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Deficiencia de hormona
del crecimiento en el adulto

Growth hormone deficiency in adults
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Resumen: la hormona del crecimiento tiene funciones mds alld de la que su nombre implica. En el adul-
to es una hormona importante en el metabolismo de lipidos y carbohidratos, cumple funciones vitales
en estados de ayuno y juega un papel preponderante en el equilibrio energético del organismo. La
deficiencia de hormona del crecimiento es una entidad bien reconocida en la edad pedidtrica, con con-
secuencias bien establecidas y facilmente identificables; en contraste, su deficiencia en la edad adulta
es mds dificil de establecer y puede obedecer a causas congénitas o adquiridas durante la infancia o
a causas adquiridas en la edad adulta. En aiios recientes, se aisld y sintetizo una forma recombinan-
te de la hormona del crecimiento humana, lo cual abrid la posibilidad de tratamiento para aquellas
personas con deficiencia de dicha hormona. Sin embargo, hay muchos interrogantes con respecto a la
deficiencia de hormona del crecimiento en el adulto, entre ellos, el diagndstico adecuado y los verda-
deros beneficios y la seguridad del tratamiento con hormona del crecimiento humana recombinante.
En este mddulo se realiza un estado del arte acerca de la deficiencia de hormona del crecimiento en
los adultos.

Palabras clave: hormona del crecimiento, adenohipdfisis, factor | del crecimiento similar a la insulina,
metabolismo.

Abstract: Growth hormone has other functions besides those that are implied by its name. During
adulthood, it is for lipid and carbohydrate metabolism, it has vital function in non-fasting states and
it has a pivotal role in maintaining the energy balance of the body. Growth hormone deficiency is a
well-known disease in childhood, with established and easily recognizable manifestations. In contrast,
adult growth hormone deficiency is more difficult to establish and it can result from either genetic or
acquired causes during childhood, or acquired causes during adulthood. In recent years, the isolation
and synthesis of recombinant human growth hormone was achieved, and this made it possible to
treat affected patients. However, many questions remain regarding adult growth hormone deficiency,
including questions about the criteria for an adequate diagnosis, and questions with regards to the real
benefits and safety of treatment with human growth hormone. This article reviews the current state
of the art regarding practices for the diagnosis and management of adult growth hormone deficiency.
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La hormona del crecimiento tiene funciones mas alla de la que su nombre implica. En el
adulto es una hormona importante en el metabolismo de lipidos y carbohidratos, cumple
funciones vitales para el funcionamiento normal del organismo en estados de ayuno y juega
un papel preponderante en el equilibrio energético al estar relacionada con el metabolismo
lipidico y proteico, asi como con la homeostasis de la glucosa.

Aunque poco frecuente y dificil de establecer, la deficiencia de hormona del crecimiento
también se presenta en el adulto, en cuyo caso puede obedecer a causas congénitas o ad-
quiridas en la infancia o a causas adquiridas en la edad adulta. En este médulo se realiza un
estado del arte acerca de la deficiencia de hormona del crecimiento en los adultos.

Fisiologia de la hormona del crecimiento

La hormona del crecimiento (GH, del inglés growth hormone), hormona mas abundante en
la hipdfisis del adulto [1], es una hormona peptidica de origen hipofisario producida en las
células somatotropas. Estas células abarcan alrededor del 45% de la hipofisis anterior y se
localizan predominantemente en las porciones laterales de la hipéfisis anterior [2].

La liberacion de la hormona del crecimiento es pulsatil, lo cual se logra mediante la interac-
cién de la hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH, del inglés growth hor-
mone releasing hormone), la somatostatina (a través de los receptores 2 y 5) y otros secre-
tagogos. Aproximadamente dos tercios de la produccién diaria de hormona del crecimiento
se da durante la noche y su produccion se activa por el inicio del sueiio de onda lenta [3].

Los niveles mas altos de hormona del crecimiento se logran en la pubertad y alcanza niveles
de hasta 1.800 mg/dia; en contraste, en la edad adulta disminuye a niveles entre 200 ug/dia
y 600 pg/dia [4], y de alli en adelante, su secrecidén disminuye paulatinamente, en promedio
14% por década [5].

La secrecién de hormona del crecimiento se puede alterar por muchos estimulos. El ejerci-
cio fisico, el estrés, los traumas, los estados de choque (hipovolémico, séptico) y la hipogli-
cemia incrementan los niveles [6, 7], al igual que la administracién de algunos aminoacidos
como la arginina y leucina. Por su parte, la depresion y la hiperglicemia aguda disminuyen
los niveles de hormona del crecimiento [8].

Control neural de la secrecion
de la hormona del crecimiento

El control neural de la hormona del crecimiento se encuentra a cargo de la hormona libera-
dora de la hormona del crecimiento, la cual tiene su origen en el hipotdlamo. Sin embargo,
el 20% de los adenomas de pdancreas y el 5% de los tumores neuroendocrinos muestran
inmunorreactividad para la hormona liberadora de la hormona del crecimiento [9]. Esto fue
importante desde el punto de vista histérico, pues la produccidn ectépica en los adenomas
pancreaticos permitié la secuenciacién del péptido [10-12].

