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El síndrome del déficit de hormona del crecimiento
(HC) en adultos es hoy una entidad bien definida des-
de el punto de vista clínico, en pacientes con enferme-
dad hipotálamo-hipofisaria. Se caracteriza por altera-
ciones en la composición corporal (disminución de
masa muscular e incremento de masa grasa), disminu-
ción de la densidad mineral ósea y de la capacidad
para el ejercicio, junto a disminución de la calidad de
vida relacionada con la salud1.

Se sabe que la mayoría de los pacientes adultos con
déficit de HC presenta problemas de salud que mejo-
ran tras el tratamiento sustitutivo. Sin embargo, en al-
gunos pacientes los beneficios no son claros. Por tan-
to, es importante, dados su coste y los inconvenientes
que comporta el tratamiento (inyecciones diarias), es-
tablecer qué pacientes son subsidiarios de recibirlo.

En 1997 un grupo de expertos patrocinados por la
Growth Hormone Research Society, reunidos en Port
Stevens, establece un consenso para el diagnóstico y
tratamiento de adultos con déficit de HC2.

La deficiencia de HC debe ser considerada en pa-
cientes con evidencia de enfermedad hipotálamo-hi-
pofisaria, en pacientes con antecedentes de irradiación
craneal y en adultos con antecedentes de déficit en la
infancia. La posibilidad de que exista deficiencia de
HC se incrementa en función del número de déficit
hormonales asociados, de tal forma que, en pacientes
con enfermedad hipotálamo-hipofisaria orgánica sin
deficiencia hormonal conocida, la posibilidad de que
exista déficit de HC aislado es del 45% y llega al
100% si existen tres o cuatro déficit asociados3. En un
trabajo reciente de Hartman et al4 utilizando la base de
datos HYPOCCS (Hypopituitary Control and Compli-
cations Study) y analizando datos de 817 pacientes,
los autores encuentran que al estratificar a los pacien-
tes en subgrupos según el número de déficit de otras

hormonas hipofisarias en cero, una, dos, tres o cuatro
hormonas, la proporción de deficientes de HC fue del
el 41, el 67, el 83, el 96 y el 99%, respectivamente.

No es necesario estudiar el déficit de HC en pacien-
tes con microadenomas salvo cuando exista una alta
sospecha clínica, ya que la posibilidad de existencia
de cualquier déficit hormonal es remota2.

El diagnóstico del déficit de HC deberá realizarse
en pacientes con un cuadro clínico de sospecha, me-
diante test de estimulación de HC, ya que la determi-
nación de su concentración basal, a diferencia de lo
que ocurre con las otras hormonas hipofisarias, no es
adecuada, por ser de secreción pulsátil, con gran va-
riabilidad en su concentración a lo largo del día, in-
fluida por la edad, el sexo o el ejercicio físico. El
diagnóstico del déficit de HC presenta una compleji-
dad especial en los pacientes adultos, al no disponerse
de los parámetros antropométricos orientativos de la
infancia.

El test ideal para el diagnóstico debería reunir las si-
guientes características: a) seguridad (ausencia de
efectos secundarios o contraindicaciones); b) reprodu-
cibilidad; c) independencia del sexo, la edad y la adi-
posidad; d) independencia del tiempo, la comida y el
ejercicio; e) capacidad para explorar todo el eje hipo-
tálamo-hipofisario; f) capacidad para separar de forma
clara salud y enfermedad, y g) rapidez en su realiza-
ción y bajo coste.

El test de tolerancia a la insulina (ITT), considerado
el gold standard, establece la deficiencia grave de HC
en pacientes con respuesta inferior a 3 µg/l, y se
considera normal cuando la respuesta en superior a 
5 µg/l2,5. Estos valores de normalidad se establecen
para radioinmunoanálisis policlonales; por tanto, los
valores de corte deberán ajustarse según el método de
análisis utilizado.

El ITT es capaz de discriminar entre el déficit de
HC y la disminución fisiológica de la secreción de HC
que ocurre con el envejecimiento6. A pesar de ser éste
el test más utilizado en el diagnóstico del déficit tanto
en niños como en adultos, tiene algunos inconvenien-
tes: no está suficientemente validado, no es reproduci-
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ble (existen diferencias en la respuesta cuando se repi-
te en el mismo individuo)7,8, no discrimina bien entre
poblaciones sanas y enfermas (las diferencias entre
población deficitaria con “pico” < 3 µg/l y normal con
“pico” > 5 µg/l son mínimas; por eso es frecuente el
solapamiento) y para su realización es necesario que
estén bien sustituidos los otros ejes hipofisarios (tiroi-
deo, adrenal y gonadal)2. El test está contraindicado
en pacientes con cardiopatía isquémica, epilepsia y
alteraciones psiquiátricas graves8, no existe suficiente
experiencia en mayores de 60 años y no es válido en
pacientes con obesidad grave9 o con diabetes melli-
tus. Así mismo, la realización del ITT necesita la ex-
tracción de múltiples muestras de sangre y resulta po-
tencialmente peligrosa, por lo que requiere monito-
rización de los pacientes y la exploración debe ser
realizada en unidades especializadas y por personal
entrenado10.

En enfermos con contraindicación para realizar el
ITT o cuando se desea obviar algunos de los inconve-
nientes reseñados, pueden utilizarse otros tests que
siempre deben estar validados y ser capaces de discri-
minar entre población sana y pacientes deficitarios.
Con los datos disponibles en la actualidad puede afir-
marse que los tests de clonidina, levodopa y propra-
nolol no son válidos para establecer el diagnóstico 
en pacientes adultos11. Recientemente Gómez et al12

comparan los resultados obtenidos mediante el ITT y
el test de glucagón. Otros tests utilizados combinan
GRH (GH-releasing hormone) y piridostigmina13 con
un punto de corte de 12 µg/l.

