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Adult growth hormone deficit

Déficit de hormona de crecimiento en el adulto

Maria Elena Pantoja Rosero?, Andreés Felipe Mejia 2, Alin Abreu Lomba 3

Resumen

Introduccién: La deficiencia de hormona de crecimiento
(DHC) es una enfermedad endocrina caracterizada
por una produccion insuficiente de esta hormona por la
glandula pituitaria. Las causas pueden ser congénitas o
adquiridas.
Objetivo:
caracteristicas clinicas, diagnostico y tratamiento del

Realizar una revisién sobre las causas,
déficit de hormona de crecimiento en el adulto.

Métodos: La bibliografia fue consultado en diversas bases
de datos, principalmente en PUBMED y Elsevier.
Resultados: La hormona de crecimiento (HC) en la edad
adulta estd implicada en multiples érganos y procesos
fisiolégicos; como metabolismo de sustratos, remodelacién
6sea, composicion corporal, funcion fisica y psicosocial, su
déficit tiene efectos a nivel de todos estos procesos, efectos
que son potencialmente reversibles con la suplementacién
hormonal.

Conclusiones: El déficit de hormona de crecimiento en la
edad adulta es una enfermedad poco diagnosticada por lo
cual muchas veces los pacientes no reciben el tratamiento
indicado, pero cuyos efectos abarcan multiples 6rganos y
procesos fisiologicos, sintomas que pueden mejorar con
la suplementacion hormonal, proporcionando al paciente
una mejor calidad de vida.

Contribucién del estudio

Objetivo
Disefio del estudio

Fuente de
informacion

Poblacion / muestra
Analisis estatisticos

Principales
hallazgos

Abstract

Introduction: Growth hormone deficiency (GHD) is an
endocrine disease characterized by insufficient production
of this hormone by the pituitary gland. The causes can be
congenital or acquired.

Objective: To review the causes, clinical features, diagnosis,
and treatment of growth hormone deficiency in adults.
Methods: The bibliography was consulted in several
databases, mainly PUBMED and Elsevier..

Results: Growth hormone (GH) in adulthood is involved
in multiple organs and physiological processes, such as
substrate metabolism, bone remodeling, body composition,
physical and psychosocial function, its deficit has effects at
the level of all these processes, effects that are potentially
reversible with hormone supplementation.

Conclusions: growth hormone deficiency in adulthood
is an underdiagnosed disease for which many times
patients do not receive the indicated treatment, but
whose effects include multiple organs and physiological
processes, symptoms that can be improved with hormonal
supplementation, providing the patient with a better

quality of life.
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Introduccion

En la niflez, el efecto de la hormona de crecimiento (HC) se
sobreentiende por su nombre, pero en la edad adulta, se ha
demostrado su implicacién en multiples 6rganos y procesos
fisiologicos; como metabolismo de sustratos, remodelacion 6sea,
composicion corporal, funcioén fisica y psicosocial (1).

El sindrome clinico de déficit de hormona de crecimiento (DHC)
en adultos es una consecuencia de la disminucion de la secrecion
de HC de la hipdfisis anterior, ya sea por enfermedad hipofisaria
o hipotalamica estructural o a la irradiacion craneal por otras
patologias y, por lo tanto, generalmente ocurre en el contexto de
caracteristicas adicionales de hipopituitarismo (2).

Se debe tener claridad que los adultos pueden tener DHC de inicio
en la nifiez 0 DHC de inicio en la edad adulta (3)

Epidemiologia

El déficit de hormona de crecimiento en adultos es un trastorno
poco comun, con una afectacién estimada de 1 de cada
100,000 individuos por afo. Sin embargo, su incidencia es de
aproximadamente 2 casos por 100,000 habitantes cuando se tienen
en cuenta los pacientes con DHC de inicio en la infancia (4,5); sin
embargo, se cree que el trastorno estd subestimado debido a la
falta de reconocimiento y diagndstico adecuados.

Fisiologia de la hormona de crecimiento en el adulto

La HC es una proteina de cadena sencilla con 191 aminodcidos
y dos enlaces disulfuro, secretada por las células somatotrofas
ubicadas principalmente en las alas laterales de la hipodfisis
anterior, es liberada en pulsos regulares, principalmente durante el
suefio profundo (6). Una vez en sangre, la hormona de crecimiento
estimula el higado para producir factor de crecimiento similar
a la insulina (IGF-1) que desempefia un papel importante en el
crecimiento ¢seo y muscular, asi como en el metabolismo de los
carbohidratos y grasas (7).

