Sensibilidad del test de clonidina y test de
guanfacina (agonistas a-2-adrenérgicos) como
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crecimiento. Efectos sobre el cortisol plasmatico
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Resumen. Objetivo. Se compara larespuesta hormonal de GH y
cortisol entre dos agentes a-2-adrenérgicos (clonidinay guanfacina) en
un grupo de nifios con talla corta sin déficit clasico de GH.

Material y métodos. Diecisiete nifios (10 M/7 F) de 9,4 + 2,5 afios
de edad, con talla corta (SDS: -2,3 + 0,5). En todos ellos la respuesta de
GH (test de clonidinay/o guanfacing) era positiva (> 10 ng/ml).

Resultados. Test de clonidina (dosis: 156,8 + 18,0 pg/m?): 14
(82,4%) con respuesta positiva (pico GH: 17,2 + 6,3 ng/ml) y tres falsos
negativos (17,6%). Las cifras de cortisol (basal: 17,0 + 8,0 pg/dl)
disminuyeron (p < 0,05) hasta 5,9 £ 3,8 pg/dl (120 min). LaTA
disminuy6 (p < 0,05), sin repercusiones clinicas. El 94,1% (16 casos) se
quedaron dormidos. Test de guanfacina (dosis: 1,1 + 0,1 mg/m?): 8
(47%) con respuesta positiva (pico GH: 14,2 + 3,7 ng/ml) y 9 falsos
negativos (52,9%). Las cifras de cortisol (basal: 14,3 + 6,4 mg/dl)
disminuyeron (p < 0,05) hasta 7,2 + 3,3 mg/dl (90 min). LaTA se
mantuvo constante, y ningln paciente tuvo suefio.

Conclusién. Los agentes a-2-adrenérgicos clonidinay guanfacina
permiten valorar lareserva hipofisaria de GH, pero inducen un descenso
del cortisol plasmético. La clonidina presenta una sensibilidad muy
superior ala guanfacina, perfilandose como una de las pruebas
definitivas en el diagndstico del déficit clasico de GH.
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GH response was negative (false negatives). A significant decreasein
plasma cortisol concentration was noted, from abasal level of 17.0 £ 8.0
t0 5.9 + 3.8 ug/ml at 120 minutes (p< 0.05). Blood pressure decreased
significantly (p< 0.05), but without symptoms of hypotension.
Somnolence was noted in 16 cases (94.1%). Oral guanfacinetest: In 8
cases (47%) the GH response was positive (peak value: 14.2 + 3.7
ng/ml) and in 9 cases (52.9%) the GH response was negative (false
negatives). A significant decrease in plasma cortisol concentration was
noted, from abasal level of 14.2 + 6.4 t0 7.2 + 3.7 at 90 minutes

(p< 0.05). Blood pressure did not change and none of the patients had
somnolence during the test.

Conclusions: The a-2-adrenergic agonists, clonidine and
guanfacine, appear to be reliable agents for testing of the growth
hormone reserve of the pituitary gland. Plasma cortisol levels decreased
significantly with either stimuli. The clonidine test is more sensitive
than the guanfacine test and can be recommended as a definitive test for
the diagnosis of classical growth hormone deficiency.

Key words: a-2-adrenergic agonists. Blood pressure. Growth
hormone. Oral clonidine test. Oral guanfacine test. Plasma cortisol
concentration. Short stature.

SENSITIVITY OF THE ORAL CLONIDINE TEST AND THE
ORAL GUANFACINE TEST (ALPHA-2-ADRENERGIC
AGONISTS) ASPHARMACOLOGICAL STIMULI OF
GROWTH HORMONE. EFFECTS OF PLASMA CORTISOL
CONCENTRATIONS

Abstract. Objective: The effects of two pharmacologica a-2-
adrenergic stimuli (clonidine and guanfacine) on GH and cortisol
concentrationsin the blood in a group of non-growth-hormone-deficient
children with short stature was compared.

Patients and methods. Seventeen children (10 malesand 7 females)
with short stature (height standard deviation score: -2.3+0.5) were
studied. The mean age was 9.4 + 2.5 years. The GH response to the
clonidine or guanfacine test was positive (>10 ng/ml) in all subjects.

