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La hormona de crecimiento ha sido implicada en la
regulacion de la actividad cardiovascular y ha sido
postulada como uno de los principales tactores
responsables del aumento en la morbilidad y
mortalidad por enfermedad cardiovascular
detectada en pacientes con deficiencia de hormona
de crecimiento diagnosticada tanto en la nifiez como
en edad adulta. Adultos con deficiencia de HC
presentan un incremento en diversos indices de
riesgo cardiovascular tales como hiperlipidemia, un
aumento en la masa de grasa corporal, aterogenesis
prematura, dismimucion de la actividad fibrinolitica,
aumento en la resistencia periférica a la insulina,
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos
y alteraciones en la estructura y funcion cardiaca.
A continuacion revisaremos en cierto detalle las
alteraciones metabolicas detectadas en pacientes con
deficiencia de la hormona de crecimiento y los
cambios favorables que se ven en estos sujetos du-
rante la administracion de esta hormona. Se
presentan datos reportados en los tltimos afnos en
adultos v datos en ninos y adolescentes que recién
comienzan a aparecer en la literatura.

COMPOSICION CORPORAL

Estudios recientes en nifios, adolescentes y adultos
con deficiencia de hormona de crecimiento han
demostrado anormalidades en su composicion cor-
poral, con una reduccién en la masa magra y un
aumento en la masa grasa con una obesidad de tipo
abdomino/viceral. La.obesidad y en particular la
obesidad central parecen ser factores de riesgo
importantes para enfermedad cardiovascular,
posiblemente a traves de su asociacion con la
arterioesclerosis y la rigidez arterial, con cierto grado
de proteccién dado por la obesidad periferica y la
masa magra. La terapia con hormona de crecimiento
reduce el volumen del tejido adiposo y aumenta la
cantidad de musculo. Dos estudios doble ciegos
randomizados en hombres y mujeres deficientes de
HC confirman un descenso signiticativo en la grasa
total y truncal, con un aumento de la masa magra
con tratamiento. Koranyi y colaboradores describen
un aumento de la masa grasa en adultos jovenes con
deficiencia de HC diagnosticada en la nifiez, con una

disminucion en la masa magra y en la fuerza mus-
cular al compardrseles a pacientes con deficiencia de
HCde aparicion en edad adulta.

Korumaru y colaboradores encontraron un aumento
lineal en el peso corporal de ninos deficientes de HC
con y sin tratamiento. El indice de obesidad
disminuyo 6.1% en varones y 9.7% en hembras du-
rante terapia con HC, mientras que la relacién
cintura/cadera no cambio en forma significativa en
ambos sexos. La grasa corporal disminuyo
significativamente tanto en varones como en
hembras durante los primeros 6 meses de
tratamiento, pero permanecié constante en varones
y aumento en hembras después de 2 anos de
tratamiento; la masa muscular aumento
significativamente en ambos sexos durante el
periodo de tratamiento. Después de descontinuar
tratamiento con HC y durante un periodo de
observacion de 2 afios, Johansson y colaboradores
(5) notaron que el porcentaje de masa magra
disminuyo, mientras que ¢l porcentaje de grasa cor-
poral y la grasa del tronco aumentaron en
adolescentes deficientes de HC, con una tendencia
similar pero menos marcada en controles sanos.
No solo 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 demuestran
como terapia con HC normaliza la fuerza de
extension y flexion isométrica e isokinetica a nivel
de rodilla en adultos deficientes de HC, mientras que
Ter Maaten y colaboradores demuestran un aumento
en la capacidad maxima de trabajo y en el consumo
de oxigeno en adultos con deficiencia de HC después
de terapia a largo plazo.

LIPIDOS EN AYUNAS Y POSTPRANDIALES

Nifnos, adolescentes y adultos con deficiencia de
hormona de crecimiento frecuentemente presentan
niveles elevados de colesterol y triglicéridos en
aytunas ., En 2 estudios recientes encontramos niveles
elevados de lipoproteinas de baja densidad y de
triglicéridos en ayunas en adolescentes con
deficiencia de HC no tratados. Resultados similares
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han sido reportados por Johansson y colaboradores
con un aumento en las concentraciones de colesterol
total y de lipoproteina de baja densidad al
descontinuar el tratamiento con hormona de
crecimiento en adolescentes deficientes de esta
hormona. Recientemente se ha encontrado una
correlacion positiva entre la respuesta postprandial
de triglicéridos a una carga oral de lipidos y
aterogenesis de las arterias carotidas y coronarias en
adultos.