La respuesta a la liberacion de hormona del crecimiento por parte de la hormona liberadora
de la hormona del crecimiento se aumenta en presencia de estrogenos, glucocorticoides o
inanicion; por su parte, los principales factores que se asocian con una menor respuesta a
la hormona liberadora de la hormona del crecimiento son la somatostatina, la obesidad y
la edad avanzada. Si bien la hormona liberadora de la hormona del crecimiento es el princi-
pal péptido involucrado en la liberaciéon de hormona del crecimiento, se han descrito otras
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sustancias conocidas como péptidos liberadores de hormona del crecimiento (GHRP, por
su significado en inglés growth hormone releasing peptide) y entre los mas importantes de
origen no natural se encuentran el GHRP-6 y la hexarelina [13]; éstos actian en un receptor
distinto al de la hormona liberadora de la hormona del crecimiento y del cual la ghrelina es
el ligando natural [14]. La ghrelina tiene un efecto modulador sobre la secrecién de la hor-
mona del crecimiento, ya que incrementa la cantidad liberada, por lo que tiene un efecto
aditivo al de la hormona liberadora de la hormona del crecimiento [15].

Un concepto interesante en el control neural de la secrecién de hormona del crecimiento
es la retroalimentacidn negativa; el mayor inhibidor de la secrecién de hormona del creci-
miento es el factor | del crecimiento similar a la insulina (IGF-1, del inglés insulin-like growth
factor 1), que suprime la respuesta a la hormona liberadora de la hormona del crecimiento,
bloquea la liberacién hormonal en la hipdfisis y la expresidn génica del gen que codifica para
dicha hormona [13]. La hormona del crecimiento actia como su propio inhibidor por un
mecanismo dependiente de somatostatina mediante la estimulacién de las células ubicadas
en el ndcleo paraventricular del hipotalamo [16]; estas células expresan receptores para
hormona del crecimiento [17] y al ser estimuladas por ésta, liberan somatostatina a la emi-
nencia media y bloquean directamente las células somatotropas hipofisarias, y bloquean de
manera indirecta la produccién de hormona del crecimiento mediante la inhibicion de las
células ubicadas en la eminencia media encargadas de la produccién de hormona liberadora
de la hormona del crecimiento, las cuales no expresan receptores para hormona del creci-

miento. En la figura 1 se resumen los principales reguladores de la secrecion de hormona
de crecimiento.

/Hipotélamo
SST®| ©|GHRM |2

T
o

Hipofisis

@)
9 del crecimiento

/'/))O

%

Figura 1. Regulacion del eje hipotala-
mo-hipdfisisshormona del crecimiento.
La hipdfisis es estimulada positivamen-
te por la hormona liberadora de hormo-
na del crecimiento (GHRH); de igual for-
ma, la leptina, la ghrelina y la hormona
del crecimiento regulan positivamente
la sintesis. En contraste, la somatos-
tatina (SST) secretada por hipotalamo
regula negativamente la secrecién de
hormona de crecimiento por parte de la
hipofisis, como también lo hace el fac-
tor | del crecimiento similar a la insulina
(IGF-1) y los acidos grasos libres.

Ghrelina
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Existen multiples regiones cerebrales ubicadas por fuera del hipotdlamo que regulan la ac-
tividad de hormona liberadora de la hormona del crecimiento y que afectan la liberacidn
de hormona del crecimiento. Por ejemplo, los nucleos de la amigdala tienen efectos tanto
estimulatorios como inhibitorios en la liberacién de hormona liberadora de la hormona del
crecimiento; asi mismo, vias originadas en los nucleos del rafe (serotonina) y en el tracto
solitario (estimulo adrenérgico) regulan la secrecidn de hormona del crecimiento. Tanto las
células productoras de hormona liberadora de la hormona del crecimiento y las de soma-
tostatina expresan receptores para multiples neurotransmisores, uno de ellos, importante
desde el punto de vista clinico, es el receptor a2 adrenérgico, el cual al ser estimulado (por
ejemplo, con clonidina) produce liberacién de hormona del crecimiento. De igual forma,
existe evidencia sobre la implicacién de otros receptores, como los receptores 3 adrenérgico
y muscarinico M1 [18], al igual que de péptidos como la galanina, el neuropéptido Y, la hor-
mona liberadora de corticotropina, la calcitonina, la oxitocina, la nerotensina y el péptido
intestinal vasoactivo.

Acciones de la hormona del crecimiento en el adulto

Las funciones de la hormona del crecimiento se extienden mas alla de las que se infiere de
su nombre. Desde el punto de vista evolutivo, la hormona del crecimiento funciona como
un interruptor que permite que en momentos de abundancia de alimentos se favorezca la
retencion de nitrégeno y que en tiempos de escasez se dé paso al uso de carbohidratos y
proteinas a los lipidos como fuente energética [19]; asi pues, la hormona del crecimiento
es una de las principales hormonas metabdlicas del adulto, ya que cumple funciones en la
homeostasis de la glucosa y en el metabolismo lipidico y proteico.

