, entendiendo por tal
cuando la velocidad de crecimiento es inferior a 2 cm/
ano o cuando se comprueba la fusion de las epffisis
de los huesos largos.

En general, tanto con la GH de administracion diaria
como con la GH semanal, en los nifios diagnostica-
dos vy, por tanto, tratados con prontitud, el catch-up
de crecimiento es excelente, aunque puede estar
afectado por diferentes variables, como el peso al na-
cer, la edad de inicio del tratamiento, el grado de la
deficiencia, la duracion del tratamiento, la talla al ini-
cio del tratamiento, asi como al inicio de la pubertad,
y también, de manera relevante, por el cumplimiento
terapéutico; justamente este Ultimo factor es el que se
piensa que mejoraria con las LAGH.

Vigilancia del tratamiento

Debe realizarla el pediatra endocrindlogo, y el segui-
miento deberia ser cada 3-6 meses. En el caso de las
LAGH, y mientras no tengamos suficiente experiencia,
pensamos que lo ideal seria cada tres meses. La res-
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puesta en el crecimiento (incremento de la talla y velo-
cidad de crecimiento) es el parametro mas importante
en la monitorizacion. Por tanto, en el seguimiento del
paciente se efectuara siempre la valoracion auxologi-
ca a fin de conocer su evolucion, haciendo los ajustes
oportunos en la dosis del tratamiento, con estudio de
la edad 6sea una vez al afio. También son Utiles, para
garantizar el cumplimiento y seguridad, la valoracion
de los niveles de IGF1 e IGFBP3. En el caso de las
LAGH (somatrogén y somapacitan), la monitorizacion
del IGF1 deberia efectuarse en el cuarto dia posterior
a la administracion del tratamiento, pues los ensayos
han mostrado que este dia da informacion sobre el
valor medio de IGF1.

Seguridad y efectos secundarios

Los ensayos clinicos muestran similitudes entre la GH
diaria y la semanal. Claro esta que el recorrido de la
somatropina es mucho mayor y con las LAGH la expe-
riencia en el tempo es menor. Entre las complicacio-
nes, aunque raras, del tratamiento con GH cabe des-
tacar las reacciones locales en el sitio de la inyeccion,
dolor, prurito y eritema. Se debe priorizar la formacion
al inicio de tratamiento para que se realice la rotacion
del sitio de inyeccion para evitar la lipoatrofia. Hay que
observar si hay clinica de hipertension intracraneal
benigna, ginecomastia prepuberal, artralgia y edema,
hipotiroidismo subclinico transitorio, escoliosis, y alte-
raciones del metabolismo de la glucosa vy lipidico. La
relacion entre el tratamiento de la GH y el desarrollo de
malignidad no ha podido ser probada. En ausencia de
otros factores de riesgo, no existe evidencia de que
el riesgo de leucemia, recurrencia de tumores cere-

brales, epifisidlisis de cabeza femoral o diabetes esté
incrementado en los pacientes que han recibido trata-
miento durante largo tiempo. En el caso de pacientes
oncologicos con DGH, el seguimiento debe realizarse
en conjunto con el oncdlogo y el neurocirujano. Con-
sideramos que, mientras que la experiencia con las
LAGH no sea mayor, en estos casos preferimos el uso
de somatropina. Por otra parte, el tratamiento con GH
esté contraindicado en pacientes con sindromes y en-
fermedades con un riesgo incrementado de fragilidad
cromosdmica, como sindrome de Down, sindrome de
Bloom, anemia de Fanconi y neurofibromatosis 1. La
terapéutica con GH puede inducir una insuficiencia
tiroidea parcial, por inhibicion a través de la somatos-
tatina de la tiroliberina, con disminucion secundaria
de la tirotropina o por aumento de la conversion pe-
riférica de la tiroxina en triyodotironina, de lo que se
deduce la necesidad de monitorizar periédicamente
las hormonas tiroideas. No existe evidencia de que
el tratamiento con GH deba ser interrumpido durante
enfermedades intercurrentes del paciente.

Conclusiones y reflexiones finales

e El objetivo de las LAGH es disminuir la carga de
tratamiento y disminuir la frecuencia de adminis-
tracion de diaria a semanal. Deben demostrar,
ademas, no inferioridad en cuanto a eficacia y
seguridad al compararlas con la GH de adminis-
tracion diaria (Fig. 4).

e FEl uso de las LAGH en la practica clinica es ya
una realidad; sin embargo, todavia quedan pre-
guntas por responder con certeza: ajustes de do-

Seguridad

similar a la
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en eficacia

respecto a la
rhGH diaria \

LAGH

Demostrar
una menor

‘ carga y
terapéutica

Penetracion en
tejidos y
biodisponibilidad

LAGH: hormona del crecimiento de accion prolongada; rhGH: hormona del crecimiento recombinante de administracion diaria.

Inmunogenicidad
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7

Eficaciay

seguridad a
largo plazo

Figura 4. Requisitos de las hormonas del crecimiento de accion prolongada.
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sis, momento de monitorizacion del nivel sérico
de IGF1 en la clinica, seguridad y evaluacion a
largo plazo de los parametros metabdlicos de la
accion de las LAGH.

e las LAGH, al igual que otros tratamientos de
reciente autorizacion para su uso, requieren es-
tudios de vigilancia poscomercializacion a largo
plazo para confirmar seguridad, eficacia, rentabi-
lidad como sustituta de las inyecciones diarias de
rhGH y para comprender como los perfiles farma-
cocinéticos y farmacodinamicos no fisioldgicos
después de la administracion de cada producto
de LAGH se relacionan con la seguridad y efica-
cia a corto y largo plazo.

e Elendocrindlogo pediatra deberfa identificar a los
mejores candidatos para la terapia con LAGH.
Deberia conocer en profundidad los resultados
de los ensayos clinicos con la idea de aplicar ese
conocimiento a su practica clinica, permitiendo
un seguimiento apropiado del paciente. Aparte
del aporte relevante que debe tener en los es-
tudios de vigilancia en fase 4 de poscomerciali-
zacion.

e | a adherencia y la calidad de vida deben abor-
darse a partir de estudios de datos del mundo
real tanto a mediano como a largo plazo.

e  Se necesitan estudios de coste-efectividad para
medir el impacto econdmico de las LAGH des-
de la perspectiva del sistema sanitario, tomando
en consideracion el criterio clinico y también del
paciente, ademas de garantizar la equidad de ac-
ceso al tratamiento.

e | os nuevos productos de LAGH tienen el poten-
cial de aumentar la adherencia del paciente y, por
ende, los resultados clinicos, ademas de incidir
positivamente en la carga de tratamiento, y la ca-
lidad de vida del paciente y su familia.
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