Results: Oral clonidinetest: In 14 cases (82.4%) the GH response
was positive (peak value : 17.2 + 6.3 ng/ml) and in 3 cases (17.6%) the
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Introduccion

Lasintesisy lasecrecion de lahormona de crecimiento (GH)
esta regulada por un complejo sistema de interacciones entre
neurotransmisores, neuropéptidos, factores hormonalesy sus-
tratos energéticos'9. El sistema o-adrenérgico parece desem-
pefiar un papel importante en el control de la secrecion de GHE,
lo que hajustificado el empleo de agonistas a-2-adrenérgicos
como estimul os farmacol dgicos en €l diagndstico definitivo del
déficit de GHE9 e incluso como agentes terapéuticos en el re-
traso constitucional del crecimiento®12, |a respuesta secreto-
rade GH tras |aadministracion de clonidina o guanfacina (ago-
nistas o-2-adrenérgicos) se explicaria por un efecto inhibitorio
del tono somatostatinérgico que, secundariamente, conllevaria
una estimulacion de la secrecion enddgena de GHRH, mas que
por un estimul o directo sobre laliberacidn hipotalamica de GH®3),

Laclonidina es una de las pruebas de estimulacion de GH
mas utilizadas®1419, |aguanfacina, sin embargo, |0 hasido me-
nos; aungue algunos autores la han propuesto como una prue-
ba electivaen el estudio de la reserva hipofisaria de GH®), Se
ha descrito que la clonidina disminuye los niveles de cortisol
plasmético durante la prueba®, aunque esta eventualidad no ha
sido confirmada por otros autores™, y se desconoce si laguan-
facinainduciria un descenso del cortisol durante la prueba.

Se presenta la experiencia obtenida, con un grupo de nifios
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Tabla | Caracteristicas auxolégicas y hormonales

del grupo estudiado (n = 17)

Caracteristicas auxol dgicas Media+ DS
Peso al nacer (kg) 3,15+ 0,35
Edad cronol6gica (afios) 9,83+342
Tala(DS) -2,44+ 0,59
Edad dsea (método TW2) 8,14 +341
Velocidad de crecimiento (cm/afio) 391+0,13
Talla-diana (cm)

Varones 166,22 + 5,76

Muijeres 152,08 + 2,33
Pronostico tallafinal (cm)

Varones 165,08 £ 2,33

Mujeres 154,56 + 2,78
Estudio hormonal Media = DS
T4 (ug/dl) 8,36+ 1,18
TSH (uU/ml) 20+101
IGF (ng/ml) 171,92 + 64,42

(V.N.: 61-724)

Test de clonidina (pico): GH (ng/ml) 17,2+ 6,34
Test de guanfacina (pico): GH (ng/ml) 142+ 3,74

con talla cortasin déficit clasico de GH, en el empleo de agen-
tes a-2-adrenérgicos (clonidinay guanfacina) como estimulos
farmacol dgicos de la secrecion de GH, analizandose larespuesta
hormonal y efectos secundarios de ambos estimul os.

Material y métodos

Un grupo de 17 pacientes (10 varonesy 7 mujeres) con una
edad mediade 9,4 + 2,5 afios, afectos de talla corta (SDS: -2,3
+0,5) sin déficit de GH*, fueron sometidos a unaval oracion au-
xolégicay hormonal. El estudio auxol6gico incluiatalla (ex-
presada en desviaciones estndar respecto alamedia, segin las
curvas de crecimiento de Tanner), peso, indice porcentual de ma
sa corporal (IMC%), velocidad de crecimiento anual (VC), ta
lladiana, edad dsea (EO) y prondstico de tallafinal (TF) segin
€l método de Tanner y Whitehouse MARK-II-TW2(17). El es-
tudio hormonal incluia T4, TSH e IGF-| basalesy dos pruebas
de estimulacion farmacol 6gica de GH, como son €l test de clo-
nidina, segun € protocolo de Gil-Ady cols®, y € test de guan-
facinall®, En ambas pruebas se efectuaron extracciones san-
guineas basaesy alos 30, 60, 90 y 120 minutos de la adminis-
tracion del estimulo farmacol dgico correspondiente parala de-
terminacion de GH y cortisol. L os pacientes estuvieron someti-
dos amonitorizacion continua de latension arterial (TA).

El andisis estadistico y gréfico se haredizado utilizando los
programas Sigma (Horus-Hardware, 1987) y Harvard Grafics
3.1, respectivamente.

*En todos ellos |a respuesta de GH (pico) tras estimulo far-
macol égico era superior a 10 ng/ml, en una o ambas pruebas
realizadas (clonidina y/o guanfacina).
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GH (ng/ml)

Cortisol (ug/dl)
20

0
Basal 30 60 920 120
GH a 13 25 141 12,2 9
Cortisol ll 17 131 9,5 6,9 59

Tiempo (minutos)

Figura 1. Test de clonidina: respuesta simultanea de GH y cortisol plas-
maéticos (n = 14).

Resultados

Lasituacion clinicageneral del grupo eraprepuberal, y nin-
guno de ellos presentaba rasgos dismorficos y/o patologia or-
ganicaasociada. En latabla| se exponen las caracteristicas au-
xoldgicas y hormonales del grupo estudiado. No existian dife-
rencias significativas -en ambos sexos- entre latalla-dianay €l
prondstico de talla-final (método TW2).