Por otra parte, la hormona del crecimiento estimula la produccién hepatica de IGF-1, la cual
depende del consumo de nutrientes y de niveles elevados de insulina en el sistema porta
[20]. El IGF-1 es responsable del efecto anabdlico de la hormona del crecimiento [21]; de
hecho, no se ha podido demostrar que la hormona del crecimiento tenga un efecto indepen-
diente en la hiperinsulinemia [22].

Durante situaciones de ayuno, el efecto dominante de la hormona del crecimiento en el me-
tabolismo lipidico es la lipdlisis y la oxidacion lipidica, lo cual promueve un incremento en los
acidos grasos circulantes provenientes del tejido adiposo subcutaneo y muy probablemente
también del visceral [23, 24]. El efecto lipolitico de la hormona del crecimiento es mediado
en parte por la lipasa sensible a hormonas [25], pero también existe evidencia de una accion
directa sobre la supresion de la lipoproteina lipasa [26] y una accion mediada por el IGF-1
de blogueo en la conversion de cortisona a cortisol en el tejido adiposo abdominal, lo cual
seria un factor protector contra la obesidad centripeta [27]. Todos estos efectos hacen que
en estado de ayuno se favorezca el metabolismo de lipidos sobre el de proteinas y carbohi-
dratos, de forma que se evita la pérdida de masa muscular.

La hormona del crecimiento también cumple funciones importantes en el metabolismo de
las lipoproteinas, especialmente de las lipoproteinas de baja densidad (LDL, del inglés low
density lipoprotein), ya que incrementa los receptores hepaticos de LDL y asi disminuye los
niveles circulantes [28], de alli que la deficiencia de hormona del crecimiento se relacione
con un incremento en el colesterol LDL y con una mayor mortalidad cardiovascular [29, 30].

En el metabolismo de la glucosa, la hormona del crecimiento disminuye la captacién mus-
cular y la oxidacidn de este carbohidrato, lo que incrementa la utilizacién de la glucosa no
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oxidada [31]. Adicionalmente, existe evidencia que sugiere que la hormona del crecimiento
estimula la gluconeogénesis, tanto hepdtica como renal [32, 33].

Las acciones de la hormona del crecimiento sobre el metabolismo proteico no estan clara-
mente dilucidadas y se creen difieren de manera aguda y crdnica, asi como en estado basal
y bajo estrés. Al parecer, los efectos agudos de la hormona del crecimiento sobre el me-
tabolismo proteico son marginales o inexistentes [34, 35], mientras que la administracidn
prolongada de hormona del crecimiento parece tener un efecto estimulante en la sintesis
de proteina muscular [36, 37]. Es mas importante el papel de la hormona del crecimiento en
situaciones de estrés, como la inanicion o el ejercicio, que en estado basal.

La Unica hormona anabdlica que se incrementa durante el ayuno es la hormona del creci-
miento, todas las otras hormonas (glucagon, epinefrina y cortisol) que se elevan en esta
situacion son catabdlicas. Esto es importante, debido a que el ser humano almacena al-
rededor de 1.500 cal en forma de glucégeno, 25.000 kcal en forma de proteina muscular
y 125.000 cal en forma de triacilglicerol en el tejido adiposo [38] y como se menciong, la
hormona del crecimiento favorece la obtencion de energia proveniente de los acidos grasos,
de forma que previene la pérdida de masa muscular. Durante el ejercicio se incrementan los
niveles de hormona del crecimiento y parece que ello depende en parte de la temperatura
corporal [39]; el mayor efecto metabdlico que tiene la hormona del crecimiento durante el
ejercicio moderado pareciera ser el estimulo de la lipdlisis [40].

Durante la enfermedad, la accién de la hormona del crecimiento depende del contexto clini-
co del paciente, asi como de la cronicidad. En el paciente critico, durante la fase aguda de la
enfermedad se amplifica la liberacién de hormona del crecimiento y cuando dicha hormona
se utiliza como parte del tratamiento, incrementa la lipdlisis, la resistencia a la insulina y la
hiperglicemia, lo cual esta relacionado con un incremento en la mortalidad [41], mientras
que su uso en enfermedades catabdlicas como el sindrome de desgaste asociado a infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana induce el incremento de la masa muscular [42].

Asi pues, la hormona del crecimiento es fundamental en el metabolismo de lipidos, protei-
nas y glucosa, lo cual es de especial importancia en los estados de ayuno, ejercicio y enfer-
medad, y para mantener la masa magra corporal.