En mujeres con hipopituitarismo diagnosticado en
edad adulta, Al-Shoumer y colaboradores y Twickler
y colaboradores encontraron niveles elevados de
triglicéridos y de lipoproteinas ricas en triglicéridos
tanto en ayunas como postprandiales, sugiriendo que
estos cambios pudieran contribuir al incremento en
la morbilidad y en la mortalidad de este grupo de
pacientes. Un aumento en las concentraciones de
triglicéridos tanto en ayunas como tras una carga
lipidica ha sido recientemente detectada por nosotros
en un grupo de adolescentes con deficiencia de
hormona de crecimiento que no recibian terapia
sustitutiva con HC.

Los niveles de lipoproteinas ricas en triglicéridos se
encuentran elevados durante todo el dia en pacientes
con deficiencia de HC probablemente debido a una
disminucién en su remocion de la circulacion via
receptores lipoproteicos. La expresion de
variosreceptores hepaticos tales como el de LDL vy
de receptores proteicos relacionados al receptor de
LDL se encuentra disminuida en adultos con
deficiencia de HC al compararse a sujetos sanos. Se
ha demostrado como la terapia con hormona de
crecimiento mejora el perfil lipoproteico aterogenico
en pacientes con deficiencia de HC diagnosticados
en edad adulta, cuyos niveles de lipidos en ayunas y
de remanentes lipoproteicos postprandiales
disminuyen tras la administracion de HC.

Este efecto beneficioso de la HC pareciera también
verse en adolescentes con deficiencia de HC ya que
los niveles de trlghcerldos en ayunas y
postprandiales de nuestros pacientes con defictencia
de HC recibiendo tratamiento sustitutivo con HC
eran significativamente menores que los de
adolescentes deficientes de HC que no recibian
tratamiento. La reduccion en los niveles de colesterol
y triglicéridos tras terapia con HC pudiera ser debido
al aumento en el numero de receptores hepaticos de
LDL que incrementan la remocion del colesterol de
baja densidad y al aumento del clearence de
triglicéridos por una mayor actividad, la cual es
catalizada por enzimas lipoliticas intravasculares
tales como la lipoproteina lipasa y la lipasa hepatica.
La lipoproteina(a) es una lipoproteina aterogenica
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que puede ser trombogénica y puede ser utilizada
como un marcador plasmatico enindividuos con un
riesgo cardiovascular aumentado. No esta claro, sin
embargo, si los niveles de lipoproteina(a) en
pacientes deficientes de HC se encuentran elevados.
Nosotros encontramos que adolescentes deticientes
de HC, tanto los tratados como los no tratados, tenian
niveles elevados de lipoproteina(a) al ser
comparados con un grupo control. Sin embargo,
Capaldo y colaboradores no detectaron diferencias
en las concentraciones de lipoproteina(a) entre
adultos sin tratamiento con deficiencia de HC y un
grupo control.

FACTORES DE COAGULACION

Alteraciones en los factores de coagulacion, tales
como un aumento en las concentraciones del
inhibidor del activador del plasminogeno (PAI-1), del
fibrinogeno y del factor VII, sugestivos de un sistema
fibrinolitico defectuoso, han sido reportados en
adultos con deficiencia de la HC. Colao vy
colaboradores en un estudio reciente demostraron
como adultos deficientes de HC, con o sin
tratamiento, presentaban niveles elevados de
fibrinogeno al compararseles a sujetos sanos.
Adicionalmente en un grupo de adultos mas jovenes
con deficiencia de HC diagnosticada tanto en la ninez
como en edad adulta, 12 meses de HC redujeron en
forma significativa los niveles de tibrinogeno.
Nuestros resultados en adolescentes jovenes con
deficiencia de HC son parecidos a los reportados por
Colao en adultos, ya que sujetos con y sin
tratamicnto, presentaban niveles elevados de
fibrinogeno. Las concentraciones del inhibidor del
activador del plasminogeno no se encontraron
aumentados en este grupo de pacientes.
Alteraciones en los niveles de estos tactores de
coagulacion pudieran contribuir a un aumento en el
riesgo aterotrombotico y jugar un rol importante en
la patogenia de la enfermedad cardiovascular
detectada en pacientes deficientes de HC. Se ha
demostrado que el fibrinogeno es un factor de riesgo
independiente para acc1dentu cerebrovascuahes e
infarto al miocardio y que la actividad de PAI-1 esta
asociada con un riesgo aumentado de recurrencias
en el infarto al miocardio. La obesidad, sobretodo la
de tipo abdominal detectada en pacientes deficientes
de HC, esta asociada a un aumento en los niveles de
fibrinogeno y PAI-1.