Causas de déficit de hormona de crecimiento en el adulto

Existen varias causas de déficit de hormona de crecimiento en el
adulto (Tabla 1), siendo las mds comunes la presencia previa de un
déficit de hormona de crecimiento en la infancia o adolescencia,
enfermedades que afectan al hipotdlamo o a la glandula pituitaria,
antecedentes de radioterapia o cirugia de cabeza y cuello, asi
como el envejecimiento natural (8). El estudio KIMS revel6 que
los adenomas hipofisiarios junto con los craneofaringiomas
representan el 57% de las causas de DHC (9).

Manifestaciones clinicas y de laboratorio
Las manifestaciones clinicas del déficit de hormona de crecimiento
en el adulto pueden variar ampliamente y son inespecificas, lo que

puede dificultar el diagnéstico(11).

Sin embargo, los sintomas pueden incluir pérdida de fuerza
muscular y resistencia fisica, aumento en la grasa corporal

especialmente alrededor del abdomen, disminucién de la densidad
mineral dsea y mayor riesgo de fracturas, alteraciones en el suefio
como insomnio o somnolencia diurna excesiva y reduccién en
la calidad de vida(12). Ademds, también se pueden observar
cambios metabdlicos como intolerancia a los carbohidratos e
hiperlipidemia (13).

Composicion corporal

El DHC implica cambios significativos en la composicion
corporal con incrementos en el porcentaje de grasa y, en
particular, la masa grasa visceral; concomitantemente a esto
se ha evidenciado reduccién de masa magra, esto asociado a
disminucion de tolerancia al ejercicio y de fuerza muscular (14-
16). Hay diversos métodos para medir estos cambios, como la
absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA), la impedancia
bioeléctrica, la tomografia computarizada o la medicién de la
relaciéon circunferencia cintura/cadera. Es importante destacar
que, aunque la prevalencia de la obesidad aumenta en adultos con
este déficit, el aumento de la grasa visceral también es evidente en
aquellos pacientes que no son obesos (10).

Metabolismo de la glucosa

EIDHC en adultos se asocia con una resistencia relativa ala insulina
(17), y mayor prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes
mellitus (10); que se observan principalmente en pacientes mujeres
con aumento de masa grasa visceral (9). Estudios muestran datos
contradictorios al respecto, algunos han documentado beneficio
claro con mejoria en el metabolismo de glucosa y sensibilidad a la
insulina (18), pero otras investigaciones no han observado ningtn
efecto (19,20); Elbornsson et al. (21), en un estudio de seguimiento
a 15 anos en pacientes con DHC, evidenciaron que el nivel de
glucosa en plasma en ayunas aumento a lo largo del periodo de
estudio de 79.2 mg/dL a 86.5 mg/dL (p <0.001), mientras que el
nivel de hemoglobina glicosilada en sangre disminuyé de 5% a
4.6% (p <0.001). Esta disparidad de resultados tiene relacién al
parecer con la duracién del tratamiento, la sustitucién de HC a
corto plazo (hasta 1 afio) parece deteriorar el metabolismo de la
glucosa, mientras que el tratamiento a largo plazo no provoco
variaciones significativas por el contrario, se observaron niveles
de glucosa en ayunas ligeramente mas bajos (22).

Metabolismo lipidico

Los adultos que experimentan deficiencia de hormona del
crecimiento comunmente presentan cambios notables en su
perfil lipidico (10). Estudios han demostrado una elevacién de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y triglicéridos en ambos
géneros, mientras que se observa una disminucién de lipoproteinas
de alta densidad (HDL) solo entre mujeres (21).

Diversas investigaciones indican que la terapia de reemplazo
hormonal puede tener un impacto positivo en el perfil lipidico de
pacientes con déficit de hormona de crecimiento. Especificamente,
hubo una disminucién significativa del colesterol total y el LDL,
con un aumento en el HDL (23,24). Sin embargo, el efecto de la
terapia sobre los niveles de triglicéridos al parecer es neutro (21).
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Tabla 1. Causas de deficiencia de hormona de crecimiento en el adulto

Etiologia del déficit de hormona de crecimiento en el adulto

Congénitas

o Defectos de factores de transcripcion, defectos en el gen del receptor de hormona liberadora de hormona de crecimiento (GHRH),

defectos en el gen de HC
« Defectos estructurales cerebrales de la linea media
« Labio leporino/paladar hendido

Enfermedad hipotalamo/pituitaria

Tumores

» Adenomas pituitarios secretores y no secretores

« Craneofaringioma, meningioma, germinoma, quistes, glioma, hamartoma, metastasis.

