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INTRODUCCION

La deficiencia de hormona de crecimiento (GH) en
el adulto (DGHA) ha adquirido una importancia cre-
ciente en los ultimos afios, debido a los efectos clini-
cos adversos bien conocidos que condicionan el défi-
cit y a la disponibilidad ilimitada de GH para el
tratamiento!?.

Los pacientes con DGHA tienen una salud deterio-
rada por las alteraciones en la composicion corporal,
en el rendimiento fisico, por los trastornos metabdli-
cos que conlleva y por la reduccién del bienestar psi-
colégico y de la calidad de vida, junto con una reduc-
cion de la esperanza de vida, por un incremento de
factores de riesgo cardiovascular. Estas alteraciones
mejoran o se corrigen con el tratamiento sustitutivo
con GH. La experiencia acumulada en los dltimos 15
afios de los efectos beneficiosos del tratamiento susti-
tutivo con GH ha influido en que en la mayoria de los
paises se haya aprobado el uso de GH como terapia
sustitutiva en la DGHA. En Espaiia, la indicacién del
tratamiento con GH en la DGHA estd aprobada por el
Ministerio de Sanidad desde el afio 1998, previa acep-
tacion por los comités asesores correspondientes.

ETIOLOGIA

Las causas de la DGHA son las mismas que las cau-
sas del déficit de otras hormonas hipofisarias (ta-
bla 1)**. La posibilidad de una deficiencia de GH en
pacientes con alteraciones orgdnicas hipofisarias osci-
la entre un 45%, cuando no existe otro déficit asocia-
do, y un 100% en pacientes con déficit multiples®.
Cuando el déficit de GH ocurre en la infancia como
consecuencia de un déficit orgdnico hipofisario, el dé-
ficit persistird con toda probabilidad durante la vida
adulta. Por el contrario, el déficit idiopatico de GH
diagnosticado durante la infancia puede no confirmar-
se al finalizar el crecimiento.

Manuscrito recibido el 18-10-2004; aceptado para su publicacién
el 25 -10 2004.
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TABLA 1. Principales causas de
hipopituitarismo (%)3*

Tumor hipofisario 76

Tumor paraselar (craniofaringioma, etc.) 13

Idiopatica 8

Enfermedades granulomatosas, sarcoidosis, etc. 1

Sindrome de Sheehan 0,5
CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la DGHA se expo-
nen en la tabla 2524,

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DE LA
DEFICIENCIA DE HORMONA DE
CRECIMIENTO

El diagnéstico de la deficiencia de GH se realiza
con la determinacién de la GH sérica tras pruebas de
estimulo farmacoldgico. La determinacién del factor
de crecimiento similar a la insulina tipo I (IGF-I) séri-
ca es de ayuda, aunque la normalidad no descarta la
deficiencia, y a la inversa, un valor disminuido no es
diagnéstico de deficiencia. No son vélidas las determi-
naciones séricas aisladas de IGF-I ni proteina trans-
portadora de factor de crecimiento tipo 3 (IGFBP-3)
por su frecuencia de falsos negativos (hasta un 70% de
los valores de IGF-1 y un 72% de los de IGFBP-3 son
normales)®>?>% (tabla 3).

La determinacién de la IGF-I sérica debe interpre-
tarse de acuerdo con los valores de referencia ajusta-
dos a la edad y el sexo, asi como con el método em-
pleado para su cuantificacién.

Para la préictica de una prueba de estimulo de GH el
paciente debe estar en una situacion clinica estable,
con una sustitucién adecuada del resto de deficiencias
hormonales, si las hubiere.

Pruebas farmacolégicas

Hipoglucemia insulinica

Es la prueba de estimulo mads utilizada y es la prue-
ba de referencia®?. Debe realizarse en las unidades de
pruebas funcionales endocrinas expertas en la practica
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TABLA 2. Cuadro clinico de la deficiencia de hormona de crecimiento en el adulto’?*

Clinica®'?

