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Resumen

La somatotropina recombinante humana (thGH) es un biofirmaco empleado en multiples
patologias endocrinas, aunque su perfil de seguridad contintia bajo supervision debido a las
reacciones adversas medicamentosas (RAMs) y sus mecanismos bioquimicos asociados a
estas.

Esta investigacion tuvo como objetivo recopilar la evidencia cientifica existente sobre las
RAMs asociadas al empleo terapéutico de rhGH, enfocado en su clasificacion, frecuencia
y mecanismos bioquimicos, para esto se realizdé una revision bibliografica basada en la
metodologia PRISMA empleando bases de datos como PubMed/MEDLINE, Scopus, Web
of Science y ScienceDirect ;incluyendo, ensayos clinicos, estudios observacionales y
revisiones que evaluaron la seguridad de la rhGH.

Se obtuvieron 105 articulos y de ellos solo 20 estudios fueron seleccionados para la
investigacion, como resultado la mayoria de las RAMs asociadas a la rhGH se deben a
reacciones de tipo A, predecibles y dosis-dependientes. Las alteraciones
musculoesqueléticas, como edema periférico, artralgias y mialgias, fueron las que se
reportaron con madas incidencia. Ademas, se identificaron alteraciones metabolicas
importantes, resistencia a la insulina e hiperglucemia, asi como eventos neuroldgicos poco
frecuentes pero clinicamente significativos.

En conclusién, la evidencia cientifica analizada demuestra la presencia de reacciones
adversas a ser consideradas al momento del empleo de la somatotropina y de aspectos a
considerar como un riesgo-beneficio, las RAMs més comunes de alteraciones neuropaticas
han sido evidenciadas en poblacion pediatrica. Por otra parte, las alteraciones metabolicas
se han registrado prioritariamente en pacientes adultos y pacientes que se encuentran en
tratamiento prolongado, asi como en pacientes con factores de riesgo metabdlico

preexistentes.

Palabras clave: Somatotropina recombinante humana; Hormona de crecimiento; Reacciones
adversas medicamentosas; Farmacovigilancia; Factor de crecimiento insulinico tipo 1
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Abstract

Introduction: Recombinant human growth hormone (thGH) is a biologic drug used to treat
endocrine disorders; its safety profile remains under evaluation due to adverse drug reactions

(ADRs) and its associated mechanisms.

Objective: To analyze the scientific evidence on ADRs associated with thGH, focusing on

their classification, frequency, and biochemical mechanisms.

Methodology: A literature review was conducted using the PRISMA methodology, which
ensures transparency and rigor in systematic reviews. Databases such as

PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, and ScienceDirect were searched, including

clinical trials, observational studies, and reviews addressing the safety of rhGH.

Results: A total of 105 articles were identified, of which 20 were selected. Type A ADRs
(predictable and dose-dependent) were the most prevalent. Musculoskeletal adverse events
(peripheral edema, arthralgia, myalgia) were the most frequent. Metabolic alterations (insulin

resistance and hyperglycemia) and rare neurological events were also reported.

Conclusion: rhGH is associated with relevant ADRs that must be considered in the risk-
benefit assessment. Neuropathic complications are more common in the pediatric population,
while metabolic complications are more frequent in adults, particularly during long-term

treatment or in the presence of preexisting risk factors.

Keywords: Recombinant human somatotropin; Growth hormone; Adverse drug reactions;

Pharmacovigilance; Insulin-like growth factor 1.
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Introduccion

La Somatotropina forma parte de uno de los farmacos con relevancia significativa en el area
de la endocrinologia moderna ya que, es conocida como hormona de crecimiento humana
(GH), producida por la adenohipoéfisis y cuya funcion es controlar el crecimiento lineal, la
diferenciacion celular y el metabolismo de macronutrientes, por tal motivo su uso es
significativo en el tratamiento del déficit de hormona de crecimiento y otras patologias
relacionadas al desarrollo y metabolismo (Calzada-Leon, 2017; Ciresi & Giordano, 2018).

