Revision

El déficit de hormona del crecimiento (GH)
en el adulto es en la actualidad un sindrome
clinico bien reconocido y los efectos
beneficiosos del tratamiento sustitutivo con
GH en los pacientes deficitarios de esta
hormona son cada vez més evidentes.

Los sujetos de edad avanzada
experimentan cambios en su composicion
corporal (disminucion de la masa magra 'y
aumento de la masa grasa), reduccion de la
masa 6sea y disminucion de la funcion
cardiaca y renal que son semejantes a los
que presentan los pacientes adultos con
déficit de GH.

Debido a la similitud en las alteraciones
descritas entre los sujetos normales de edad
avanzada y los pacientes deficitarios de GH,
algunos autores han analizado si la secrecion
de GH y las caracteristicas clinicas de los
pacientes mayores con enfermedad
hipotadlamo-hipofisaria eran distintas o
iguales a las de los sujetos sanos de la misma
edad.

En esta revision se describen diversos
estudios que demuestran que los pacientes
mayores deficitarios de GH debido a
enfermedad hipotalamo-hipofisaria presentan
caracteristicas clinicas y analiticas que son
distintas de las de los sujetos control de su
misma edad.

Asimismo, en estos trabajos se confirma
que la terapia con GH ejerce efectos
beneficiosos similares en pacientes
deficitarios de GH, ya sean de edad avanzada
o0 adultos jovenes, por lo que la edad no seria
un factor excluyente ni limitante para iniciar o
continuar el tratamiento con esta hormona
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CLINICAL CHARACTERISTICS AND GH THERAPY IN THE AGED WITH GH
DEFICIENCY ACQUIRED IN ADULT AGE

Growth hormone deficiency (GHD) in adults is nowadays a recognized
clinical syndrome and evidence for the beneficial effects of growth hormone
(GH) replacement therapy continues to accumulate.

The elderly subjects show changes in body composition (increased fat
mass and decreased lean body mass), lower bone mass and reduced cardiac
and renal function, which are similar to those shown by GH-deficient adult
patients.

Given the similarity in the changes between elderly normal subjects and
GH-deficient patients, some authors have analyzed whether GH secretion
and the clinical data of elderly patients with hypothalamic-pituitary disease
were different or equal to those of healthy subjects matched for age.

In this paper some studies demonstrate that GH-deficiency elderly
patients caused by hypothalamic-pituitary disease show clinical and
analytical data different to the control subjects matched for age.

Such works also confirm that GH therapy has similar beneficial effects
among GH-deficiency patients, whether elderly or young adults. Thus, age
would not be an exclusive and restrictive factor in order to begin or continue
the treatment with such hormone.
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En los tdltimos afios se han publicado numerosos trabajos en relacién
con los efectos que ejerce la hormona del crecimiento (GH) en los pacien-
tes adultos con déficit de GH'?. Sin embargo, se dispone de poca informa-
cién acerca de las caracteristicas clinicas y de la respuesta terapéutica a la
hormona en pacientes mayores de 60 afios afectados de esta deficiencia.

Es bien conocido que la produccién de GH disminuye con la edad y
que a partir de los 20 afios existe un 14% de disminucién de su secrecion
por cada década®*. El primer cambio que ocurre es una reduccién de la
secrecién diurna, predominando la secrecién durante el suefio®. Con el
paso de los afios disminuye la secrecién nocturna, asi como el nimero de
pulsos y su amplitud y duracién®®’. En algunas personas mayores se ha
observado la desaparicion de los picos espontdneos nocturnos de GH, e
incluso la ausencia de secrecién durante 24 h>8. La concentracién de el
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) también disminuye
con la edad, reflejando probablemente el descenso en la secrecién de la
GH’.

Los sujetos de edad avanzada experimentan cambios en su composi-
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en la persona mayor con déficit adquirido en la edad adulta

cién corporal (disminucién de la masa magra y aumento de
la masa grasa), una reduccién de la masa dsea y una dismi-
nucién de las funciones cardiaca y renal, que son semejan-
tes a los que presentan los pacientes adultos con déficit de
GH. La similitud de los cambios que se producen en el pro-
ceso normal de envejecimiento y el déficit de GH en el
adulto ha llevado a algunos investigadores a postular que el
envejecimiento puede ser debido, al menos en parte, al défi-
cit de GH'®. La disminucién en la secrecién de GH y los
cambios fisioldgicos observados con la edad se han agrupa-
do en el término “somatopausia’.