Efectos demostrados del tratamiento'>->*

Alteraciones de la composicion corporal

Aumento de masa grasa y disminucion de masa magra

Distribucién anémala de Ia grasa corporal (T de indice cintura/cadera)
Disminucion del agua corporal total

Disminucién de la masa dsea y aumento de riesgo de fracturas

Alteraciones de la calidad de vida
Disminucion de la energia y el dinamismo
Baja autoestima y aislamiento social
Disminucién de la capacidad de concentracion

Reduccion de la capacidad de ejercicio

Disminucién de la duracién del ejercicio fisico

Reduccion de masa muscular que condiciona disminucion
de la captacién médxima de O,

Trastornos de la funcién cardiaca

Factores de riesgo cardiovascular
Alteraciones de la estructura y funcién cardiaca
Alteraciones del perfil lipidico
Aumento de la masa grasa
Obesidad abdominal y resistencia a la insulina
Aumento de la intima de la carétida y del grosor de la media
Aumento del fibrin6geno y el PAI-1
Aumento de la proteina C reactiva, la interleucina 6
de la homocisteina

Composicion corporal

Aumento de masa magra y disminucion de masa grasa
Disminucién de indice cintura/cadera

Incremento del agua corporal

Aumento de la masa 6sea

Calidad de vida

Aumento de la energia y el humor

Mejora la autoestima y el aislamiento social
Aumento de la vitalidad y de la movilidad fisica

Capacidad de ejercicio

Aumento de la capacidad de ejercicio

Aumento de masa muscular y de la captacién maxima de O,
Aumento de la potencia maxima muscular

Factores de riesgo cardiovascular

Aumento de los volimenes sistélico y diast6lico, y aumento
de la masa de la pared del ventriculo izquierdo

Mejora del perfil lipidico

Disminucién de la proteina C reactiva, la interleucina 6
y la homocisteina

PAI-1: inhibidor del activador de plasmindgeno tipo 1.

TABLA 3. Procedimientos para el diagnéstico
de deficiencia de la hormona de crecimiento (GH)
en situaciones especificas

Adulto con diagndstico de deficiencia aislada de GH en la nifiez
En las tre cuarta partes de los casos, la GH responde con
normalidad
en la edad adulta®. Por tanto, hay que confirmar que la
deficiencia persiste con 2 pruebas de estimulo
farmacol6gico%

Adulto con diagndstico de deficiencia de GH e hipopituitarismo
por enfermedad orgdnica hipotdlamo-hipofisaria
(p. ej., craniofaringioma) en la nifiez
Diagnéstico establecido. No se requiere ninguna prueba
de confirmacién?’

Adulto con hipopituitarismo por enfermedad orgdnica

hipotdlamo-hipofisaria

Requiere una sola prueba de estimulo farmacoldgico para
diagnosticar deficiencia de GH?. Este criterio no es atn
admitido en Espafia por algunos comités asesores para la GH

Paciente anciano con hipopituitarismo orgdnico adquirido

en la edad adulta

El mismo procedimiento que en la situacién anterior?’. Este
criterio ain no es admitido en Espaia por algunos comités
asesores para la GH

de esta prueba. Entre las contraindicaciones se en-
cuentran las siguientes:

— Cardiopatia isquémica.

— Epilepsia.

— Accidente cerebrovascular.

— Edad avanzada.

No se lleva a cabo en pacientes con diabetes melli-
tus y no es vdlida en la obesidad importante. Para
aceptar la prueba como vélida la glucemia debe des-
cender por debajo de 40 mg/dl (2,2 mmol/l). Un pico
de GH sérica superior a 5 ng/ml se considera una res-
puesta normal. La deficiencia es profunda cuando el
pico de GH sérica en la prueba es inferior a 3 ng/ml.
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Estimulos alternativos

En individuos en los que la practica de la hipogluce-
mia insulinica se halla contraindicada se deberd prac-
ticar otra prueba.