El empleo de hormona de crecimiento humana recombinante (rhGH) ha presentado un
incremento en las ultimas décadas gracias al avance de la biotecnologia, la ampliacion de las
indicaciones terapéuticas y la presencia de una mayor disponibilidad de formulaciones
recombinantes y biosimilares, por lo que, esto ha permitido mejorar los desenlaces clinicos
en poblaciones pediatricas y adultas, ademas de ser empleado en otras condiciones médicas
como la insuficiencia renal crénica, sindrome de Turner y sindrome de Prader-Willi
(Sjostrom & Hoybye, 2021; Rivera-Hernandez et al., 2022).

A pesar de la alta eficiencia de la thGH su perfil de seguridad actual aun se encuentra en
constante investigacion ya que, si bien los estudios post comercializacion detallan un riesgo-
beneficio favorable enmarcado dentro de esquemas terapéuticos aprobados, alin existe la
interrogante sobre sus reacciones adversas y su relacion con mecanismos bioquimicos y
farmacodinamicos (Sdvendahl et al., 2021; Zhang et al., 2025).

No obstante, la administracion exogena de somatotropina implica la activacion sostenida y
en ocasiones supra fisiolégica del eje hormona de crecimiento—factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (GH-IGF-1), un sistema de sefializacion con efectos pleiotropicos a nivel
metabodlico, musculoesquelético y celular encargado de regular procesos fundamentales
como la sintesis proteica, la lipdlisis, el metabolismo de la glucosa y la proliferacion celular.
Esta sobreestimulacion puede desencadenar alteraciones en multiples vias de sefalizacion
intracelular, como la via JAK-STAT, PI3K-AKT y MAPK, lo que explica la presencia de
distintas RAMs, las cuales pueden abarcan desde manifestaciones leves y transitorias, como
edema periférico y artralgias, hasta eventos adversos de mayor relevancia clinica, como
alteraciones en la homeostasis de la glucosa, hipertension intracraneal benigna (Ciresi &
Giordano, 2018).

La evidencia local y regional detalla reacciones adversas leves como edema periférico por el
aumento de IGF-1 hasta efectos adversos de mayor importancia clinica, como hipertension
intracraneal benigna, mialgias y alteraciones en la homeostasis glucémica. Un ejemplo de
esto son las terapias durante la infancia y adolescencia, en donde se ha evidenciado la
aparicion de cambios metabolicos, como por ejemplo, la resistencia a la insulina y el aumento
de riesgo de padecer diabetes tipo 2, ademas de, registrar complicaciones neurologicas, como
la hipertension intracraneal benigna. Estos eventos despertaron un interés creciente en
comprender los mecanismos farmacodindmicos subyacentes a la toxicidad de la
somatotropina (Sdvendahl et al., 2021; Zhang et al., 2025).
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En este contexto, el presente estudio tiene como objetivo analizar la evidencia cientifica

disponible sobre las reacciones adversas medicamentosas asociadas al uso de somatotropina,
ademas de, clasificarlas segun su tipo, severidad y frecuencia. Asi como, describir los grupos
etarios y condiciones clinicas mas asociadas a la aparicion de las RAMS. Para ello, se realizd
una revision de la literatura cientifica siguiendo las recomendaciones de la guia PRISMA.
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Material y métodos

La presente investigacion corresponde a una revision bibliografica, con enfoque cualitativo.
Este disefio metodoldgico fue seleccionado con el objetivo de identificar, analizar y sintetizar
la evidencia cientifica disponible sobre las reacciones adversas medicamentosas (RAMS)
asociadas al uso de la somatotropina, forma recombinante de la hormona de crecimiento
humana.

Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccion de los estudios se llevd a cabo en varias etapas, de acuerdo con el
flujograma recomendado por la declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2021), garantizando transparencia y
reproducibilidad en la identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion de los estudios
analizados.

En la fase de identificacion se recuperaron un total de 105 registros, partiendo de bases de
datos previamente seleccionadas tales como, PubMed/ MEDLINE, Scopus, Web of Science
y Science Direct. Posteriormente se realizd la eliminacion de 33 registros duplicados,
obteniendo un conjunto de 72 estudios relevantes.

