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La hormona de crecimiento ha sido implicada en la
regulación de la actividad cardiovascular y ha sido
postulada como uno de los principales factores
responsables del aumento en la morbilidad y
mortalidad por enfermedad cardiovascular detectada
en pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento
diagnosticada tanto en la niñez como en edad adulta.
Adultos con deficiencia de HC presentan un incremento
en diversos índices de riesgo cardiovascular tales como
hiperlipidemia, un aumento en la masa de grasa
corporal, aterogenesis prematura, disminución de la
actividad fibrinolítica, aumento en la resistencia
periférica a la insulina, alteraciones en el metabolismo
de los carbohidratos y alteraciones en la estructura y
función cardiaca.
A continuación revisaremos en cierto detalle la función
endotelial en pacientes con deficiencia de la hormona
de crecimiento y los cambios favorables que se ven en
estos sujetos durante la administración de esta
hormona. Se presentan datos reportados en los últimos
años en adultos y datos en niños y adolescentes que
recién comienzan a aparecer en la literatura.

COMPOSICIÓN CORPORAL
Estudios recientes en niños, adolescentes y adultos con
deficiencia de hormona de crecimiento han demostrado
anormalidades en su composición corporal, con una
reducción en la masa magra y un aumento en la masa
grasa con una obesidad de tipo abdomino/visceral. La
obesidad y en particular la obesidad central parecen
ser factores de riesgo importantes para enfermedad
cardiovascular, posiblemente a través de su asociación
con la ateroesclerosis y la rigidez arterial, con cierto
grado de protección dado por la obesidad periférica y
la masa magra. La terapia con hormona de crecimiento
reduce el volumen del tejido adiposo y aumenta la
cantidad de músculo. Dos estudios doble ciegos
aleatorios en hombres y mujeres deficientes de HC
confirman un descenso significativo en la grasa total y
truncal, con un aumento de la masa magra con
tratamiento. Un aumento de la masa grasa en adultos
jóvenes con deficiencia de HC diagnosticada en la
niñez, con una disminución en la masa magra y en la
fuerza muscular al comparárseles a pacientes con

deficiencia de HC de aparición en edad adulta fue
recientemente reportada por Koranyi y colaboradores
(5).
Korumaru y colaboradores encontraron un aumento
lineal en el peso corporal de niños deficientes de HC
con tratamiento o sin él. El índice de obesidad
disminuyó 6.1% en varones y 9.7% en hembras durante
terapia con HC, mientras que la relación cintura/cadera
no cambió en forma significativa en ambos sexos. La
grasa corporal disminuyó significativamente tanto en
varones como en hembras durante los primeros 6 meses
de tratamiento, pero permaneció constante en varones
y aumentó en hembras después de 2 años de
tratamiento; la masa muscular aumento
significativamente en ambos sexos durante el periodo
de tratamiento. Después de descontinuar tratamiento
con HC una vez alcanzada la talla final y durante un
periodo de observación de 2 años, Johansson y
colaboradores notaron que el porcentaje de masa magra
disminuyó, mientras que el porcentaje de grasa corporal
y la grasa del tronco aumentaron en adolescentes
deficientes de HC, con una tendencia similar pero
menos marcada en controles sanos.
No sólo se aumenta la masa muscular con tratamiento
con HC en pacientes deficientes de la misma, sino que
un aumento en la fuerza muscular y una mayor
capacidad fisica se nota en estos pacientes. Svensson y
colaboradores(8) demuestran como la terapia con HC
normaliza la fuerza de extensión y flexión isométrica e
isokinética a nivel de rodilla en adultos deficientes de
HC, mientras que Ter Maaten y colaboradores(9)
demuestran un aumento en la capacidad máxima de
trabajo y en el consumo de oxígeno en adultos con
deficiencia de HC después de terapia a largo plazo.