1. Pruebas de estimulo con glucagén o arginina: son
vélidas, aunque los valores de normalidad se hallan
menos estandarizados en relacién con la hipoglucemia
insulinica.

2. Prueba combinada de arginina con hormona libe-
radora de GH (GHRH).

3. Pruebas de GHRH con el péptido liberador de la
hormona de crecimiento (GHRP-6): son también una
alternativa, si bien los puntos de corte para el diagnds-
tico son diferentes.

4. Prueba de estimulo con clonidina: no se aconseja
en el adulto.

En cualquier caso, la sensibilidad y la especificidad
de cada prueba es muy variable segtn el grupo de pa-
cientes estudiados, asi como la experiencia propia del
clinico que las utiliza.

TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO

Los pacientes con DGHA deben ser tratados con
GH con el fin de reducir los sintomas y los signos se-
cundarios a la deficiencia. La indicacién del trata-
miento en pacientes deficitarios debe ser individuali-
zada valorando riesgo/beneficio en cada paciente? %,

Antes de iniciar el tratamiento sustitutivo con GH
hay que considerar varios factores, como la edad, el
sexo, el indice de masa corporal (IMC) y la via de ad-
ministracion estrogénica en la mujer. La secrecion de

Endocrinol Nutr. 2005;52(1):22-8 23



Gilsanz A, et al. Guia clinica del manejo de la deficiencia de hormona de crecimiento en el adulto

GH es casi el doble en la mujer que en el varén, y dis-
minuye con la edad y en la obesidad.

/Qué pacientes deben ser tratados?

Aquellos con deficiencia grave de GH, por enferme-
dad hipotdlamo-hipofisaria, por irradiacién craneal o
previamente diagnosticados de deficiencia en la infan-
cia una vez confirmada la persistencia de déficit finali-
zado el crecimiento’.

El objetivo serd corregir o mejorar las anomalias
asociadas a la DGHA y lograr los méximos beneficios
con minimos o nulos efectos secundarios, con la dosis
mas baja posible.

DOSIS

Es recomendable empezar con dosis bajas, entre
0,15-0,30 mg/dia (2-5 ug/kg de peso/dia) para evitar
los efectos adversos como la retencién hidrica®. La
dosis de inicio dependera de:

1. La edad del paciente (los pacientes ancianos re-
quieren menos dosis que los jovenes)>.

2. El sexo (las mujeres requieren dosis superiores a
los varones)?!-3°,

3. La via de administracién del tratamiento estrogé-
nico (los estrégenos orales disminuyen los valores sé-
ricos de IGF-1, mientras que la administracién trasdér-
mica de estradiol no tiene dicho efecto)?!34.

La GH debe administrarse diariamente mediante in-
yeccion por via subcutdnea, antes de acostarse. La do-
sis de GH se incrementard gradualmente, con interva-
lo mensual, segin la respuesta clinica y bioquimica.
La dosis de mantenimiento puede variar considera-
blemente entre personas, pero no suele exceder de
1 mg/dia (10-12 pg/kg de peso/dia)3>36-38,

Debido a que la sensibilidad al tratamiento y la ab-
sorciéon de GH varia entre individuos, la determina-
cién de la dosis de GH basada en el peso o la superfi-
cie corporal han perdido vigencia. La dosificacion
anterior en unidades internacionales se realiza en la
actualidad en microgramos por kg de peso y dia.

EFICACIA Y MONITORIZACION DEL
TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO

La monitorizaciéon del tratamiento se realiza me-
diante el examen fisico, los cambios en la composi-
cion corporal, los cuestionarios de calidad de vida y la
concentracién sérica de IGF-1, que es el mejor marca-
dor bioquimico de la accién de la GH. La mayoria de
sintomas y alteraciones de la DGHA desaparecen o
mejoran con la terapia sustitutiva.