Deficiencia de hormona del crecimiento en el adulto

La deficiencia de hormona del crecimiento en el adulto es de dificil diagndstico y al parecer
esta alteracion es poco frecuente. La verdadera incidencia de la deficiencia de hormona
del crecimiento en los adultos es dificil de establecer, especialmente por la disparidad que
existe con respecto al diagnéstico en los distintos estudios realizados; se calcula que la in-
cidencia se encuentra alrededor de 1 por cada 10.000 adultos [43]. A continuacion, se des-
criben los principales aspectos relacionados con la deficiencia de hormona de hormona del
crecimiento en el adulto, tales como sus causas, consecuencias, diagndstico y tratamiento.

Causas

Los adultos con deficiencia de hormona del crecimiento se pueden dividir en aquellos con
deficiencia desde la edad pediatrica, en aquellos que la adquieren, por ejemplo, debido a le-
siones estructurales, traumas, cirugias o radioterapia, entre otras, y en aquellos que tienen
una forma idiopatica de la deficiencia (ver tabla 1) [44]. En general, las causas de deficiencia
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Tabla 1. Causas de deficiencia de hormona del creci-

miento. Adaptado de Molitch y colaboradores [44]

Congénitas

Adquiridas

Genéticas:

= Defectos en factores de transcripcion (PIT-1,
PROP-1, LHX3/4, HESX-1, PITX-2)

= Defectos en el gen de lahormona liberadora
de hormona del crecimiento

= Defectos en genes de secretagogos de la
hormona del crecimiento

= Defectos en el gen del receptor de la hor-
mona del crecimiento

Relacionadas con defectos estructurales
cerebrales:

= Agenesia del cuerpo calloso

Displasia septo dptica

Sindrome de la silla vacia
Holoprosencefalia

Encefalocele

Hidrocefalia

Quiste aracnoideo

Relacionadas con defectos de la linea media
facial:

= Sindrome del incisivo central solitario

= Paladar hendido

Trauma
Infeccidn del sistema nervioso central

Tumores hipotalamicos o hipofisarios:
Adenoma hipofisario
Craneofaringioma

Quiste de Rathke

Glioma o astrocitoma

Germinoma

Metéstasis

Enfermedades granulomatosas o infiltrativas:
= Histiocitosis de células de Langerhans

= Sarcoidosis

= Tuberculosis

= Hipofisitis

Radioterapia

Cirugia hipofisaria o hipotalamica

Infartos:

= Espontaneos
= Sindrome de Sheehan

Idiopatica

Tabla 2. Distribucién por frecuencias de las principales

causas de deficiencia de hormona del crecimiento.
Adaptado de Stochholm y colaboradores [43]

Etiologia Frecuencia
Adenomas hipofisarios 49%
Craneofaringiomas 8%
Idiopatica 5%
Tumores benignos 5%
Tumores malignos 3%
Quistes 2%
Hipopituitarismo posoperatorio 2%
Apoplejia hipofisaria 2%
Radioterapia 1%
Sindrome de la silla vacia 1%

342

de hormona del crecimiento no difieren
mucho de las causas que producen defi-
ciencias de otras hormonas hipofisarias.

Existen multiples causas de deficiencia
de la hormona del crecimiento rela-
cionadas con mutaciones, desdrdenes
mendelianos, cambios anatémicos con-
génitos, anormalidades hipotalamicas o
del tallo hipofisario. Todas ellas causan
deficiencia desde la infancia y no son el
tema de discusion de esta revision.

La causa mas comun de deficiencia de
hormona del crecimiento en el adulto
es el adenoma pituitario (49%), segui-
do por craneofaringioma (8%) y otros
tumores benignos; en la tabla 2 se
muestra la distribucidon de acuerdo con
la etiologia reportada en un trabajo re-
ciente realizado en Dinamarca [43]. El
tamafio del adenoma es un factor im-
portante, pues los pacientes con macro-
adenomas tienen entre 30% y 60% de
probabilidad de tener por lo menos un
déficit hormonal de la hipdfisis anterior
[45]; de igual manera, hay aproximada-
mente un 50% de probabilidad de que
un paciente curse con hipopituitarismo
10 afios después de recibir radioterapia
convencional [46].

Estudios recientes muestran que tanto
después de trauma encefalocraneano
como de hemorragia subaracnoidea, la
prevalencia del hipopituitarismo es alta
(27,5% y 47%, respectivamente) y de es-
tos pacientes, el 12,4% y 26% desarro-
llan deficiencia de hormona del creci-
miento [47]. Debido a la alta frecuencia
con la que se presentan pacientes con
trauma encefalocraneano en nuestro
medio, es probable que ésta sea una
causa mas importante no diagnosticada
de deficiencia de hormona del creci-
miento.

Finalmente, una causa fisiolégica de dis-
minucidn en los niveles de hormona del
crecimiento es el envejecimiento. En las
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personas ancianas se presenta una disminucién en la concentracion, la amplitud y la dura-
cion en los pulsos sin cambios en la frecuencia de los mismos [48], esto se acompafia de
una disminucién en los niveles de IGF-1, pero sin cambios en la sensibilidad periférica a la
hormona del crecimiento [49].