DISFUNCIÓN ENDOTELIAL
La disfunción endotelial en pacientes con deficiencia
de HC probablemente sea una consecuencia directa de
los niveles bajos de HC y de IGF-1. Se sabe que la HC y
particularmente el IGF-1 estimulan la producción y la
liberación de óxido nítrico a nivel endotelial induciendo
la vasodilatación. La disfunción endotelial puede que
se deba adicionalmente a una acción indirecta en el
proceso aterogénico inducido por alteraciones en el
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metabolismo de las lipoproteínas y de remanentes
lipoproteicos. En la etapa postprandial estos
remanentes lipoproteicos son predominantes y
altamente aterogénicos, estimulando una formación
aumentada de macrófagos y la inducción de
inflamación vascular. Las observaciones recientes de
Twickler y colaboradores en adultos con deficiencia de
HC demuestran como el aumento en los niveles
postprandiales de citoquinas proinflamatorias, como
la interleukina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa), se correlacionan con un aumento en las
concentraciones postprandiales de remanentes
lipoproteicos, lo que sugiere que estos remanentes
lipoproteicos pudieran inducir una respuesta
inflamatoria y es sabido que la inflamación es una de
las características importantes y tempranas del proceso
de aterogénesis. Células endoteliales y monocitos/
macrogagos segregan citoquinas, mientras que las
lipoproteínas ricas en triglicéridos son capaces de
inducir una respuesta inflamatoria en células
endoteliales y macrófagos a través de receptores en sus
membranas.
Leonsson y colaboradores han demostrado como
niveles elevados de proteina C-reactiva y de IL-6 se
asocian independientemente al grosor de la intima-
media carotidea en pacientes adultos no tratados
deficientes de HC. Nosotros recientemente
demostramos como los niveles de la proteina C-
reactiva, del TNF-alfa y del fibrinógeno se encuentran
elevados en adolescentes con deficiencia de HC al
compararlos con controles sanos. Por lo tanto, una
respuesta inflamatoria pareciera presentarse desde la
adolescencia en estos pacientes y estar relacionada a
los niveles elevados de triglicéridos tanto en ayunas
como postprandiales. Terapia con HC ha demostrado
reducir la secreción monocítica y los niveles séricos de
citokinas inflamatorias en adultos, sugiriendo que la
HC pudiera jugar un rol en la regulación de la
inflamación a nivel de la pared vascular.
Aun cuando las células endoteliales fueron hasta hace
poco consideradas inactivas, actuando solo como una
barrera semipermeable entre la sangre y los tejidos,
información reciente sugiere un rol del endotelio
vascular en el mantenimiento de la homeostasis y el
tono vascular. Al ser activado el endotelio vascular
cambia el balance entre los mecanismos que controlan
la vasoconstricción y la trombosis y aquellos que
favorecen la vaso dilatación y la fibrinolisis. En
respuesta a su activación las células endoteliales
expresan una serie de moléculas, entre las cuales se
encuentran las moléculas de adhesión E-selectin , la
molécula de adhesión intercelular-1 ((ICAM-1),
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), ICAM-

1) y la molécula de adhesión vascular celular-1 (VCAM-
1), que juegan un papel en la modulación del
reclutamiento de leucocitos y en la adhesión plaquetaria
durante la trombosis y la inflamación. La activación
de las moléculas de adhesión endotelial contribuye a
las fases mas tempranas de aterogénesis permitiendo
la adhesión leucocítica y monocítica a la superficie
endotelial y su migración al espacio subendotelial
donde facilitan el proceso aterogénico. Plaquetas
activadas también participan en este proceso
modulando las propiedades quemotacticas y de
adhesión de las células endoteliales. Recientemente
nosotros encontramos que adolescentes deficientes no
tratados presentan niveles elevados de varios
marcadores de activación endotelial como los son el
VCAM-1 y el P-selectin; la presencia de alteraciones en
marcadores tanto biofísicos (dilatación flujo mediada
de la arteria braquial) y bioquimícos (VCAM-1 y P-
selectin) a temprana edad en pacientes deficientes de
HC podría explicar la aparición de cambios
aterogénicos en adultos deficientes y contribuir a la
mayor morbilidad y mortalidad vista en este grupo de
individuos.