Deberdn monitorizarse las concentraciones séricas
de IGF-I (ajustadas por edad y sexo) y los efectos in-
deseables cada 1-2 meses. Si las concentraciones séri-
cas de IGF-I se mantienen bajas, la dosis debe incre-

24 Endocrinol Nutr. 2005;52(1):22-8

mentarse de forma paulatina, con control de IGF-I
hasta su normalizacién®. Por el contrario, si aparecen
efectos secundarios o concentraciones séricas de IGF-I
por encima del rango normal de referencia, la dosis de
GH deberd disminuirse o suspenderse, con monitori-
zacion clinica y analitica en 2-4 semanas.

Tras la estabilizacién de la dosis, probablemente la
cuantificacion de la IGF-I sérica de forma periddica
sea el pardmetro mds til para el ajuste terapéutico®.
Se recomienda el control bioquimico al menos cada 6
meses. Otras pardmetros de monitorizacion incluyen:

1. Cambios en la composicién corporal (disminu-
cién de masa grasa con disminucién de la grasa sub-
cutdnea y abdominal, aumento de la masa muscular y
mejoria de la funcién cardiaca)” 3.

2. Mejora de la calidad de vida. La mejoria de la
sensacion de bienestar psicologico del paciente se
hace patente en las valoraciones de los cuestionarios
de calidad de vida'®'".

3. Aumento de densidad mineral 6sea (DMO) con
incremento de marcadores de formacion y resorcion
ésea16,19,23.

4. Mejora de algunos factores de riesgo cardiovas-
cular (disminucién de grasa abdominal, cambios en el
perfil lipidico, disminucién de la concentracion sérica
del colesterol total y del colesterol ligado a lipoprotei-
nas de baja densidad [cLDL], y elevacién de los valo-
res séricos de colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (cLHL)!*'52021 [as modificaciones de estos
parametros varian de unos pacientes a otros, y para al-
gunos de aquellos hay que esperar largo tiempo, para
valorar la respuesta al tratamiento?>?*,

5. En pacientes con antecedentes de tumores hipotd-
lamo-hipofisarios deberd realizarse periddicamente una
resonancia magnética, para comprobar la posible recu-
rrencia o crecimiento de restos tumorales preexistentes,
si bien el tratamiento con GH no obliga a intensificar el
seguimiento, habitual de estos pacientes.

EFECTOS SECUNDARIOS Y SEGURIDAD
DEL TRATAMIENTO

Los efectos secundarios aparecen con mas frecuencia
en pacientes mayores o bien en aquellos que presentan
valores de IGF-I por encima del rango de referencia.

En los primeros estudios, debido a dosis estandar en
general excesivamente altas, aparecian efectos relacio-
nados con la retencién hidrica, como artralgias, ede-
mas periféricos o generalizados, sindrome del tiinel
carpiano, parestesias, intolerancia a la glucosa y dolo-
res musculares. Estos sintomas son transitorios, y dis-
minuyen o desaparecen al reducir la dosis de GH*. En
la actualidad, empezando con dosis bajas e incremen-
tos graduales, se evitan estos inconvenientes, y los
efectos secundarios son poco frecuentes?.

La hipertensién intracraneal benigna se ha descrito
con cierta frecuencia en nifios tratados con GH, si
bien su presentacion en adultos es excepcional.
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La incidencia de episodios cardiovasculares y de al-
teraciones del metabolismo hidrocarbonado es similar
a la de la poblacién sana de igual sexo o edad.

La posibilidad de que el tratamiento con GH pueda
iniciar nuevos cdnceres o reactivar tumores benignos
preexistentes es una hipotesis que se debe considerar.
En algunos estudios epidemioldgicos se ha descrito
una asociacion entre las concentraciones séricas eleva-
das de IGF-I y el incremento del riesgo de desarrollar
determinados tumores (mama, prostata, colon o pul-
moén)**#!; si bien en pacientes acromegélicos no se ha
demostrado un aumento de la mortalidad global por
cancer.