En el momento actual, ya nadie duda de la existencia del
sindrome del déficit de GH en el adulto, perfectamente des-
crito por Cuneo et al en 1992!" y por un grupo de expertos
internacionales (The Group Hormone Research Society)
que se reunieron en Port Stephens, Australia, con la finali-
dad de elaborar lineas comunes para el diagndstico y trata-
miento de esta patologia'?.

Dada la existencia de la disminucion fisioldgica de la se-
crecién de GH relacionada con la edad, algunos expertos en
el estudio de la GH en el adulto se preguntaron si la secre-
cién de GH vy las caracteristicas clinicas de los pacientes de
mds de 60 aflos con enfermedad hipotdlamo-hipofisaria eran
distintas o iguales a las de los sujetos sanos de la misma
edad. Con este planteamiento, intentaron conocer si también
existia el sindrome de déficit de GH en la persona de edad
avanzada con enfermedad hipotdlamo-hipofisaria o si este
déficit era superponible al fisiologico debido a la edad. Fue-
ron Toogood et al'® quienes estudiaron la secrecion de GH
en 24 pacientes de mas de 60 afios con la enfermedad hipo-
tdlamo-hipofisaria, y la compararon con la de un grupo con-
trol de 24 sujetos sanos de la misma edad, sexo e indice de
masa corporal (IMC). La secrecion integrada de 24 h, la
prueba de estimulo de GH con arginina para diagnosticar el
déficit y la concentracién de IGF-1 fueron significativamen-
te inferiores en los pacientes que en los individuos sanos.
Este mismo grupo de autores'* estudié la composicién cor-
poral en estos pacientes y en un grupo control, y constatd
que los primeros presentaban un aumento significativo de la
masa grasa respecto a los sanos (27,7 frente a 21,3 kg), mds
acusado en brazos, piernas y tronco. El indice cintura-cade-
ra fue también superior en los pacientes (0,93 [0,7-1,17])
que en los controles (0,89 [0,69-1,02]) (p < 0,05). Ante es-
tos hallazgos, los autores de los dos trabajos afirmaron que
los pacientes de mds de 60 afios presentaban caracteristicas
clinicas y de laboratorio que iban mas alld de la “somato-
pausia” fisiolégica y que, quizds debido a ello, podrian be-
neficiarse del tratamiento con GH.

Casi simultdneamente, un grupo italiano® estudi6 las ca-
racteristicas clinicas, la secrecion de GH —mediante estimu-
lo con la hormona liberadora de GH (GHRH) mads arginina
y prueba de la hipoglucemia insulinica—, las concentracio-
nes de IGF-1, de la proteina transportadora del factor de
crecimiento de (IGFBP-3) y de osteocalcina en suero, la ex-
crecion urinaria de telopéptido tipo I y la densidad mineral
o6sea (DMO) en 18 pacientes de mds de 60 afios con enfer-
medad hipotdlamo-hipofisaria; asimismo se compararon los
resultados obtenidos con los hallados en un grupo formado
por el mismo nimero de sujetos sanos de igual edad, sexo e
IMC. La secrecion de GH fue inferior en los pacientes que
en los controles (3,1 + 0,7 frente a 23,2 23 pug/ly 1,1 +
0,3 frente a 6,4 + 0,8 pg/l), valorada mediante las pruebas
de estimulo con GHRH més arginina y de la hipoglicemia
insulinica, respectivamente. La osteocalcina y la DMO fue-
ron inferiores en los pacientes que en los sujetos sanos, pero
la IGF-1, la IGFBP-3 y el telopéptido urinario no presenta-
ron diferencias. El andlisis de la composicién corporal reve-
16 un incremento significativo de la masa grasa y una dismi-
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nucién significativa de la masa magra y del agua corporal
total en los pacientes en relacion con los controles. La con-
clusién de este grupo es que las caracteristicas clinicas y de
laboratorio son distintas en los pacientes que en los contro-
les y que ello podria indicar que la sustitucion con GH po-
dria beneficiar no sélo a los adultos jévenes sino también a
los pacientes de mayor edad.