Consecuencias y manifestaciones clinicas

Los pacientes con hipopituitarismo presentan un incremento en la mortalidad cardiovascu-
lar, que ésta se relacione con la deficiencia de hormona del crecimiento es una cuestiéon que
no tiene una respuesta definitiva. Como se menciond, la hormona del crecimiento y el IGF-1
son importantes en el metabolismo de lipidos y lipoproteinas, y su deficiencia favorece un
perfil lipidico con niveles de colesterol total y LDL altos y colesterol HDL bajo [50], lo cual
contribuye a la aparicidn de ateroesclerosis y se relacionan con un mayor riesgo de muerte
de origen cardiovascular.

Debido al rol de la hormona del crecimiento en el metabolismo de lipidos y proteinas, los
pacientes con deficiencia de hormona del crecimiento presentan alteraciones en la compo-
sicion corporal; por ejemplo, incrementa el tejido adiposo, especialmente en las regiones
abdominal y visceral, mientras que disminuye el tejido muscular, lo cual se acompafia de
una disminucion en la fuerza muscular; adicionalmente, los pacientes presentan disminu-
cién en la masa dsea [51] que, en conjunto con la disminucion en la fuerza muscular, favo-
rece las caidas y las fracturas [52].

La hipoglicemia de ayuno es un sintoma frecuente en los nifios con deficiencia de hormona
del crecimiento; sin embargo, en los adultos se puede acompanar de intolerancia a los car-
bohidratos e hiperinsulinemia [53] y pareciera ser que el tiempo de duracién de la deficien-
cia es uno de los predictores mas importantes para que se presente dicha alteracion [54].

Adicionalmente, la deficiencia de hormona del crecimiento produce una disminucién en
la calidad de vida, efecto que ha sido evaluado de diferentes maneras y poblaciones tanto
en personas por lo demas sanas como en aquellas que padecen diferentes enfermedades
cronicas; de igual forma, en estos pacientes se han documentado alteraciones cognitivas
[55, 56].

También se han informado otras alteraciones en el contexto de la deficiencia, como disfun-
cion endotelial [57], probablemente relacionada con una disminucién en la produccién de
oxido nitrico [58] o con algunas sustancias inflamatorias como la interleuquina 6 o el YKL-40
(glicoproteina 39 del cartilago humano) [59]. A su vez, se han descrito anormalidades en la
cascada de la coagulacion, entre ellas el incremento en factores procoagulantes [60].

Con el esclarecimiento de las multiples funciones de la hormona del crecimiento, es posible
que en el futuro se encuentren mas alteraciones por su deficiencia; sin embargo, la coexis-
tencia con otros déficits hormonales en la mayoria de estos pacientes dificulta el estableci-
miento de una relacién de causalidad.

Diagnostico

La primera pregunta que se debe responder el médico es en quién se debe sospechar una
deficiencia de hormona del crecimiento. Clinicamente es dificil de establecer el diagndstico,
ya que muchas de las manifestaciones clinicas de la deficiencia de hormona del crecimiento
las comparten otras alteraciones de la hipdfisis anterior, como el hipogonadismo y el hipo-
tiroidismo.
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Como se menciond, una de las principales manifestaciones clinicas es la acumulacién de
grasa en la regién abdominal, pero la obesidad se acompafia de una respuesta anormal de
la hormona del crecimiento a los estimulos, sin que exista una verdadera deficiencia [61], la
cual generalmente cursa con niveles de IGF-1 normales. La recomendacion es que se bus-
que déficit de la hormona del crecimiento en aquellos pacientes adultos con enfermedad
hipofisaria, hipotalamica, antecedente de cirugia, irradiacion de del trauma encefalocranea-
no o evidencia de otro déficit hormonal hipofisario. Antes de considerar la evaluacién, los
pacientes deben estar bien suplementados de los otros déficits; en el caso de las personas
con alteracion de tres o mas ejes de la hip&fisis anterior, la evaluacion para deficiencia de
hormona de crecimiento es opcional [44].

Debido a que la secrecién de hormona del crecimiento es episddica, la prueba ideal debe-
ria incluir maltiples muestras durante el dia, pero técnicamente es muy dificil realizar en
la practica clinica; a su vez, la medicion de hormona del crecimiento en orina de 24 horas,
aunque tiene una buena sensibilidad (90%), es poco especifica en las personas mayores de
60 afios (36%) [62]. Por lo anterior, las pruebas utilizadas hoy dia se basan en estimular la
liberacién de hormona del crecimiento, e idealmente se deben realizar dos pruebas antes
de poder hacer el diagndstico [44].