Larespuestahormonal, asi como |os efectos secundarios co-
rrespondientes a las dos pruebas fueron |as siguientes:

1. Test de clonidina

Ladosis media de clonidina oral administrada fue de 156,8
+ 18,0 pg/m2. Delos 17 pacientes, 14 (82,4%) presentaron una
respuesta positiva (GH > 10 ng/ml), siendo el pico maximo de
GH de 17,2 + 6,3 ng/ml. En nueve (64,3%) y tres casos (21,4%)
la respuesta maximatuvo lugar alos 60 y 90 minutos deini-
ciadalaprueba, respectivamente, y en los dos casos restantes, a
los 120 minutos. El 94,1% (16 casos) se quedaron dormidos du-
rante la prueba.

Simultaneamente a la respuestade GH (Fig. 1), los niveles
de cortisol plasmético disminuyeron, alcanzando y permane-
ciendo en valores significativamente bgjos (p < 0,05), en rela
cion con sus cifras basales, a partir de los 60 minutos de la ad-
ministracion ora de clonidina (Tablall). La TA sistdlica des-
cendié en relacion con sus cifras basal es, permaneciendo en va
lores significativamente bajos (p < 0,05) durante toda la prue-
ba. LaTA diastélicatambién descendid en relacion con sus ci-
fras basales, permaneciendo en va ores significativamente ba-
jos (p < 0,05) apartir de los 60 minutos de iniciada la prueba.

2. Test de guanfacina

Ladosis media de guanfacina oral administrada fue de 1,1
+ 0,1 mg/mz2. Delos 17 pacientes, ocho (47,1%) presentaron una
respuesta positiva (GH > 10 ng/ml), siendo el pico maximo de
GH de 14,2 + 3,7 ng/ml. En tres (37,5%) y cuatro casos (50%)
la respuesta méaximatuvo lugar alos 60 y 90 minutos deini-
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Tablall Test de clonidina (n = 14): respuesta
hormonal (GH y cortisol) y monitorizacion

de la TA (sistolica-diastolica)

Tiempo GH Cortisol ~ TA(mmHg)  TA (mmHg)

(ng/ml) (Hg/dl) (sistélica) (diastdlica)
Basal 13+18 170£80 929+95 545+ 85
30 25+29 131+85 853+113* 521+100
60’ 141+£92* 95+73* 791+109* 464+98*
Q0 122+74 6947 759+81* 443+9,1*
120 90+55* 59+38 779+81* 452+71*

* p< 0,05 respecto a los valores basales.

Tabla Ill  Test de guanfacina (n = 8): respuesta
hormonal (GH y cortisol) y monitorizacion
de la TA (sistolica/diastolica)

Tiempo GH Cortisol  TA(mmHg) TA (mmHg)

(ng/ml) (ng/d1) (sistdlica)  (diastolica)
Basd 14+19 143164 926+94 586+10,0
30 13+£17 112+58 894+7.2 55,9+ 8,2
60’ 89+51* 89+47 834x74 541+71
90 11457 72+37 879+89 544+91
120 74+38 74+x33 880+59 523+77

* p< 0,05 respecto a los valores basales.

GH (ng/ml) Cortisol (ug/dI)
20
1501 (p< 0,05) 15
10l \< 10
y - 5
5[
0
0 Basa 30 60 90 120
GH O 14 13 8,9 11,4 74
Cortisol W 14,3 11,2 8,9 72 74
Tiempo (minutos)

Figura 2. Test de guanfacina: respuesta simultaneade GH y cortisol plas-
maticos (n = 8).

ciadalaprueba, respectivamente, y en € caso restante alos 120
minutos. Ningin paciente tuvo somnolencia durante |a prueba.

Simultaneamente a la respuesta de GH (Fig. 2), los niveles
de cortisol plasmatico disminuyeron, alcanzando y permane-
ciendo en valores significativamente bajos (p < 0,05) en rela-
€ion con sus cifras basales a partir de los 60 minutos de la ad-
ministracion oral de guanfacina (Tablalll). LaTA (sistdlicay
diastdlica) no sellegd amodificar, en relacion con sus cifras ba-
sales, en ninglin momento de la prueba.

Delos 17 casos, en 14 (82,4%) de ellos la respuesta positi-
valo fue exclusivamente alaclonidinay en tres (17,6%) ala
guanfacina, existiendo una respuesta positiva concordante en
cinco casos. Por tanto, en el test de clonidina hubo tres falsos
negativos (17,6%), mientras que fueron nueve (52,9%) los fal-
sos negativos del test de guanfacina (TablalV).