En la bibliografia médica existen datos que demuestran
que la GH y la IGF-1 intervienen en la regulacién de la fun-
cién cardiovascular. En pacientes con déficit de GH adqui-
rido en la infancia y en la edad adulta, se ha encontrado una
reduccion de la masa del ventriculo izquierdo, una fraccion
de eyeccion inadecuada tanto en reposo como durante el
ejercicio y alteraciones en el llenado diastdlico del ventricu-
lo izquierdo'®!7. Colao et al'® disefiaron un estudio para eva-
luar la funcién cardiaca en pacientes con déficit de GH de
mas de 60 anos de edad (60-72 afios). Asi, estudiaron a
11 pacientes con hipopituitarismo y 11 sujetos sanos de
iguales edad, sexo e IMC. La masa cardiaca no demostro di-
ferencias entre los dos grupos. En cambio, en los pacientes
tanto la fraccién de eyeccion durante el ejercicio como la
duracién del ejercicio fueron inferiores a las del grupo con-
trol. Estos resultados sugieren que el corazén de los pacien-
tes afectados de déficit de GH presenta una capacidad de
adaptacion menor a los cambios hemodindmicos.

Hasta aqui se han comentado las caracteristicas clinicas y
analiticas de los pacientes de mds de 60 afios con déficit de
GH; a continuacion se van a analizar los trabajos que hacen
referencia a la respuesta terapéutica de estos pacientes al
tratamiento sustitutivo con GH.

En el aflo 1999 se publicé un trabajo' en el que se pre-
tendia demostrar los efectos beneficiosos de la GH en pa-
cientes de edad avanzada con una edad media de 67,9 afios
(62,4-85,2). En este trabajo, se utilizaron 3 dosis de GH
(0,17, 0,33 y 0,5 mg/dia) para evaluar si los pacientes de
mayor edad precisaban dosis inferiores a las de los pacien-
tes mds jovenes. La composicién corporal se modifico de
forma significativa durante el estudio, con un incremento de
la masa magra y un descenso de la masa grasa; esta dismi-
nucién de la masa grasa fue evidente con dosis de 0,33 y
0,5 mg/dia, pero no con dosis de 0,17 mg/dia. También la
calidad de vida relacionada con la salud, valorada mediante
el test QoL-AGHDA, mejoré con el tratamiento, si bien este
grupo de pacientes deficitarios de GH no presentaba una
gran alteracion en su calidad de vida en el momento de su
inclusion en el estudio. Se demostré que la dosis de sustitu-
cién hormonal con GH era inferior en estos pacientes mayo-
res que en los adultos jovenes. Un 83% de estos pacientes
de mds de 60 afios mantuvo una concentracién de IGF-1
dentro de limites normales durante el tratamiento con
0,33 mg/dia; en un 50% de ellos, la dosis de 0,5 mg/dia fue
excesiva, y con dosis de 0,17 mg/dia ningiin paciente alcan-
z6 concentraciones de IGF-1 superiores a las normales. Es-
tos resultados sugirieron a los autores del estudio que, en
personas mayores con déficit organico de GH, deberia ini-
ciarse el tratamiento con 0,17 mg/dfa e ir aumentando esta
dosis, teniendo en cuenta las concentraciones de IGF-1 y la
respuesta clinica.