Los nifios con déficit de GH secundario a una neo-
plasia subyacente cerrada, como por ejemplo una leu-
cemia o un tumor cerebral, tratados con GH presenta-
ron un riesgo de recurrencia tras 6,4 afios de media de
tratamiento, inferior al grupos de control sin trata-
miento*#4,

Las bases de datos internacionales recientes**°, con
mas de 8.000 pacientes procedentes de 27 paises se-
guidos durante afios, permiten ser optimistas pues la
tasa de recurrencia de adenomas hipofisarios o cra-
neofaringiomas asi como de neoplasias de novo, no
son mds altas que en la poblacién general.

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

El tratamiento sustitutivo en principio debe mante-
nerse de por vida, si bien es probable que la dosis
deba ser disminuida en el seguimiento. En pacientes
ancianos el seguimiento debe realizarse con mds fre-
cuencia, y hay que hacer especial énfasis en el ajuste
de la dosis, valorando los beneficios o los efectos ad-
versos para continuar o suspender tratamiento. En pa-
cientes que no perciban beneficios de la terapia tras 6
meses del inicio debera valorarse su suspension.

En la actualidad, se dispone de escasa informacion
sobre los resultados del tratamiento a largo plazo. Son
necesarios estudios a largo plazo con grupos de con-
trol en que se valore la eficacia del tratamiento (dismi-
nucién de mortalidad cardiovascular, disminucion del

numero de fracturas, etc.), ademds de confirmar que
no se incrementa el ndmero de nuevas neoplasias o
que no recurren tumores benignos ya existentes.

CONTRAINDICACIONES DEL
TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO

Son contraindicaciones absolutas del tratamiento
con GH:

1. Enfermedades malignas activas.

2. Hipertension intracraneal.

3. Retinopatia diabética preproliferativa o proliferativa.

4. Sindrome del tinel carpiano activo.

Durante los primeros meses de embarazo, el trata-
miento con GH no estd contraindicado, pero debe reti-
rarse en el segundo trimestre, pues la GH es producida
por la placenta. Tampoco debe ser una contraindica-
ciéon que el paciente tenga mds de 65 afios, pues en
muchas ocasiones las personas de mds edad son las
que obtienen mayor beneficio, con dosis ajustadas.

El tratamiento sustitutivo con GH en la DGHA tiene
una mortalidad similar en estos pacientes y en la pobla-
cién general. Incluso parece existir un impacto favorable
sobre la mortalidad incrementada de pacientes con pan-
hipopituitarismo, tratados convencionalmente pero sin
GH, aunque estos datos atdn estdn por confirmar*.

TRANSICION DE LA DEFICIENCIA DE
HORMONA DE TRATAMIENTO DE INICIO
EN LA INFANCIA A LA EDAD ADULTA

La DGHA no es una entidad clinica tnica, ya que
su inicio puede aparecer en la infancia o en la vida
adulta. La deficiencia de GH durante la infancia
(DGHI) se manifiesta principalmente por un creci-
miento retardado, que puede corregirse por una ade-
cuada sustitucién hormonal. Dado que el tratamiento
se suspende cuando se alcanza la talla adulta, su reti-
rada da como resultado diferencias en el fenotipo cli-
nico y en la respuesta al tratamiento entre ambos gru-
pos de pacientes (DGHI y DGHA) (tabla 4)*7-!,

TABLA 4. Diferencias entre el cuadro clinico de la deficiencia de hormona de crecimiento (GH) de inicio

en la infancia (DGHI) y en el adulto (DGHA)

Reduccioén de la capacidad de ejercicio

DGHI DGHA
Concentraciones séricas disminuidas de IGF-I (+++) (++/4)
Densidad mineral 6sea Z-score: —1,-2 DE Z-score: 0,-1 DE
Composicion corporal
Disminucion de la masa muscular (+++) (++)
Aumento de masa grasa (++) (++)