En la fase de Cribado se evaluaron titulos, resimenes y palabras clave para determinar su
elegibilidad de los registros identificados, excluyendo 32 registros que no cumplian con los
criterios establecidos o no se encontraban relacionados con la seguridad a la somatotropina,
permitiendo reducir el nimero a 40 estudios con mayor relevancia cientifica. Posterior a esto,
se excluyeron registros por criterios de inclusion y exclusion(n=7).

En la fase de elegibilidad, se realiz6 la revision completa de 33 estudios seleccionados, donde
se excluyeron 13 por las siguientes razones: ausencia de informacién relevante sobre
reacciones adversas (n=7) y disefios metodologicos no elegibles (n=6).

Finalmente en la fase de inclusion, se obtuvieron 20 estudios que cumplieron con todos los
criterios establecidos, siendo estos los registros afiadidos en el andlisis de la presente
investigacion.

El proceso detallado de la seleccion, incluyendo el nimero de registros de cada fase y las
razones de exclusion, se presenta en el diagrama de flujo (Figura 1).
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Figura 1. Flujograma PRISMA
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Estrategia de busqueda

La busqueda de informacion cientifica se realiz6 de forma sistematica y estructurada a través
de bases de datos reconocidas a nivel internacional tomando en consideracion su rigor
académico y relevancia en el &mbito biomédico. Las principales fuentes de informacion
incluyeron PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y ScienceDirect.

De manera complementaria, se consultd informaciéon en documentos técnicos y reportes de
organismos internacionales relacionados con farmacovigilancia y seguridad de
medicamentos.

Para la estrategia de busqueda las variables a considerar incluyeron: autor, afio de
publicacion, tipo de estudio, poblacion analizada, tipo de reacciéon adversa reportada,
frecuencia, gravedad, mecanismos bioquimicos asociados dosis y duracion del tratamiento
con somatotropina. Ademas, se emplearon descriptores controlados y términos libres en
idioma inglés y espafol, combinados mediante operadores booleanos (AND, OR) de la
siguiente manera “Somatotropina AND hormona de crecimiento” y “Somatotropin OR
Adverce Drug Reactions”.

La estrategia de busqueda se ajusto a las particularidades de cada base de datos con el fin de
maximizar la sensibilidad y especificidad de los resultados obtenidos.

Criterios de inclusion y exclusion

e (iriterios de inclusion:

- Articulos cientificos originales.

- Revisiones sistematicas.

- Estudios observacionales.

- Ensayos clinicos que abordan las reacciones adversas asociadas al uso de
somatotropina recombinante humana.

Todos estos estudios publicados entre los anos 2020 y 2025, en idioma inglés o espaiol, y
disponibles en texto completo.

e C(iriterios de exclusion:

- Estudios duplicados.

- Publicaciones con informacién incompleta.

- Trabajos no revisados por pares.

- Reportes anecdoticos sin sustento metodoldgico.

- Estudios cuyo enfoque principal no estuviera relacionado con la seguridad o
farmacovigilancia de la somatotropina.
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- Investigaciones realizadas en modelos animales o in vitro que no permitieran una

extrapolacion clinica adecuada

Resultados

La busqueda bibliografica realizada en bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science y ScienceDirect permitid recopilar un total de 105 estudios potencialmente
relevantes. Tras un estricto proceso de cribado y eliminacion de duplicados (n=33), se
obtuvieron 72 registros para el proceso de cribado. Posteriormente, se evaluaron titulos,
resumenes y textos completos excluyendo 52 estudios que no cumplen con los criterios de
inclusion establecidos. Por ultimo, 20 estudios se incluyeron en la presente revision.

Este proceso, fue realizado siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA 2020(Page
et all ., 2021), garantizando transparencia, reproducibilidad y validez en la seleccion de la
evidencia cientifica.

El conjunto final de estudios incluye un total de ensayos clinicos, 8 revisiones sistematicas
y 10 estudios observacionales predominando informacién de Europa, Norteamérica y Asia.
Estos trabajos abarcan una diversidad metodologica y poblacional, detallando seguimientos
a largo plazo en indicaciones como en el tratamiento del déficit de hormona de crecimiento
e hipopituitarismo, aportando informacion crucial para la caracterizacion del perfil de
seguridad de la Somatotropina recombinante.