HOMOCISTEINA

Se ha detectado que un aumento moderado en los
niveles de la homocisteina plasmaética es un factor
independiente de riesgo cardiovascular en adultos.
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Datos experimentales vy clinicos indican que la
homocisteina es protrombotica y que sus
concentraciones elevadas estan asociadas a dano y
disfuncién del endotelio vascular. Evans y
colaboradores en un estudio preliminar encontraron
una duplicacion de los niveles de homocisteina en
un pequeno grupo de adultos con deficiencia de HC
al compardrseles a un grupo pareado de controles
sanos. Sesmilo vy colaboradores detectaron que el
nivel de homocisteina basal promedio en adultos
deficientes de HC correspondia al percentil 90 de un
grupo comparable de adultos sanos, con una
disminucion signifticativa de estas concentraciones
al ser tratados con HC versus placebo. Sin embargo,
en otro estudio, Abdu y colaboradores no detectaron
un aumento en las concentraciones de homocisteina
en adultos deficientes de HC al compararseles a
controles sanos.

En adultos la ingesta de folato esta inversamente
correlacionada con los niveles de homocisteina en
ayunas v suplementos de folato con o sin vitaminas
B6 0 B12 reducen los niveles de homocisteina; en un
grupo de adultos deficientes de HC, Sesmilo y
colaboradores recientemente reportaron que los
niveles de homocisteina en ayunas se encontraban
negativamente  correlacionados con las
concentraciones de folato. Estos resultados
concuerdan con nuestros hallazgo de niveles
clevados de homocisteina y de concentraciones
disminuidas de folato y de vitamina B12 en
adolescentes con deficiencia de HC sin terapia
sustitutiva con HC cuando comparados con sujetos
deficientes de HC en tratamiento y con controles
sanos. Existen varias hipétesis para explicar el efecto
de la HC sobre los niveles de homocisteina. El
aumento en la sintesis proteica que se ve durante la
administracion de HC puede estar asociada a un
aumento en el requerimiento de metionina y de
cisteina, lo que podria causar un aceleramiento en el
metabolismo de la homocisteina y por consiguiente
una reduccion en sus niveles. El tratamiento con HC
puede causar una disminucién transitoria en los
niveles de T4 total y libre y un aumento en las
concentraciones de T3 en pactentes con deficiencia
de HC ; ¢l hipotiroidismo esta asociado con una
elevacion de los niveles de homocisteina y la
normalizacion de las hormonas tiroideas disminuye
los niveles de homocisteina.

DISFUNCION ENDOTELIAL

La disfuncién endotelial en pacientes con deficiencia
de HC probablemente sea una consecuencia directa
de los niveles bajos de HC y de IGF-1 (que se sabe
estimulan la produccion y la liberacion de oxido

nitrico a nivel endotelial) que producen
vasodilatacion y que se deba también a una accion
indirecta en el proceso aterogenico inducido por
alteraciones en el metabolismo de las lipoproteinas
y de remanentes lipoproteicos. En la etapa postpran-
dial estos remanentes lipoproteicos son
predominantes y altamente aterogenicos,
estimulando una formacién aumentada de
macrofagos y la induccién de inflamacion 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 (IL-6
y TNF-alpha) 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 inflamacion es una
de las caracteristicas importantes del proceso de
aterogenesis. Células endoteliales y monocitos/
macrogagos segregan citoquinas, mientras que las
liproteinas ricas en triglicéridos son capaces de
inducir una respuesta inflamatoria en células
endoteliales y macréfagos a traves de receptores en
sus membranas.

Leonsson et al han demostrado como pacientes no
tratados con deficiencia de HC presentan con niveles
elevados de proteina C-reactiva y de interleukina-6
que estan asociados independientemente a los
niveles de grosor de la intima-media carotidea, de
manera de que la mayor actividad inflamatoria a
nivel vascular puede ser la causa de los niveles
elevados de interleukina-6. Nosotros recientemente
demostramos como niveles elevados de la proteina
C-reactiva, del factor de necrosis tumoral-alpha y de
fibrinogeno se encuentran elevados en adolescentes
con deficiencia de HC al compararlos con controles
sanos. Por lo tanto, una respuesta inflamatoria se
presenta ya desde la adolescencia en estos pacientes
y parece relacionada a los niveles elevados de
trigliceridos tanto en ayunas como postprandiales.
Terapia con HC ha demostrado reducir la secrecion
monocitica y los niveles sericos de citokinas
inflamatorias en adultos, sugiriendo que la HC
pudiera jugar un rol en la regulacion de la
inflamacion a nivel de la pared vascular.