(+) (+)

Calidad de vida relacionada con la salud Escasamente valorada Disminuida
Funcion cardiaca Reduccion de los didmetros internos del ventriculo izquierdo (VI)

Reduccion del grosor de la pared del VI y del septo interventricular
Respuesta al tratamiento (+++) (++)
Efectos secundarios (+/++) (++/+++)

IGF-I: factor de crecimiento similar a la insulina tipo I; DE: desviacion estdndar.
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TABLA 5. Resultados de estudios controlados en adultos con deficiencia de hormona de crecimiento (DGH) de
inicio en la infancia (DGHI) en relacion con el efecto de la retirada del tratamiento sustitutivo con GH una vez

finalizado el crecimiento

Variable DGH frente a control (%) | Edad | Numero de pacientes DGHI Afios sin tratamiento
Masa grasa subcutdnea +75 28 46 16 8.8
Masa grasa intraabdominal -20 28 46 16 8.8
Masa muscular =20 28 46 18 8.8
Densidad 6sea -10 26,5 70 25 7.4
Funcién cardiaca Disminuida 26 7 0 >5
cLDL sérico 20 27,1 64 26 7,8
Funcidn cognitiva -15 27 48 17 7

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad.
Modificado de De Boer et al*!.

Consecuencias de la interrupcion del
tratamiento con hormona de crecimiento

Las consecuencias de la deplecién prolongada de
GH en adultos se han evaluado en adultos con DGHI
y DGHA. Aunque ambos grupos de pacientes mues-
tran similitudes importantes, no son enteramente com-
parables. Los principales estudios controlados rea-
lizados en adultos con DGHI donde se evaldan las
consecuencias de la retirada del tratamiento con GH al
finalizar el crecimiento se recogen en la tabla 5.

Estas observaciones no son exclusivamente el resul-
tado de la retirada del tratamiento con GH al final del
crecimiento, sino que también reflejan la consecuen-
cia de un tratamiento subéptimo durante la infancia y
la adolescencia, debido a la limitacién en la suplencia
de hormona. Es esperable que las nuevas generacio-
nes de adolescentes deficitarios de GH inicien la edad
adulta en mejores condiciones que generaciones pasa-
das, debido a tratamientos mds 6ptimos durante la in-
fancia y a que dosis mds elevadas de GH puedan con-
seguir una normalizacién de la densidad mineral
Gsea®.

Tomados de forma conjunta, todos estos datos apo-
yan la continuacién del tratamiento con GH en nifios
con déficit de GH. Sin embargo, no existe una dura-
cion establecida para el intervalo existente entre la
finalizacién del tratamiento del nifio deficitario y el
inicio del tratamiento del adulto deficitario. En la ma-
yoria de los casos, es necesario revaluar a estos pa-
cientes para confirmar la persistencia de un déficit de
GH>'.

En los pacientes con déficit estructural o genético,
existe menos duda acerca de la persistencia del déficit
de GH una vez finalizado el crecimiento. Quiza en
este grupo de pacientes el tratamiento no deberia inte-
rrumpirse y si hacer una disminucién paulatina de la
dosis para adaptarla a la requerida en edad adulta. Por
el contrario, es necesaria una evaluacion exhaustiva en
los pacientes con déficit idiopdtico de GH durante la
infancia.

La identificacién de los factores de riesgo que deter-
minan la posibilidad de desarrollar el sindrome de dé-
ficit de GH del adulto es un paso esencial en el proce-
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so de seleccién de pacientes con déficit de GH en la
infancia que pueden o no beneficiarse de la continua-
cién del tratamiento con GH. A diferencia del nifio
que precisa la GH para el crecimiento, en la edad
adulta dnicamente en los pacientes con déficit grave
de GH se ha demostrado un beneficio del tratamiento
sustitutivo.
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