Las caracteristicas metodologicas de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 1. En
conjunto, la bibliografia analizada muestra un mayor indice de déficit de hormona de
crecimiento en pacientes pediatricos, seguidos por poblacion adulta con patologias como
sindrome de Prader - Willi y deficiencia de GH.

Los registros analizados se interrelacionan en la evaluacion del perfil de seguridad del
tratamiento, la identificacidn y caracterizacion de reacciones adversas, especialmente de tipo
musculoesquelética y metabdlica. Se reporta de forma consistente alteraciones en la
homeostasis de la glucosa como la resistencia a la insulina e hiperglucemia, asi como eventos
adversos leves relacionados con la retencion de liquidos.
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Tabla 1:Caracteristicas metodologicas de los estudios incluidos
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Autor / Afio Pais / Tipo de Poblacion Aporte principal
Region estudio

Calzada-Ledn, 2017 | México | Revision Pacientes con | Describe eficacia clinica y ewventos adversos
déficit de GH asociados 2 |3 terapiz con GH.

Sjostrom & | Suscia Estudio Adultos  con | Evaluacion de 20 zfos de tratamiento con GH y sus
Hoybye, 2021 longitudina | sindrome  de | efectos metabdlicos.
| Prader-willi
savendahl et zl, | Multicé | Estudio Nifios tratados | Evaluacion de seguridad z largo plazo en registros
2021 ntrico observacio | con GH NordiNet |05 y ANSWER.
nal
Rivera-Hernandez | México | Estudio Poblacion Impacto de |a somatropinz en Iz tallz final.
etal, 2022 clinico pediatrica
Chavez Fuentes & | Ecuador | Estudio Pacientes Evaluacion de reacciones adversas tardias y calidad
Chamba Figueros, observacio | pediatricos de vida.
2023 nzl
Zhang etal, 2025 | chinz Revision Nifios con | Evidencia de seguridad basada en estudios del

déficit de GH mundo real.

Loche etal, 2024 | Italia Estudio Nifioz con | Eventos adversos leves y buena tolerzbilidad
obzervacio | wratamiento GH

nal
Ciresi & Giordano, | Italia Revision Nifios con | Relacion entre GH y metabolismo de |z glucosa.
2018 déficit de GH
Feijooetal, 2024 | Espafiz | Revision Pacientes Anilisis de formulaciones de GH de larga accion.
clinica pediatricos
Frontiers EE.UU., [ Farmacovig | Bases de datos | Identificacion de sefiales de seguridad en vigilancia
Pharmacology Japon, | ilancia internacionales | post-comercizlizacion
Study., 2025 Canada
Rodarietal, 2025 | italia serie  de | Nifios con | Uso de monitoreo continuo de glucosa durante
casos déficit de GH terapia GH.
Beck-Peccoz et al., | Italia Estudio Adulto:  con | Baja incidencia de RAM y buen perfil de sezuridad
2024 multicéntri | déficit GH
<o
Arrabal vela et al, | Espafiz | Estudio Pacientes en | Anilisis de adherencia terapéutica.
2018 observacio | tratamiento
nzl
Czlzada-Ledn, 2017 | México | Revision Pacientes con | Evaluacion del perfil de seguridad.
GH
Savendahl et zl, | Europz | Registro Pacientes Datos complementarios sobre seguridad a largo
2021 clinico pediatricos plazo.
(suplementario)
Zhang et al., 2025 | Asia Revision Nifios con GH | Perspectivas futuras de investigacion.

(andlisis ampliado)

Rodari et al., 2025 | Europa | Serie  de | Nifioscon GH | Evaluacion de variabilidad glucémica.