MASA Y FUNCION CARDIACA

Las alteraciones cardiacas se manifiestan en adultos
con deficiencia de HC en una reduccién en la funcién
y masa ventricular, en una fraccion de eyeccion
inadecuada y en anormalidades en el llenado
diastélico ventricular. En estos pacientes la
administracion de HC aumenta la masa y la funcion
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ventricular. En adolescentes con deficiencia de HC,
pero sin terapia sustitutiva con HC, no detectamos
anormalidades en la masa cardiaca, ya que el grosor
del septum interventricular y de la pared posterior
del ventriculo izquierdo y la masa del ventriculo
izquierdo tras correccion para la superticie corporal
eran todas similares a las de un grupo de controles
sanos. La funcién cardiaca de estos adolescentes no
tratados era también similar a la de los controles
sanos ya que tenian una fraccion de eyeccion ven-
tricular en reposo normal, al igual que velocidades
de flujo venoso pulmonar normales. Tampoco
detectamos ninguna diferencia en la masa o en la
tuncién cardiaca entre pacientes deficientes de HC
con o sin terapia sustitutiva.

En estudios mas recientes de Shulman vy
colaboradores y de Salerno y colaboradores y
nuestros en ninos y adolescents con deficiencias
severas de HC, se demuestra que la deficiencia de
HC afecta la morfologia cardiaca induciendo una
disminucion significativa del tamafo del corazon.
Aun cuando la HC normalizaba la masa cardiaca en
los otros estudios, nosotros no vimos una diferencia
enmasa cardiaca entre pacientes deficientes tratados
o no tratados. La funcion del ventriculo izquierdo
manifestada como cambios en la fraccion de
eyeccion, no fue diferente entre pacientes deficientes
y controles sanos tanto en nuestro estudio como en
el de Salerno.

GROSOR DE LA INTIMA-MEDIA CAROTIDEA
Y RIGIDEZ ARTERIAL

En reportes recientes se ha encontrado un aumento
en el grosor de la intima-media de las arterias
carotidas, con un mayor numero de placas
sateromatosas en las cardtidas y en las arterias
femorales de adultos con deficiencia de HC cuando
comparados con controles sanos pareados para edad,
sexoy superficie corporal. Este aumento en el grosor
de la intima-media cardtidea, que representa el
cambio morfolégico intcial en la pared arterial du-
rante el proceso de aterogenesis, ha sido detectado
en la ausencia de anormalidades de los factores
clasicos de riesgo vascular. Se ha demostrado como
la terapia con hormona de crecimiento revierte
cambios aterorogenicos tempranos en adultos
deficientes de HC, de manera que el grosor de la in-
tima-media de las carotidas disminuye en forma
significativa tras terapia con hormona de
crecimiento. Sin embargo, el grosor de {a intima-
media de las carotidas derecha e izquierda de
adolescentes deficientes de HC, tanto en aquellos
recibiendo terapia sustitutiva con HC como en
aquellos que no recibfan tratamiento alguno, fue
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similar a la de una poblacion de controles sanos.

El endotelio vascular juega un papel fundamental y
complejo en la regulacion de la hemostasis v del tono
vascular. Cuando activado, ¢l endotelio vascular
cambia el balance entre mecanismos que favorecen
la trombosis y la vasoconstriccion v aquellos que
favorecen la vasodilatacion y la tibrinolosis. La
dilatacion flujo mediada de la arteria braquial es una
medida bien documentada del estado funcional del
endotelio vascular y representa la respuesta generada
por la liberacion de oxido nitrico por las celulas
endoteliales. Reportes muy recientes demuestran
como la deficiencia de HC en adultos se asocia a una
disfunciéon endotelial y un aumento en la rigidez de
las arterias de mayor calibre. Una mejoria en la
funcion endotelial, con una reduccion en la rigidez
arterial tras la administracion de HC a estos pacientes
sugiere un rol terapeutico para la HC en la reduccion
del riesgo vascular asociado a la deficiencia de HC
en el adulto. En un reciente estudio nuestro, el
aumento del diametro flujo mediado endotelio
dependiende de la arteria braquial durante
hiperemia fue menor en adolescentes con deficiencia
de hormona de crecimiento que no recibian terapia
sustitutiva con HC que en pacientes deficientes
tratados o en controles sanos, mientras que el
aumento del flujo sanguineo de la arteria braquial
después de la hiperemia fue mavor en pacientes
tratados que en los no tratados.