Ladiferencia entre la respuesta méxima de GH (pico) con
el test de clonidina (17,2 + 6,3 ng/ml) y con €l test de guanfa-
cina (14,2 + 3,7 ng/ml) no era significativa. Tampoco existian
diferencias significativas en el comportamiento (descenso plas-
mético), tanto cronol dgico como cuantitativo, de los niveles de
cortisol con ambos estimulos farmacol 6gicos. Sin embargo, exis-
tian diferencias significativas (p < 0,05) respecto alainfluencia
de ambos estimul os farmacol dgicos sobre la TA alolargo delas
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Tabla IV Respuesta de GH al test de clonidina 'y
test de guanfacina

Test de guanfacina

Positiva Negativa
Test de clonidina
Positiva 5 casos 9 (52,9%)
Negativa 3 (17,6%) —

(Respuesta positiva: Pico de GH > 10 ng/ml)

pruebas, ya que si bien con la guanfacina no tuvo lugar ningin
cambio significativo, conlaclonidinala TA sistdlicay diastdli-
cadisminuyeron de manera significativa.

Discusion

Lamayoria de |as consultas pediétricas por retraso de cre-
cimiento son explicables en funcion de lavariable potencialidad
genética, tratdndose generalmente de «variantes de la normali-
dad» sin que la. administracion terapéutica de GH mejore lata-
lladefinitiva®), Las caracteristicas auxoldgicasy resultados hor-
monal es de | os paci entes estudiados se corresponden con los cri-
terios que definen las «variantes normal es de talla corta»(®9, sen-
do muy significativala concordancia entre latalla genéticay
la prediccion de latalla adulta.

Lasecrecion de GH es pulsétil y/o discontinua®@), lo quejus-
tifica el empleo de pruebas dinamicas en € protocolo diagnds-
tico del déficit clasico de GHO22), |_as pruebasfisiologicas sir-
ven como método de cribaje y una respuesta positiva (GH >
10 ng/ml) excluye el déficit hormonal ®24; pero en caso con-
trario, debera confirmarse el diagndstico de déficit de GH me-
diante una respuesta hormonal negativa a dos pruebas de esti-
mulacion farmacol dgicas y/o definitivas®102), Lautilizacion de
agentes a-2-adrenérgicos en la estimulacion farmacol 6gica de
la secrecion de GH ha sido ampliamente aceptada®91519), ha-
biendo sido recomendado € test de clonidinaora por The Health
Services Human Growth Hormone Committee como una prue-
ba electiva en el diagnostico definitivo del déficit clasico de
GH®@),

Al comparar larespuesta hormonal entre ambos estimul os,
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cabe destacar que con €l test de clonidina se ha podido descar-
tar un déficit clasico de GH en el 82,4% de los pacientes nor-
mosecretores estudiados, necesitandose un segundo estimulo
farmacol dgico en tres casos que no obtuvieron una respuesta po-
sitivaalaclonidina, pero si alaguanfacina. Sin embargo, con
€l test de guanfacinatan solo se pudo llegar a descartar un dé-
ficit hormonal en el 47,1% de |os casos, detectandose numero-
sos falsos hegativos; 10 que contrasta con resultados de otros au-
tores que obtienen porcentajes de respuestas positivas ala guan-
facinasimilaresalos delaclonidina?. Larespuestaméximade
GH (pico) fue superior con la clonidina que con la guanfacina,
aunque sin diferencias significativas. El pico de GH conlaclo-
nidinatuvo lugar preferentemente alos 60 minutos de iniciada
la prueba, mientras que con la guanfacina la respuesta hormo-
na méxima se produjo més tardiamente.

L os agentes a-2-adrenérgicos no estan exentos de efectos
colaterales. Laclonidina, por ejemplo, tal y como se ha podido
constatar, a dosis convencional es® induce un estado de son-
molencia e hipotens 6n, aunque sin efectos hemodinamicos gra-
ves, pero que obliga a una monitorizacion continua durante la
prueba®®, En cambio, laguanfacinacon ladosis utilizadano ha
condicionado somnolenciani cambio hemodinamico alguno sus-
ceptible de monitorizacidn. Por otra parte, se ha detectado un
descenso progresivo y significativo del cortisol plasmético con
ambos estimul os, cuyo mecanismo de accidn podria correspon-
der aun efecto adrenérgico de neurorregulacion adrenal hipota-
|&dmica. Esta Ultima eventualidad conviene tenerla presente ya
que condicionaria el empleo de agentes a-2-adrenérgicos en el
estudio de la secreci6n adenohipofisaria con tests combinados?).

En resumen, los agentes a-2-adrenérgicos clonidinay guan-
facina permiten lavaloracion de la reserva hipofisaria de GH,
pudiéndose destacar una alta sensibilidad del test de clonidina,
significativamente superior aladel test de guanfacina, que per-
mite corroborar su recomendacion como prueba electiva en el
diagndstico definitivo del déficit clasico de GH.
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