{cem) 3305

Feijoo et zl, 2024 | Europa | Revision Pacientes Innovaciones terapéuticas.
(&H larga accion) clinica pediatricos

Ciresi & Giordano, | Europa | Revision Niflos Analisis endocrino metabalico.
2018

[metzbolismo)

Sjostrom & | Europz | Cohorte Adultos  con | Resultados clinicos 2 largo plazo.
Hoybye, 2021 PW5
{seguimiento)

Este
analisis corrobora que la mayoria de RAMs relacionadas con el uso terapéutico de la hormona
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de crecimiento recombinante (rhGH) son reacciones adversas tipo A, es decir reacciones
dosis dependientes, predecibles y relacionadas con su acciéon farmacologica. Entre los
eventos reportados con mayor predominancia fueron alteraciones musculoesqueléticas,
principalmente edema periférico, artralgias y mialgias, datos que son reiterativos en diversos

estudios analizados.

Asimismo, los datos recopilados evidencian la aparicion de alteraciones metabolicas, entre
las que destacan la hiperglucemia y la resistencia a la insulina, observadas principalmente en
la poblacion adulta y en tratamientos prolongados, asi como en pacientes con factores de
riesgo metabdlico preexistentes. En relacion con los eventos neurologicos, los mas frecuentes
fueron cefalea persistente e hipertension intracraneal benigna.

Las principales reacciones adversas asociadas al tratamiento con somatropina se resumen en
la (Tabla 2), donde se clasifican segun el sistema organico afectado.

Tabla 2: Principales reacciones adversas asociadas al tratamiento con somatropina

Tipo de reaccion adversa

Manifestaciones clinicas

Estudios que lo
reportan

Frecuencia
reportada

Alteraciones metabdlicas

Resistencia a la insulina,
intolerancia a glucosa

Ciresi & Giordano;
Rodari et al.

Poco frecuente

Alteraciones
musculoesqueléticas

Artralgia, mialgia

Calzada-Ledn;
Zhang et al.

Frecuencia baja

Retencion de liquidos Edema periférico Calzada-Ledn; Ocasional

Sjostrom & Hoybye
Alteraciones Cefalea, hipertension | Zhang et al. Rara
neuroldgicas intracraneal

Reacciones locales

Dolor o irritacion en sitio de
inyeccion

Arrabal Vela et al.

Poco frecuente

Alteraciones Cambios en perfil lipidico Burger et al. Baja
cardiovasculares
Alteracicnes endocrinas | Cambios en IGF-1 Savendahl et al. Esperado

durante terapia

Problemas
(PWS)

respiratorios

Apnea del suefio

Davies; Sjostrom &
Hoybye

Rara
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Discusion
Desde una perspectiva fisiopatoldgica, las alteraciones musculoesqueléticas asociadas al uso
de hormona de crecimiento recombinante se explican por la retencion hidrosalina
desencadenada por la activacion del eje GH-IGF-1. La Somatotropina produce un efecto

antidiurético a nivel renal, principalmente en el tubulo distal, favoreciendo a la reabsorcion
de sodio y agua, produciendo edema periférico, artralgias y mialgias.

Estos hallazgos son coherentes con los resultados de esta investigacion, donde las
alteraciones musculoesqueléticas se registraron como reacciones adversas mas reportadas
(Tabla 2), principalmente en estudios observacionales y en poblacion adulta.

Este patron se ha documentado frecuentemente en estudios a gran escala como los registros
NordiNet IOS y ANSWER, aportaron evidencia significativa sobre la seguridad a largo plazo
de la somatotropina, donde se describen estas reacciones adversas que son mayoritariamente
leves a moderadas y tienen una respuesta favorable al ajuste posoldgico (Lars Sédvendahl et
al., 2021).

Sin embargo, estudios recientes han reportado un incremento en complicaciones ortopédicas
en poblacion pedidtrica, lo que sugiere que la farmacovigilancia debe extenderse mas allé del
balance hidrico, incluyendo la evaluacion de integridad 6sea durante el periodo de
crecimiento acelerado (Zverev et al.,2024).

En relacion a las alteraciones metabolicas, el efecto antiinsulinico de la hormona de
crecimiento recombinante es uno de los principales desafios clinicos. Este fenomeno esta
mediado por la interferencia en la sefializacion del sustrato receptor de insulina (IRS-1) a
nivel periférico y por la activacion de las vias intracelulares implicadas en el metabolismo
energético como PI3K-AKT, lo que favorece a la lip6lisis, aumenta los niveles de acidos
grasos libres y disminuyen la captacion de glucosa en tejidos periféricos contribuyendo al
desarrollo de la resistencia a la insulina e hiperglucemia (Antonio Ciresi & Corrado
Giordano, 2018).