RESISTENCIA A LA INSULINA

La HC tiene efectos antagonicos a los de la insulina
y una disminucion en la sensibilidad a la insulina ha
sido reportada en la acromegalia, en la pubertad o
durante la terapia sustitutiva con HC en adultos.
Ninos con deficiencia de HC tienen una mayor
tendencia a presentar hipoglicemia tanto en ayvunas
como cuando inducida, posiblemente debido a una
alteracion en la regulacion de las hormonas
contrareguladoras y a un aumento en la sensibilidad
a la insulina. Esta susceptibilidad a la hipoglicemia
tiende a disminuir con la edad y adultos con
deficiencia de HC presentan una resistencia a la
insulina, aun antes de la administracion de HC ; esto
podria ser debido a cambios en la composicion cor-
poral, a respuestas metabolicas a la HC o a la
interaccion con hormonas sexuales.

Husbands vy colaboradores midieron la rata de
desaparicion de la glucosa tras una prueba de
tolerancia insulinica en niftos con deficiencia de HC
y demostraron que ellos eran mas sensibles a la
insulina que ninos con una secrecion normal de HC.
Esta diferencia se atenuaba con la edad y la pubertad,
posiblemente por la secrecion de esteroides sexuales,
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pero la resistencia a la insulina reportada en adultos
con deficiencia de HC no se observo en adolescentes.
Diversos estudios en adultos con hipopituitarismo
han encontrado resistencia a la insulina en estos
pacientes aun sin tratamiento sustitutive. La
administracion inicial de HC disminuye aun mas la
sensibilidad a la insulina, pero tras este deterioro se
detecta una mejoria con un retorno a valores basales.
La terapia sustitutiva con HC aumenta la lipolisis
con un incremento en las concentraciones de acidos
grasos los cuales pueden disminuir la incorporacion
de glucosa al musculo esquelético. Estudios
utilizando acipimox, un bloqueador de la liberacion
de acidos grasos, han confirmado la relacion inversa
que existe entre las concentraciones circulantes de
acidos grasos y la sensibilidad a lainsulina en adultos
con deficiencia de HC. Bramnert y colaboradores
demostraron muy recientemente como la
administracion de HC a adultos aumenta la
oxidacién lipidica con un aumento en los niveles
circulantes de acidos grasos y un deterioro en la
sensibilidad a la insulina. El efecto de la HC a mas
largo plazo es, sin embargo, beneficioso con una
reduccion en la grasa corporal y una mejoria en la
sensibilidad a la insulina. La individualizacion de la
terapia con HC, con una administracion de dosis
iniciales menores de HC vy un aumento gradual en la
dosificacion basado en la respuesta Clinica, puede
probablemente minimizar la reduccién en la
sensibilidad a la insulina notada en adultos durante
los primeros meses de tratamiento con HC,

CONCLUSIONES

En conclusion, adolescentes y adultos con una
deficiencia de la hormona de crecimiento, en particu-
lar aquellos que no reciben terapia sustitutiva con
HC, presentan una composicion corporal y un perfil
lipidito anormal, con un aumento de la grasa vis-
ceral v niveles elevados de colesterol y triglicéridos
en ayunas y de las concentraciones postprandiales
de triglicéridos. Adicionalmente, los niveles elevados
de fibrinogeno sugestivos de un sistema fibrinolitico
defectuoso, junto con el aumento en los niveles de
homocisteina, un factor de riesgo aterogenico
independiente, sugieren la acumulacion a temprana
edad de una serie de factores de riesgo cardiovascu-
lar asociados a la deficiencia de HC en adultos.
Adolescentes y adultos con deficiencia de la HC que
no reciben terapia sustitutiva presentan una masa
cardiaca disminuida y una mayor rigidez arterial;
tratamiento con HC aumenta la masa y la funcion
del ventriculo izquierdo y disminuye la rigidez ar-
terial en estos pacientes. Un aumento en el grosor de
la intima media carotidea, que mejora con terapia

sustitutiva con HC, ha sido reportada en adultos,
pero no en ninos o adolescentes con esta deficiencia.
La disminucion en la sensibilidad a la insulina
claramente detectada en adultos y posiblemente
presente en ninos y adolescentes con deficiencia de
la hormona de crecimiento y las alteraciones en la
composicion corporal y en el perfil lipidico que ellos
presentan, probablemente represente el equivalente
al sindrome metabolico en este grupo.
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