Un tema de gran debate es el uso de IGF-1 y sus proteinas transportadoras (especialmente
la IGFBP-3) para el diagnéstico de deficiencia de hormona del crecimiento. Se acepta que
un valor por debajo de dos desviaciones estandar del esperado para el sexo y la edad es al-
tamente sugestivo de una deficiencia de hormona del crecimiento [62-64]. No obstante, los
valores normales no excluyen la enfermedad; por ejemplo, se han observado niveles norma-
les de IGF-1 en el 37% al 70% de los pacientes con deficiencia de hormona del crecimiento
[65], lo cual esta altamente influenciado por la edad, de forma que los niveles mas bajos se
observan en las personas mas jévenes [66], como también esta influenciado por el tiempo
de duracion del déficit, pues las personas con deficiencia desde la infancia tienen valores
mas bajos [66]. En un estudio realizado por Hartman y colaboradores, la presencia de tres
0 mas ejes hipofisarios alterados o un valor de IGF-1 menor que 84 pg/L predicen con una
certeza del 95% la deficiencia de hormona del crecimiento [64].

m Pruebas dinamicas

Las pruebas dinamicas contindan siendo las recomendadas para el diagndstico de la defi-
ciencia de hormona del crecimiento [44]; a continuacidn, se describen las mds importantes.

Prueba de tolerancia a la insulina

La prueba de tolerancia a la insulina se considera el estdndar de oro para el diagnéstico de
la deficiencia de hormona del crecimiento; se basa en el potente estimulo generado por la
hipoglicemia para la liberacién de diferentes hormonas hipofisarias. La prueba consiste en
la administracion de 0,15 unidades/kg de peso de insulina intravenosa, con la subsecuente
medicion de hormona del crecimiento cada 15 a 30 minutos durante dos horas. Cuando se
logra una concentracidn de glucosa menor que 40 mg/dL, un valor inferior a 5 ng/mL de
hormona del crecimiento sugiere la condicion, y valores inferiores a 3 ng/mL confirman el
diagndstico. Se debe tener en cuenta que estos valores se establecieron con la medicion
de la hormona por medio de radio inmunoanilisis (RIA) [67]. No obstante, en un estudio
realizado por Biller y colaboradores, en el cual se compararon diferentes pruebas para el
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diagnéstico de deficiencia de hormona del crecimiento, se observé que para la prueba de
tolerancia a la insulina, cuando se utiliza un método de inmunoquimioluminisencia (técnica
utilizada por la mayoria de los laboratorios hoy en dia) para medir la concentracion de la
hormona un valor inferior a 5,1 pug/L tiene una sensibilidad del 96% y una especificidad del
92% para el diagnodstico de deficiencia de hormona del crecimiento [68].

Se recomienda que la prueba se realice con el paciente hospitalizado y en una unidad con
capacidad para la monitorizacién del mismo; ademas, estd contraindicada en personas con
antecedente de convulsiones o de enfermedad coronaria y no se recomienda realizarla en
personas de edad avanzada, aunque en una publicacion reciente en la que se evalud la
seguridad de la prueba en pacientes con sospecha de insuficiencia adrenal, ninguna de las
personas mayores de 65 afios presentd evento adverso alguno [69].

Prueba con hormona liberadora
de la hormona del crecimiento mas arginina

Se conoce como la prueba combinada. Aprovecha la inhibiciéon que produce la arginina
sobre el tono de somatostatina, potenciando la liberacidn de la hormona del crecimiento
mediada por la hormona liberadora de la hormona del crecimiento. La prueba consiste en
la infusion de 0,5 g/kg de peso de arginina acompafiada de un bolo de 1 pg/kg de peso de
hormona liberadora de la hormona del crecimiento y se toman muestras para hormona del
crecimiento cada 15 a 30 minutos durante dos horas.

El punto de corte es controversial. Algunos autores recomiendan un punto de corte basado
en el indice de masa corporal; asi pues, para personas con indice de masa corporal inferior
que 25 kg/m? se sugiere un valor menor que 11,5 pg/L, para aquellas con un indice de masa
corporal entre 25 kg/m?y 30 kg/m?, se sugiere un valor inferior a 8.0 ug/L y para personas
con un indice de masa corporal mayor que 30 kg/m? un valor inferior a 4,2 ug/L [70]. En el
estudio mencionado previamente de Biller y colaboradores, un valor inferior a 4,1 pug/L mos-
tré una sensibilidad del 95% con una especificidad del 91% para el diagnéstico de deficiencia
de hormona de crecimiento [68].

Se debe tener presente que la prueba esta contraindicada en personas con insuficiencia re-
nal debido al riesgo de hiperkalemia severa relacionada con la infusidn de arginina [71], por
lo que hay que monitorizar los niveles de potasio cuatro horas después de la infusion [72].

En ocasiones, la interpretacion de la prueba es dificil en el contexto de un dafo hipotala-
mico, pues el estimulo con hormona liberadora de la hormona del crecimiento puede oca-
sionar liberacion de hormona del crecimiento si no existe dafo hipofisario; ademas, en los
pacientes con hipopituitarismo por radioterapia, el dafio hipotalamico antecede al hipofisa-
rio y se deberia considerar otra prueba en los primeros 5 a 10 afios luego de la terapia [73].