Esta evidencia esta relacionada con los resultados de esta revision, en la que las alteraciones
metabolicas, principalmente la resistencia a la insulina y la hiperglucemia se identificaron
como eventos clinicamente relevantes, aunque menos frecuentes que las alteraciones
musculoesqueléticas (Tabla 2). Estas alteraciones se evidenciaron principalmente en la
poblacion adulta que tienen esquemas de tratamiento prolongados y en pacientes con factores
de riesgo metabolico preexistentes, lo que sugiere una mayor susceptibilidad en estos grupos.

La evidencia resalta una importante necesidad del monitoreo metabdlico durante la terapia
con rhGH, proporcionando una vigilancia activa especialmente en pacientes con factores de
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riesgo metabolico preexistentes, con el fin de detectar de forma temprana posibles

alteraciones glucémicas (Zhang et al., 2025; Wang et al,. 2025).

Desde este punto de vista, la transicion de formulaciones de hormona de crecimiento de
accion prolongada presenta un punto de inflexion importante. Investigaciones recientes han
demostrado que el continuo monitoreo de glucosa evidencia patrones distintos a la
variabilidad glucémica en pacientes con cambio de esquema diario a semanal, lo que refuerza
la importancia de una vigilancia metabodlica personalizada y continua ( Rodari et al., 2025;
Mameli et al., 2023)

Por otra parte, algunos estudios han explorado la posible asociacion entre el tratamiento
prolongado con hormona de crecimiento y eventos proliferativos o neoplasicos, debido a la
activacion de diversas vias de sefializacion celular involucradas en la proliferacion y
diferenciacion celular como las vias JAK-STAT y MAPK, implicadas en el proceso de
proliferacion y diferenciacion celular. Asimismo, el incremento de niveles séricos de IGF-
1 ejerce efectos mitogénicos y anti apoptdticos, lo que es de gran preocupacion sobre posibles
riesgos tumorales en contextos de exposicion prolongada.

No obstante, los resultados de esta revision se alinean con la evidencia clinica disponible,
donde no se identificaron reportes frecuentes de eventos neopldsicos como reacciones
adversas predominantes(Tabla 2). De esta manera, estudios longitudinales y cohortes
extensas, como datos de PATRO Adults aportan evidencia relevante al demostrar baja
incidencia de eventos adversos graves y ausencia de una asociacion causal concluyente entre
el uso terapéutico de thGH y la recurrencia tumoral en condiciones controladas (Lars
Savendahl et al., 2021 ; Beck-Peccoz et al., 2024; Bolier et al., 2023; van Schaik et al., 2023).

Sin embargo, los estudios de farmacovigilancia a gran escala han logrado identificar sutiles
senales de seguridad poco frecuentes, incluyendo eventos relevantes que no suelen detectarse
durante los ensayos clinicos o en estudios de seguimiento limitado. Esta evidencia resulta
imprescindible para la deteccion de reacciones adversas raras o de aparicion tardia,
reafirmando la necesidad de farmacovigilancia activa como un principio ético en el
tratamiento a largo plazo (Wang et al., 2025)

En este sentido, la relacion que existe entre niveles supra fisiologicos de IGF-1 y la aparicion
de reacciones adversas medicamentosas adquiere relevancia clinica, ya que, en los estudios
analizados, este biomarcador se asocid principalmente con eventos adversos de tipo
metabolico y musculoesquelético (Tabla 2). Esto demuestra la importancia del monitoreo
periodico de IGF-1 como herramienta para optimizar la seguridad y eficacia terapéutica.

Sin embargo, mantener un equilibrio de IGF-1 depende de los factores conductuales del
paciente como la adherencia al tratamiento. Se ha demostrado que el uso de dispositivos
electronicos de administracion mejora exponencialmente la adherencia al tratamiento,
disminuyendo la variabilidad en la exposicion al firmaco y evitando picos supra fisioldgicos
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que podrian aumentar el riesgo de posibles reacciones adversas (Arrabal Vela et al., 2018).