ADIPONECTINA
Hasta hace poco el tejido adiposo era considerado un
órgano que servia solo para acumular y movilizar las
grasas, aunque evidencias recientes han demostrado de
que es un órgano endocrino activo. Se ha sugerido que
la adiponectina, una adipoquina que es exclusivamente
y abundantemente expresada en el tejido adiposo,
contribuye al desarrollo de la resistencia insulínica y
de la diabetes tipo 2, a la enfermedad coronaria y a la
disfunción endotelial en adultos. La adiponectina
parece ser secretada por el tejido adiposo visceral, de
manera de que el tamaño de la reserva adiposa visceral
se correlaciona con los niveles de adiponectina. Varios
estudios recientes en adolescentes obesos han
demostrado que la adiponectina se correlaciona
positivamente con el HDL colesterol y negativamente
con los triglicéridos y la resistencia insulínica.
Adicionalmente un reporte reciente presentó las
primeras evidencias de que los niveles bajos de
adiponectina se correlacionan con lesiones
ateroescleroticas tempranas en jóvenes obesos.
La deficiencia de la HC en adultos y adolescentes se
presenta con muchas de las características del síndrome
metabólico, incluyendo un aumento en la grasa
abdominal con una adiposidad visceral mayor que la
vista en controles sanos para un índice de masa corporal
establecido, niveles elevados de LDL colesterol y de
triglicéridos y disfunción endotelial. Varios estudios
han sugerido que estas anormalidades pueden ser
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revertidas con el tratamiento con HC. El efecto de la
terapia con HC sobre la adiponectina en pacientes
adultos deficientes de la misma ha sido evaluado por
varios estudios y ha dado resultados contradictorios.
Nosotros recientemente medimos las concentraciones
de adiponectina en adolescentes deficientes de HC
tratados y no tratados; la adiponectina se encontraba
disminuida en pacientes deficientes de HC no tratados,
al comparársela con la concentraciones de sujetos
tratados y de controles sanos. Adicionalmente los
niveles de adiponectina correlacionaron positivamente
con HDL colesterol tanto en los pacientes deficientes
tratados, como en los no tratados y negativamente con
su índice de masa corporal, relación cintura-cadera,
colesterol total y LDL colesterol, triglicéridos,
apolipoproteina B y niveles de insulina en sujetos
deficientes no tratados.
Se ha demostrado que un aumento en los niveles
circulantes de la adiponectina inhiben la expresión de
enzimas gluconeogénicas hepáticas y la rata de
producción endógena de glucosa lo que podría explicar
la mejoría en la sensibilidad insulínica. El mecanismo
que explica la relación entre adiponectina y triglicéridos
no está claro, aunque se ha sugerido que la adiponectina
pudiera afectar la producción de partículas de VLDL
del hígado, con lo que regularía las concentraciones
séricas de triglicéridos. Anormalidades en los niveles
de lípidos en pacientes deficientes de HC pueden ser
secundarios a un aumento en la rata de secreción y a
una reducción en la depuración metabólica de VLDL.
En un cuadro tal como el visto en pacientes no tratados
con deficiencia de HC, niveles disminuidos de
adiponectina podrían contribuir a las concentraciones
elevadas de VLDL-Apo B-100 y de triglicéridos,
mientras que los niveles elevados de adiponectina
detectados en pacientes deficientes tratados con HC
pudiesen contribuir a una disminución en la
producción de VLDL-Apo B.