Enfermedades inflamatorias/infiltrativas

« Hipofisitis linfocitica, sarcoidosis, histiocitosis X, hipofisitis granulomatosa, amiloidosis

Infecciones

« Tuberculosis
e Bacterianas
« Virales

« Fungicas

o Parasitarias

Vasculares

« Apoplejia pituitaria
« Sindrome de Sheehan s

« Hemorragia subaracnoidea

Iatrogénicas

« Dailo hipotalamico/pituitario por cirugia o radiacién

« Inducido por drogas: (andlogos de somatostatina, terapias con anticuerpos monoclonales, interferones, inhibidores del punto de

control.

Otras

Trauma craneoencefalico

Adaptado de: Feldt et al.(10)

Metabolismo 6seo

El DHC se ve asociado a reduccién de actividad de formacién y
resorcion dsea, posterior al inicio de tratamiento con reemplazo
de HC esta afectacion se revierte, evidenciandose incremento en
marcadores de formacién y reabsorcion dsea (25). Sin embargo,
el aumento en la densidad mineral 6sea (DMO es evidente
unicamente después de 18 meses de tratamiento, siendo esta
mejoria mas obvia en hombres que en mujeres (26).

Ha venido en incremento la evidencia que la mejoria de la
DMO reduciria las tasas de fractura con el reemplazo de HC,
asi lo evidencia en su estudio de cohorte prospectivo Daojun
Mo et al. (27), en pacientes con deficiencia de HC manejados
con reemplazo hormonal previo a la aparicién de osteoporosis
presentan menor riesgo de fractura en comparacién con los que
no reciben tratamiento.

Calidad de vida

Es claro el efecto del DHC en el deterioro del bienestar psicologico
y la calidad de vida, esta condicion al ser cuantificada con diversos
cuestionarios (28), se ha convertido en la principal indicaciéon
para la terapia de reemplazo con HC (29). posterior al inicio de
reemplazo hormonal, los pacientes reportan mejoria continua
en niveles de energia, sin observarse deterioro en otras areas
de calidad de vida como el estado de dnimo, la ansiedad y la
interaccidn social (30).

Diagndstico

+Quién debe ser evaluado?

Debido a que las manifestaciones de la DHC son sutiles e
inespecificas, la evaluacion de este trastorno debe realizarse solo

en personas con una alta probabilidad de deficiencia de HC:

o Adultos con enfermedad hipotaldmica o hipofisaria conocida.
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El diagnéstico de DHC en adultos es probable si el paciente tiene
panhipopituitarismo documentado. Una concentracién sérica
baja de IGF-1 confirma el diagndstico de DHC en estos pacientes;
no se requieren pruebas de provocacion (31)

« Adultos con antecedentes de DHC en la infancia (31).

La lesion cerebral traumatica y la hemorragia subaracnoidea
ahora son condiciones clinicas reconocidas que pueden causar
DHC, pero debido a que la DHC puede ser transitoria en estos
pacientes, las pruebas de estimulacion con DHC deben realizarse
solo después de al menos 12 meses después del evento (3).

IGF-1 sérico

Undiagnostico de deficiencia de GH se confirmasila concentracion
sérica del IGF-1 estd por debajo del limite inferior normal
especifico para la edad y el sexo en pacientes con enfermedad
pituitaria orgdnica (32).

Pruebas de provocacion

Si el IGF-1 es equivoco, una respuesta subnormal de HC a
una prueba de provocaciéon confirmara el diagndstico. Es mas
probable que todas las pruebas de secreciéon de HC den resultados
falsos positivos en la obesidad. Todos se realizan por la mafiana
después de un ayuno nocturno. Debido a que la obesidad afecta la
liberacién de HC, el limite de HC para diagnosticar la deficiencia
debe ser mas bajo para los pacientes obesos que para los de peso
normal(3)

Eleccion de la prueba
« En los paises donde la hormona liberadora de HC (GHRH, por
sus siglas en inglés) estd disponible, se recomienda la prueba de

arginina-HLHC.

« En paises donde la GHRH no esta disponible, se recomienda la
prueba de estimulacién con macimorelina (Figura 1).

« Si no se dispone de GHRH ni de macimorelina, se recomienda
una prueba de estimulacion con glucagén (Figura 1).