El estudio mds amplio realizado en pacientes con déficit
de GH de mds de 65 afios es el publicado por Monson et al
en el afio 2000%, a partir de los datos de los pacientes in-
cluidos en el estudio de farmacovigilancia Pharmacia —antes
Kabi— International Metabolic Study (KIMS). El objetivo
del trabajo fue comparar las caracteristicas basales antes de
iniciar el tratamiento con GH y la respuesta a esta hormona,
entre los pacientes mayores de 65 afios, con una media de
68 afios (65-82), y los de menor edad con una media de
46 afios (18-65). Las caracteristicas basales se estudiaron en
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109 pacientes de edad superior a 65 afios (66 varones y 43
mujeres) y se compararon con las de 863 pacientes de me-
nor edad. El IMC, el indice cintura-cadera y las puntuacio-
nes en el test de calidad de vida QoL-AGDHA fueron simi-
lares en ambos grupos. La frecuencia de fracturas previas a
la inclusién en el estudio fue superior en las mujeres de mas
de 65 afos, pero no en los varones. La presion arterial, el
colesterol total y la fracciéon LDL se correlacionaron positi-
vamente con la edad, principalmente en las mujeres. Los
pacientes mds ancianos tuvieron una mayor prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 y de hipertension arterial. La res-
puesta al tratamiento con GH se comparé entre 64 pacientes
de edad superior a 65 afios y 220 de edad inferior. Tras 6
meses de tratamiento, mejor el perimetro de la cintura, el
indice cintura-cadera, la presion arterial diastdlica, el coles-
terol total, su fraccion LDL y las puntuaciones del QoL-
AGDHA en los pacientes de menos de 65 afos. Reduccio-
nes similares del colesterol total y cLDL se observaron en
los enfermos de edad superior a 65 afios, y en los varones
de este grupo de edad se demostré una reduccion significa-
tiva de la presion diastélica y de las puntuaciones en el
QoL-AGDHA, mientras que en las mujeres hubo una ten-
dencia a disminuir el perimetro de la cintura y las puntua-
ciones en el test de calidad de vida relacionada con la salud.
La dosis media de GH (1,1 U/dia-0,33 mg/dia) fue similar
en ambos grupos de edad pero discretamente mds elevada
en las mujeres. El porcentaje de pacientes que presentaron
efectos secundarios fue también similar. Este trabajo confir-
ma que las caracteristicas basales de los pacientes de edades
superiores e inferiores a 65 afios son parecidas y que el be-
neficio del tratamiento con GH en pacientes mayores es Si-
milar al que obtienen los adultos jovenes, particularmente
en lo que hace referencia a la calidad de vida relacionada
con la salud.

A pesar de estos resultados positivos, Shalet’' realiza
unas puntualizaciones interesantes en relacién con la publi-
cacion comentada. Asi, se cuestiona si los resultados del
test de calidad de vida relacionada con la salud (QoL-AGD-
HA) son vélidos en pacientes de mds de 65 afios de edad, ya
que este cuestionario se desarrollé con la participacién de
35 pacientes adultos deficitarios de GH pero con una edad
media de 35 afios. ;El test QoL-AGHDA proporciona real-
mente informacién util en relacién con las actividades de
vida independiente en las personas mayores?, se pregunta el
autor. Segtin Shalet, se necesitan estudios controlados y con
disefios adecuados para poder valorar la utilidad del test en
pacientes de edad avanzada.

En otro trabajo reciente?’, se aportan datos en relacion
con el efecto de la GH sobre la composicién corporal y el
metabolismo éseo en 31 pacientes de edad avanzada (60-70
afios) con enfermedad hipofisaria. Los pacientes recibieron
GH o placebo de forma aleatoria durante 6 meses y, poste-
riormente, fueron seguidos bajo sustitucion hormonal con
GH durante un afio (dosis de 0,05 U/kg/semana durante un
mes y de 0,1 U/kg/semana, posteriormente). El tratamiento
con placebo no modificé ninguno de los pardmetros estudia-
dos. El tratamiento con GH mejoré la composicién corporal
(disminuyd la masa grasa, aumento la masa magra) y produ-
jo un aumento de los marcadores de formacion 6sea (activi-
dad de las fosfatasas alcalinas, osteocalcina y procoldgeno 1
carboxiterminal) que alcanzaron concentraciones normales;
el marcador de resorcién 6sea (piridolina en orina) se man-
tuvo elevado durante el estudio. Los efectos secundarios
fueron moderados y estuvieron relacionados con la reten-
cion acuosa. Los autores de este estudio concluyen que la
terapia con GH ha ejercido, en estos pacientes mayores,
efectos parecidos a los que se han descrito en adultos jove-
nes, mejorando la composicion corporal y aumentando los
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marcadores de metabolismo 6seo.

A la luz de los resultados publicados, se puede deducir
que la GH ejerce efectos similares en las distintas edades,
por lo que la edad no seria un factor excluyente ni limitante
para iniciar o continuar un tratamiento con esta hormona.
Los riesgos a largo plazo del tratamiento con GH no se co-
nocen y por tanto, las dosis que se administren deben ser las
necesarias para mantener las concentraciones de IGF-1 den-
tro de los valores normales de referencia, segtin la edad.
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