GROSOR DE LA ÍNTIMA-MEDIA CAROTÍDEA Y
RIGIDEZ ARTERIAL
Un aumento en el grosor de la intima-media (GIM) de
las arterias carótidas, con un mayor numero de placas
ateromatosas en las carótidas y en las arterias femorales
de adultos con deficiencia de HC al comparárseles con
controles sanos pareados para edad, sexo y superficie
corporal ha sido recientemente reportado. El aumento
en el GIM carotídeo, que representa el cambio
morfológico inicial en la pared arterial durante el
proceso de aterogénesis, ha sido detectado en la
ausencia de anormalidades de los factores clásicos de
riesgo vascular. Se ha demostrado como la terapia con
HC revierte los cambios aterogénicos tempranos en

adultos deficientes de HC, de manera de que el GIM
de las carótidas disminuye en forma significativa tras
terapia con HC. Aunque el GIM de las carótidas derecha
e izquierda de adolescentes deficientes, tanto aquellos
recibiendo terapia sustitutiva con HC como aquellos
sin tratamiento alguno, fue similar al de una población
de controles sanos, una tendencia a un mayor GIM
carotídea en pacientes no tratados fue notada por
nosotros y también por Colao y colaboradores al
descontinuar la terapia con HC por 6 meses.
La dilatación flujo mediada de la arteria braquial es
una medida bien documentada del estado funcional del
endotelio vascular y representa la respuesta generada
por la liberación de oxido nítrico por las células
endoteliales. Reportes muy recientes demuestran como
la deficiencia de HC en adultos se asocia a una
disfunción endotelial y un aumento en la rigidez de
las arterias de mayor calibre. Una mejoría en la función
endotelial, con una reducción en la rigidez arterial tras
la administración de HC a estos pacientes sugiere un
rol terapéutico para la HC en la reducción del riesgo
vascular asociado a la deficiencia de HC en el adulto.
El aumento del diámetro flujo mediado endotelio
dependiende de la arteria braquial durante hiperemia
fue menor en los adolescentes con deficiencia de
hormona de crecimiento no tratados que en pacientes
deficientes tratados o en controles sanos, mientras que
el aumento del flujo sanguíneo de la arteria braquial
después de la hiperemia fue mayor en nuestros
pacientes tratados.

CONCLUSIONES
En conclusión, niños, adolescentes y adultos con una
deficiencia de la hormona de crecimiento, en particular
aquellos que no reciben terapia sustitutiva con HC,
presentan una composición corporal y un perfil lipídico
anormal, con un aumento de la grasa visceral y niveles
elevados de colesterol y triglicéridos en ayunas y de
las concentraciones postprandiales de triglicéridos.
Adicionalmente, los niveles elevados de fibrinógeno
sugestivos de un sistema fibrinolítico defectuoso, junto
con el aumento en los niveles de homocisteina, un factor
de riesgo aterogénico independiente, sugieren la
acumulación a temprana edad de una serie de factores
de riesgo cardiovascular asociados a la deficiencia de
HC en adultos. Adolescentes y adultos deficientes
presentan una disminución en la masa cardiaca y una
mayor rigidez arterial, con una mayor secreción de
marcadores pro-inflamatorios y de moléculas de
adhesión que juegan un papel en la modulación del
reclutamiento de leucocitos y en la adhesión plaquetaria
durante la trombosis y la inflamación; una disminución
en las concentraciones de adiponectina también
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contribuye a una mayor disfunción endotelial. El
tratamiento con HC aumenta la masa y la función del
ventrículo izquierdo y disminuye la rigidez arterial en
estos pacientes. Aun cuando un aumento en el grosor
de la íntima media carotídea, que mejora con terapia
sustitutiva con HC, ha sido reportada en adultos
deficientes, solo una tendencia a un mayor grosor fue
notado en adolescentes deficientes. La disminución en
la sensibilidad a la insulina claramente detectada en
adultos y posiblemente ya presente en adolescentes
deficientes y las alteraciones en la composición corporal
y en el perfil lipídico, componen un cuadro similar al
de un síndrome metabólico en este grupo de pacientes.
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