Prueba de estimulacion con macimorelina

La macimorelina es un agonista sintético del receptor de grelina
que, cuando se administra por via oral, estimula la HC de manera
dependiente de la dosis (33). Las pautas dada por la Asociacion
Estadounidense de Endocrindlogos selecciond el punto de corte
de HC de 2.8 pg/L para diferenciar pacientes con secrecién normal
de HC de aquellos con DHC. Sin embargo, ain no se sabe si los
puntos de corte maximos de HC ajustados por el indice de masa
corporal (IMC) para esta prueba son necesarios para pacientes
obesos y con sobrepeso (3).

En un estudio de 166 pacientes con probabilidad graduada de
deficiencia de la HC, se comparé la precisién y reproducibilidad
de la macimorelina con la prueba de tolerancia a la insulina.
Con un limite de HC de 5.1 ng/ml, la prueba de macimorelina
tuvo una sensibilidad del 92 %, una especificidad del 96 % y una
reproducibilidad del 97 %. Mejorando con este punto de corte de
5.1 ng/ml la sensibilidad y con igual especificidad al comparar con
el valor de 2.8 ng/mL (34).

Prueba de estimulacion con glucagon

Se realiza administrando 1 mg de glucagén por via intramuscular
(o 1.5 mg para pacientes con peso >90 kg) y midiendo la HC cada
30 minutos durante cuatro horas. Se considera que el punto de
corte es <3 ng/mL (<3 mcg/L) para aquellos con peso normal,
pero en pacientes obesos, un punto de corte de 1 ng/mL ofrece la
mejor sensibilidad y especificidad (35).

Arginina-GHRH

Se administra una dosis en bolo de GHRH, 1 mcg/kg de peso, por via
intravenosa en el tiempo 0, seguida inmediatamente de una infusién
intravenosa de clorhidrato de arginina, 0.5 g/kg de peso corporal
(hasta un maximo de 30 g) durante 30 minutos. La HC sérica se
mide a -30, 0, 30, 60, 90 y 120 minutos (36). El valor de corte varia

TEST

GH -

1 1 1 1
TTI Macimorelina TEG GHRH
Pico GH <5.0 pg/fL Pico de GH <2.8 pg/L +arginina

Figura 1. Estudios para el diagndstico de déficit de HC. TTTI: test de tolerancia a la insulina, TEG: test de estimu-

lacién con glucagén, HC: Hormona de crecimiento
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segun la circunferencia de la cintura, el IMC y la edad (37).
Hipoglucemia inducida por insulina

Se administran 0.1 unidades de insulina x kg de peso corporal por
via intravenosa y se miden la glucosa y la HC en suero (o sangre)
antes y 15, 30, 60, 90 y 120 minutos después de la inyeccion (38).
Un aumento por debajo de lo normal en la HC sérica (<5.1 ng/
mL 6 5.1 mcg/L) confirma el diagndstico de DHC. Esta prueba
se usa cada vez con menos frecuencia, debido a problemas de
seguridad, laboriosidad, potencial para causar hipoglucemia grave
y contraindicacién en ciertos pacientes, como pacientes de edad
avanzada, trastornos convulsivos y enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular (3).

Tratamiento
Efectos del tratamiento

Existe evidencia sustancial de que el tratamiento con HC en
adultos que adquirieron DHC en la edad adulta da como resultado
un aumento de la masa muscular (39), una disminucién de la grasa
corporal (40-42) y una mejora en algunos parametros de la funcién
cardfaca (43). La evidencia de mejoria en la densidad mineral 6sea
(DMO) es menos convincente (44,45) y la evidencia de mejoria en
la sensacion de bienestar, fuerza muscular, lipidos séricos y otros
marcadores de riesgo cardiovascular es contradictoria (46-52).
Los datos sobre el efecto del tratamiento con HC en la mortalidad
son limitados (53).

Protocolo de tratamiento
Diariamente

Las preparaciones de HC humana recombinante diaria (thGH, por
sus siglas en inglés) se administra mediante inyeccion subcutanea
una vez al dia, normalmente por la noche. El objetivo inicial es
comenzar con una dosis mds baja que la de mantenimiento y
aumentar gradualmente la dosis (para minimizar los efectos
secundarios). El objetivo final es encontrar la dosis de HC que
mantenga la concentracion sérica de IGF-1 dentro de la mitad del
rango normal ajustado por edad (31,54).