Por otra parte, a la prueba combinada se le han realizado diferentes modificaciones como
la adicion de distintos secretagogos para potencializar el estimulo, entre estos se incluyen el
GHRP-2, GHRP-6 y la hexarelina.

Prueba de estimulo con glucagon

El uso de esta prueba estd recomendada por las guias cuando es dificil de conseguir la
hormona liberadora de la hormona del crecimiento y el paciente tiene alguna contraindi-
cacion para la prueba de tolerancia a la insulina [44]. La prueba de estimulo con glucagon
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consiste en la administracion de 1 mg (1,5 mg en pacientes de mas de 90 kg) de glucagon
por via intramuscular, con la subsecuente toma de muestras para hormona del crecimiento
después de 90 minutos de aplicado el glucagén y cada 30 minutos durante cuatro horas. Un
valor menor que 2,5 ug/L tiene una sensibilidad del 95% para hacer el diagndstico [74] y en
algunos estudios un valor menor que 3,0 pg/L ha demostrado una sensibilidad entre 97% y
100%, y una especificidad de entre 88% y 100% [75, 76].

En general, la prueba es bien tolerada y los efectos adversos mas frecuentes son gastroin-
testinales. Adicionalmente, se debe tener en cuenta que esta prueba se afecta mas que las
otras con la edad del paciente y la obesidad, y no existen valores estandarizados en estas
condiciones.

Otras pruebas dinamicas

Existen pruebas con otros secretagogos, como el uso de solo arginina, clonidina o L-dopa;
sin embargo, son de poca utilidad en la poblacién adulta, debido a su bajo rendimiento
diagnéstico.

Tratamiento

Previamente se discutieron los efectos que tiene la deficiencia de hormona del crecimiento
en los adultos, ¢ pero cuantos pacientes mejoran con el tratamiento y en cuantos se revier-
ten las consecuencias de la deficiencia?

En el afio 1997, la Administracion de alimentos y medicamentos de los Estados Unidos (FDA,
del inglés Food and Drug Administration) aprobd el tratamiento con hormona del creci-
miento en los adultos. Desde entonces, se han publicado numerosos estudios que muestran
los beneficios del tratamiento con hormona del crecimiento humana recombinante en los
adultos. El efecto mds importante documentado en los adultos tratados es la reduccidn de la
grasa visceral y corporal, efecto que se mantiene durante el tiempo que dure el tratamiento;
ademas, la reduccion en la grasa se acompaia de un incremento en la masa muscular [77].
El remplazo con hormona del crecimiento humana recombinante se relaciona con un incre-
mento en la masa dsea de aproximadamente 10% después de 24 meses de tratamiento,
efecto que es mas notorio en el hueso trabecular [78-80]; sin embargo, no existen estudios
qgue hayan evaluado el impacto en el riesgo de fractura en estos pacientes.

Como se menciong, el hipopituitarismo incrementa el riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular, pero su relacién con la hormona del crecimiento, aunque plausible, es dificil
de establecer. Existe poca evidencia del impacto que puede tener el tratamiento con hormo-
na del crecimiento en la mortalidad cardiovascular; aunque algunos estudios retrospectivos
sugieren un efecto benéfico, este también se podria explicar por los cambios terapéuticos
con respecto a los factores de riesgo cardiovascular [81]. Por otra parte, el tratamiento con
hormona del crecimiento humana recombinante reduce los niveles de colesterol LDL y de
apoproteina B, mientras que incrementa los niveles de colesterol HDL [82].

Con respecto a la calidad de vida, el tratamiento con hormona del crecimiento mejora
especialmente la vitalidad y energia. Esta mejoria es independiente de los niveles de IGF-1
[83] o de la causa de la deficiencia [84, 85], y depende mas de la percepcién del paciente
antes del tratamiento [86]. Gran parte de la mejoria en la calidad de vida ocurre en los
primeros meses del tratamiento, asi que si un paciente no responde en los primeros tres
a seis meses, es poco probable que lo haga de alli en adelante [83, 87].

346 MEDICINA & LABORATORIO \ Volumen 19, Niimeros 7-8, 2013.



Deficiencia de hormona del crecimiento en el adulto

Inicialmente, la dosis utilizada en adultos de hormona del crecimiento humana recom-
binante se extrapolé de la experiencia en nifios utilizando esquemas de dosis variables
de acuerdo con el peso; sin embargo, estos esquemas no fueron mds eficaces que los
esquemas de dosis fijas y se presentaban mas efectos adversos, especialmente edemas y
rash [88]. La recomendacién actual es utilizar esquemas de dosis fijas, los cuales se deben
ajustar de acuerdo con la edad de los pacientes y los niveles de IGF-1. En pacientes mayo-
res de 60 afios, se recomienda comenzar con dosis entre 100 pg/dia y 200 ug/dia; en pa-
cientes mas jovenes se recomienda comenzar con dosis de entre 400 pg/diay 500 pg/dia,
y titular la dosis para buscar un nivel de IGF-1 en la mitad superior del valor de referencia
para la edad y sexo. Se debe ajustar la dosis cada uno a dos meses hasta lograr los niveles
de IGF-1 deseados; después de lograrlos, se puede realizar seguimiento al paciente cada
tres a seis meses [44].