Este punto es de gran relevancia en la practica clinica, donde la falta de adherencia al
tratamiento puede distorsionar el perfil de seguridad.

Por otra parte , a pesar de que la mayoria de reacciones adversas asociadas al uso de thGH
son de tipo A, predecibles y dosis dependiente, la evidencia revela una importante
variabilidad interindividual influenciada por factores como, edad, indicacion clinica,
duracion del tratamiento y presencia de comorbilidades. Esta disparidad, asociadas a las
diferencias metodologicas, tiempos de seguimiento y posibles sesgos de reporte denota la
necesidad de estudios prospectivos a largo plazo y la integracion de herramientas de
monitoreo.

En este contexto, es importante reconocer que la presente investigacion, al tratarse de una
revision bibliogréafica, presenta limitaciones inherentes, incluyendo la heterogeneidad de los
estudios analizados, la ausencia de metaanalisis cualitativo y la posible variabilidad en la
calidad metodolégica de las fuentes.

En conjunto, estos hallazgos muestran la necesidad de estudios prospectivos a largo plazo,
asi como la integracion de estrategias de monitoreo clinico en conjunto con un enfoque
clinico individualizado, es un pilar fundamental para garantizar el uso seguro y racional de
la somatotropina en la practica médica.
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Conclusiones

A través de la revision bibliografica se logrd identificar las diferentes reacciones adversas
asociadas al empleo de la somatotropina, de los cuales predominan aquellos efectos adversos
de tipo A, caracterizadas por ser predecible, dosis-dependientes y relacionadas con el
mecanismo de accion del farmaco.

Se identific6 ademas que aquellas RAMs que se presentan con mayor frecuencia son las de
nivel musculoesqueléticas particularmente el edema periférico, las artralgias y las mialgias,
constituyendo las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas. Estas manifestaciones
se explican fundamentalmente por la retencién hidrosalina ocasionada por la activacion
sostenida del eje GH-IGF-1 y, en la mayoria de los casos, presentan una evolucion clinica
leve a moderada y una adecuada respuesta al ajuste progresivo de la dosis. Luego, se
menciona a aquellas alteraciones metabolicas como la resistencia a la insulina e
hiperglucemia, los cuales se asocian al efecto antiinsulinico de la hormona de crecimiento y
adquieren mayor relevancia clinica en tratamientos prolongados, en poblacion adulta y en
pacientes con factores de riesgo metabolico preexistentes, lo cual ha sido descrito en diversos
estudios sobre metabolismo de la glucosa durante la terapia con hormona de crecimiento
(Antonio Ciresi & Corrado Giordano, 2018). Finalmente, por otra parte se pueden presentar
eventos neuroldgicos, como la cefalea persistente y la hipertension intracraneal benigna,
aunque poco frecuentes, poseen importancia clinica significativa, particularmente en
poblacion pedidtrica. Su fisiopatologia se relaciona con alteraciones en la dindmica del
liquido cefalorraquideo, secundarias a la retencion hidrica y al incremento de la presion
intracraneal inducidos por la accion farmacologica de la GH.

La variabilidad interindividual observada en la aparicién de reacciones adversas pone de
manifiesto la influencia de factores como la edad, la dosis acumulada, la duracion del
tratamiento y la presencia de comorbilidades metabolicas, lo que refuerza la importancia de
la individualizacion terapéutica y del monitoreo de los niveles séricos de IGF-1 como
biomarcador de seguridad y eficacia durante el tratamiento.

Tomando en consideracion las condiciones clinicas asociadas y los grupos etarios, se
evidencio que la poblacion con mayor incidencia a alteraciones musculo esqueléticas y
ortopédicas son los pacientes pediatricos durante la fase de crecimiento acelerado. mientras
que en adultos y pacientes con riesgo metabdlico preexistentes predomina la alteracion de la
homeostasis de la glucosa. Asimismo, la dosis acumulada, la duracion del tratamiento y los
niveles séricos de IGF-1 se identificaron como factores de riesgo determinantes para la
aparicion de RAMs, destacando la importancia de la individualizacion terapéutica.
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