Estudios recientes ponen de manifiesto una clara se-
paración entre pacientes con déficit de HC y sujetos
no deficitarios cuando se utiliza el test GRH + argi-
nina. Aimaretti et al14 encuentran, en 54 pacientes 
con déficit de HC, un “pico” de respuesta inferior a
9,5 µg/l, (0,1-9,5), mientras que 326 individuos con-
troles presentaron un “pico” superior a 16,1 µg/l
(16,1-119). Colao et al15 utilizando este test definen
déficit grave ante respuestas inferiores a 9 µg/l; déficit
parcial, entre 9 y 16 µg/l, y consideran normales valo-
res superiores a 16 µg/l. Estos resultados han sido en-
contrados por otros autores16. Biller et al17 estudian a
39 adultos con enfermedad hipofisaria y dos o más dé-
ficit hormonales y a 34 sujetos controles. Establecen
un punto de corte de 4,1 µg/l con una sensibilidad del
95% y especificidad del 91%. No queda claro por qué
el “pico” de respuesta a este test fue mucho más bajo
en este estudio que los comunicados por Aimaretti et
al14 y Colao et al15.

En los últimos años hemos trabajado combinando
dos secretagogos de la HC, el GRH + GRHP-6 (GH-
releasing peptide-6) como test diagnóstico del déficit
de HC, alternativo a la ITT18. El GRHP-6 es un hexa-
péptido sintético que activa el receptor de la somato-
rrelina, es el estímulo más potente para valorar la re-
serva de HC en el ser humano y actúa en el hipotálamo

y en la hipófisis. En un primer estudio, se compararon
los resultados de 125 pacientes afectados de enferme-
dad hipotálamo-hipofisaria y que habían sido diagnos-
ticados de déficit de HC por ITT (“pico” < 3 µg/l) con
los obtenidos de 125 controles. Todos los controles,
excepto dos, presentaron una respuesta superior a 20
µg/l, mientras que todos los pacientes, excepto 15, pre-
sentaron una respuesta inferior a 10 µg/l. Sobre la base
de estos resultados se define como déficit de HC res-
puestas inferiores a 10 µg/l y se consideran sujetos no
deficitarios aquellos con respuestas superiores a 20
µg/l. Concentraciones entre 10 y 20 µg/l se consideran
inciertas, y en estos pacientes se valorará la existencia
o no de enfermedad en función del cuadro clínico, la
determinación de IGF-1 y, en algunos casos, será ne-
cesario llevar a cabo un segundo test19,20. Este test
discrimina bien entre salud y enfermedad al existir di-
ferencias significativas entre pacientes y controles, ma-
yores que las existentes para el ITT, con un punto de
corte más amplio. En sujetos sanos, el test combinado
es altamente reproducible, no se modifica en relación
con la hora del día ni en relación con la ingestión o el
ejercicio21. Es un test seguro, sin efectos secundarios o
contraindicaciones, y tampoco se modifica en función
del sexo, la edad o la existencia de sobrepeso. Es váli-
do incluso si los pacientes no presentan una sustitución
hormonal correcta y no existen individuos que no res-
pondan al estímulo. Además, una sola determinación, a
los 30 min de la administración del estímulo y utilizan-
do los valores de corte citados, es suficiente para el
diagnóstico, hechos estos que abaratan tanto el coste
como el tiempo necesario para realizar la prueba22.

Se discute si algunos marcadores periféricos de ac-
ción de la HC tienen utilidad en el diagnóstico del dé-
ficit de HC en adultos. La mayoría de los estudios
demuestra que un tercio de los pacientes diagnostica-
dos de déficit de HC por test de estimulación presenta
IGF-1 normal; por ello el Consenso de Port Stevens
establece que “concentraciones normales de IGF-1 en
adultos no excluyen el déficit de HC”2. Sin embargo,
una determinación baja de IGF-1 en adultos sin causa
conocida apunta a la existencia de un déficit de HC.
En el trabajo de Hartman et al4 una concentración de
IGF-1 inferior a 84 ng/ml tiene un valor predictivo po-
sitivo del 96%. Además, la presencia de tres o cuatro
déficit hormonales o un valor de IGF-1 inferior a 84
ng/ml presenta una sensibilidad del 69% y una especi-
ficidad del 89%, y si ambos parámetros se asocian, el
valor predictivo y la especificidad son del 100%.

Los pacientes con enfermedad hipotálamo-hipofisa-
ria y/o con más de un déficit hormonal únicamente re-
quieren la realización de un test para confirmar la de-
ficiencia de HC2, si bien a la vista de los últimos
estudios debemos plantearnos si en el futuro será ne-
cesario realizar test de estimulación a pacientes con
tres o cuatro déficit que además presenten concentra-
ciones bajas de IGF-1.
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Los adultos con déficit de HC de inicio en la infan-
cia pueden ser clasificados en tres categorías: a) pa-
cientes con déficit secundario a lesiones orgánicas,
traumatismos o con múltiples deficiencias que presen-
tarán deficiencia en la edad adulta, por lo que no nece-
sitan ser revalorados para confirmar dicha deficiencia;
b) pacientes con déficit de HC secundario a alteracio-
nes estructurales de la molécula de HC, alteraciones
en el receptor de HC o GRH o alteraciones en el fac-
tor de transcripción (Pit-1, Pro-1) que seguirán siendo
deficitarios en la edad adulta, a los que tampoco es ne-
cesario revalorar3, y c) pacientes con déficit idiopático
en la infancia que deben ser valorados tras la supre-
sión del tratamiento con dos test, ya que sólo un 30-
50% presenta déficit en la edad adulta23-25.
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