Entre los efectos adversos de la administracién de hormona del crecimiento humana re-
combinante, se destaca que puede alterar otros ejes hipofisarios, puede disminuir los
niveles de tiroxina libre (T,L) [89] y puede revertir la conversién de cortisona a cortisol que
se presenta en los pacientes con deficiencia de hormona del crecimiento, desenmascaran-
do asi una insuficiencia adrenal [90]. Por lo anterior, se debe prestar especial cuidado a los
niveles de T,L y evaluar en busqueda de insuficiencia adrenal de origen central en quien
se sospeche esta entidad.

Por otra parte, el impacto que tiene la terapia en el metabolismo de carbohidratos es im-
portante. Se ha demostrado una disminucién en la sensibilidad a la insulina, de caracter
transitorio [91], y no se ha demostrado un incremento en la incidencia de diabetes [92].

El tratamiento con hormona del crecimiento humana recombinante esta contraindicado
en pacientes con alguna malignidad activa por el posible riesgo no demostrado que el
IGF-1 pudiera contribuir a la aparicidn o crecimiento de neoplasias. No obstante, la gran
mayoria de estudios evidencian que el tratamiento no se relaciona con un exceso de ries-
go en la aparicion de malignidades [93-96].

Si el paciente tiene una respuesta adecuada al remplazo con hormona del crecimiento hu-
mana recombinante, no se requiere suspender el tratamiento, aunque aun no se ha dado
respuesta a la pregunta de hasta cuando debe continuar el tratamiento. En la tabla 3 se
incluyen algunas recomendaciones para el seguimiento de los pacientes en tratamiento
con hormona del crecimiento humana recombinante.

Tabla 3. Seguimiento de los pacientes en tratamiento con hormona del crecimiento humana recombinante.

Adaptado de Ho y colaboradores [97]

Parametro Frecuencia de evaluacion

Peso, talla, IMC, presion arterial y circunferencia En cada visita

abdominal

Densitometria 6sea Al inicio y cada dos afios

Niveles de IGF-1 seis semanas después de cambio de dosis y semestral cuando
este estable

Perfil lipidico Anual

Glicemia en ayunas Anual

Calidad de vida En cada visita

Convenciones: IMC, indice de masa corporal; IGF-1, factor | del crecimiento similar a la insulina
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Conclusiones

La hormona de crecimiento es ampliamente regulada por la hipdfisis y su accion va mas alla
del simple crecimiento lineal. Sus implicaciones en el control metabdlico son amplias y a
pesar de la amplia representacion que tiene los somatotropos en la hipdfisis, la deficiencia
de esta hormona es poco frecuente.

Se debe sospechar y buscar activamente la deficiencia de hormona de crecimiento en pa-
cientes adultos que requirieron reemplazo con dicha hormona durante la infancia, al igual
qgue en aquellos con lesiones hipofisarias o en aquellos sometidos a cirugia o radioterapia
que involucre la silla turca. De igual forma, el grupo de personas con antecedente de trauma
encefalocraneano es otro grupo de primordial importancia, ya que la frecuencia de deficien-
cia de hormona del crecimiento probablemente sea mas alta de la que se cree. Finalmente,
se deben evaluar las personas que padecen de enfermedades sistémicas que puedan afec-
tar la hip&fisis, entre ellas enfermedades granulomatosas y algunas malignidades, especial-
mente linfomas y leucemias.

En este sentido, el diagndstico de esta deficiencia supone un reto para el personal médico y
siempre se deben realizar dos pruebas antes de establecer el diagndstico, excepto en aque-
llos pacientes con alteracién de multiples ejes hipofisarios, como usualmente ocurre en el
contexto de una lesidn selar o el antecedente de cirugia o radioterapia.

Si bien la suplencia con hormonas de crecimiento estd aprobada para los pacientes adultos
desde el afio 1997, los beneficios en desenlaces clinicamente importantes como el impacto
en el metabolismo dseo y en la salud cardiovascular no han sido demostrados de manera
adecuada y sistematica, y aquellos relacionados con la calidad de vida son dificiles de medir
y reproducir. No obstante, el tratamiento con hormona de crecimiento humana recombi-
nante marcé un hito en el tratamiento de algunas condiciones en la endocrinologia pediatri-
cay es relativamente seguro en los pacientes adultos.

Para finalizar, el médico que se enfrente a pacientes con una posible deficiencia de hormo-
na de crecimiento debe tener un alto nivel de sospecha, especialmente si el paciente es
un adulto, y debe de tener en cuenta la probabilidad pre prueba antes de embarcarse en
pruebas dindmicas; ademas, debe ser critico al momento de tomar la decisidn de realizar el
reemplazo y valorar con especial cuidado los posibles beneficios que ofrece la terapia en el
contexto individual del paciente.
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