« Dosis inicial: 2 a 5 mcg/kg de peso corporal una vez al dia,
buscando una menor dosis en hombres, mujeres que toman
estrégeno por via transdérmica y mayores de 60 afios, y una mayor
dosis para mujeres que toman estrégeno por via oral (3)

» Comenzar con dosis bajas y aumentar gradualmente hasta que la
concentracién sérica de IGF-1 sea normal (3)

« Si la concentracion sérica de IGF-1 no ha aumentado dentro
del rango normal después de dos meses, la dosis diaria debe
aumentarse gradualmente en incrementos de 1 a 2 mcg/kg en
intervalos de dos meses hasta que sea normal (3)

« Si se producen efectos secundarios o la concentracion sérica de
IGF-1 aumenta por encima de lo normal en cualquier dosis, se
debe disminuir la dosis (3).

Semanalmente

Somapacitan es una formulacién de HC de unién a albiimina
de accién prolongada aprobada para el tratamiento una vez por
semana de adultos con DHC. Los regimenes semanales y diarios
de HC redujeron de manera similar la grasa visceral y aumentaron
de manera similar la masa corporal magra total y la masa muscular
esquelética de las extremidades. La terapia de GH semanal es mas
conveniente que la terapia de HC diaria, pero puede ser un poco
menos efectiva en la grasa del tronco (55).

Duracion de la terapia

Actualmente, no hay acuerdo sobre la duracién del tratamiento
para adultos con DHC, pero la recomendacién general es
continuar el tratamiento indefinidamente. Pero algunos pacientes
estan cansados de las inyecciones diarias, mientras que otros
pueden tener dificultades con las compaiiias de seguros de salud.

Una revisién sistematica de 23 estudios de terapia a largo plazo
(5 a 15 afios) con HC encontré que puede haber algunos efectos
sostenidos sobre la composicién corporal, el perfil de lipidos,
el grosor de la intima-media carotidea y la DMO, pero no se
ha sugerido ningun efecto sobre la fuerza muscular (56). Estos
datos son dificiles de interpretar sin un grupo de comparacién de
pacientes similares con deficiencia de GH no tratados.

En un estudio de 60 pacientes adultos con diagnéstico de
hipopituitarismo y un uso de HC por lo menos durante tres aos,
fueron aleatorizados para continuar la HC o uso de placebo, los
que tomaron placebo mostraron un aumento en la circunferencia
de la cintura y grasa visceral y subcutdnea en comparacién con
los pacientes que continuaron con HC. Los pacientes tratados
con placebo también tenian proteina C reactiva elevada y niveles
elevados de colesterol LDL y HDL, al tiempo que mejoraron la
sensibilidad a la insulina y la hemoglobina glicosilada disminuy?.
No hubo diferencia en cuanto a la calidad de vida (57).

Monitoreo

Los niveles séricos de IGF-1 siguen siendo el biomarcador mas
utilizado para los ajustes de dosis y el seguimiento de estos
pacientes. Se recomienda medir el IGF-1 sérico a los 2 meses de
iniciado el tratamiento y posteriormente repetir cada 6-12 meses
una vez que el IGF-1 sérico esté dentro del rango normal (3).

El tratamiento con GH debe elevar los niveles séricos de IGF-1
dentro, pero no mas alld, del rango normal especifico de la edad
para evitar el reemplazo excesivo (58). En un estudio clinico
aleatorizado y abierto, (59) demostraron que en adultos tratados
con reemplazo de thGH para alcanzar un nivel objetivo de IGF-1
normal alto, la circunferencia de la cintura disminuyo y la calidad
de vida mejor6 en comparacion con aquellos con un nivel objetivo
de IGF-1 normal bajo, pero los niveles séricos de IGF-1 que fueron
mas altos, se asociaron con mas mialgia y niveles séricos mas bajos
de IGF-1 con fatiga mas general.
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Efectos secundarios

Los efectos secundarios mds comunes del tratamiento con HC
en adultos con hipopituitarismo son edema periférico, artralgias,
sindrome del ttnel carpiano, parestesias (60) y empeoramiento de la
tolerancia a la glucosa (61). Los efectos adversos se basan en niveles
séricos elevados de IGF-1 durante el tratamiento (60)

La malignidad activa se considera una contraindicacién para
el tratamiento con HC debido a la posibilidad tedrica de que el
tratamiento con HC pueda estimular el crecimiento tumoral, pero la
evidencia actualmente disponible respalda estas preocupaciones (62).
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