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Nel corso dell’ultimo decennio si è venuta delinean-
do l’importanza della carenza di ormone della cresci-
ta (GH) in età adulta quale fattore di rischio per la
malattia cardiovascolare. In particolare, sono trascor-
si dodici anni dalla pubblicazione dei dati dei ricerca-
tori svedesi Rosen e Bengtsson, relativi a una maggio-
re mortalità cardiovascolare in pazienti ipopituitarici
sottoposti a terapia sostitutiva convenzionale e quin-
di non trattati con GH (1). Altri studi hanno poi con-
fermato questa aumentata mortalità e hanno contri-
buito a definire gli aspetti fisiopatologici verosimil-
mente responsabili di tale fenomeno. Il deficit di GH
dell’adulto, presente sin dall’età pediatrica o esordito
in età adulta, dà luogo a una sindrome ben definita i
cui cardini sono rappresentati da anomalie della com-
posizione corporea, profilo lipidico sfavorevole, insu-
lino-resistenza, alterazioni della funzione cardiorespi-
ratoria, compromissione del benessere psico-fisico.
Grazie alla sua proprietà lipolitica (scissione dei trigli-
ceridi di deposito in glicerolo e acidi grassi liberi - FFA
- mediante attivazione della lipasi ormono-sensibile)
e protidoanabolica (stimolazione dell’uptake degli
aminoacidi da parte del tessuto muscolare e dell’in-
corporazione degli aminoacidi stessi nelle proteine), il
GH esercita un ruolo fondamentale nel controllo della
composizione corporea. L’ormone è in grado di indi-
rizzare le calorie provenienti dall’alimentazione verso
la sintesi proteica piuttosto che verso la sintesi di lipi-
di; inoltre, mette a disposizione per la protidosintesi
l’energia derivata dalle sue azioni lipolitica e favoren-
te l’ossidazione lipidica. Nell’adulto affetto da deficit
somatotropinico è stata descritta una riduzione me-
dia della massa magra, della componente muscolare
e di acqua extracellulare, di circa il 7-8%; si osserva
inoltre un incremento medio della massa grassa di
circa il 7%. Il grasso in eccesso si accumula prevalen-
temente a livello addominale, a carico della compo-
nente viscerale (2). È noto come questa distribuzione
centripeta dell’adipe si associ a un aumento del
rischio di morte per malattia cardiovascolare: l’insuli-

no-resistenza e l’iperinsulinismo concomitanti rap-
presentano infatti fattori di rischio indipendenti per la
coronaropatia. Numerosi studi hanno dimostrato
come il trattamento sostitutivo con GH biosintetico
sia in grado di correggere tali anomalie della compo-
sizione corporea, con sensibile riduzione proprio del
grasso viscerale (3).
Come già accennato, il deficit somatotropinico del-
l’adulto si associa a un profilo lipidico sfavorevole. Al
proposito, è noto come il GH sia in grado di influen-
zare in modo significativo il metabolismo delle lipo-
proteine. L’ormone favorisce infatti la secrezione di
VLDL contenenti Apo B48 invece che Apo B100: le
prime, caratterizzate da una minor emivita, vanno
incontro a una più rapida clearance plasmatica; ne
consegue che una minor parte di VLDL viene conver-
tita a LDL, con conseguente riduzione della sintesi di
queste ultime. Parallelamente il GH incrementa l’e-
spressione dei recettori epatici per le LDL, acceleran-
do così la clearance di queste lipoproteine. Nel deficit
somatotropinico dell’adulto un aumento di coleste-
rolo totale e LDL si osserva in circa il 40% dei casi,
mentre meno frequente è l’ipertrigliceridemia (circa
un quarto dei pazienti). Ridotte concentrazioni sieri-
che di colesterolo HDL sono frequentemente descrit-
te sia nei pazienti con deficit somatotropinico insorto
in età pediatrica (in poco più della metà dei casi) sia
in quelli affetti da deficit acquisito in età adulta (in
circa tre quarti dei casi). Secondo un recente studio
epidemiologico, tale assetto lipidico rende in gran
parte conto dell’aumentato rischio coronarico de-
scritto in questi pazienti (4). A testimonianza del po-
tenziale aterogeno di tali anomalie metaboliche, già
nel 1992 sono stati descritti in adulti GH-privi asinto-
matici un aumento di spessore dell’intima-media
carotidea e un maggior numero di placche ateroma-
siche (5). Il trattamento sostitutivo con GH biosinteti-
co ha spesso fruttato risultati non univoci: la riduzio-
ne di colesterolo totale e LDL, così come l’aumento
della frazione HDL, appaiono di entità compresa tra il
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3 e il 26% a seconda delle casistiche. Ancora più
incerto è l’effetto di tale terapia sulla trigliceridemia:
la maggiore riduzione di tale parametro sembra
comunque osservarsi in quei pazienti che presentino
valori più elevati prima del trattamento. Negativo
appare l’aumento della lipoproteina (a), frazione lipi-
dica fortemente aterogena, pressoché costantemen-
te osservato in adulti GH-privi trattati con GH, anche
a basse dosi. Con l’eccezione di quest’ultimo rilievo,
la terapia sostitutiva sembra determinare un discreto
miglioramento del profilo lipidico in questi pazienti:
resta da stabilire se, nel lungo termine, a tale miglio-
ramento bioumorale possa far seguito una significati-
va riduzione della mortalità cardiovascolare. In ogni
caso, è possibile per ora affermare che la sommini-
strazione dell’ormone si è rivelata in grado di norma-
lizzare lo spessore dell’intima-media carotidea entro
pochi mesi in pazienti con deficit insorto in età pedia-
trica o adulta (6).
All’aumentato rischio di malattia cardiovascolare del-
l’adulto GH-privo sembra contribuire anche una
ridotta produzione di ossido nitrico (NO), legata a
una disfunzione endoteliale verosimilmente conse-
guente alla carenza somatomedinica. È noto come
l’NO sia in grado di favorire la vasodilatazione, di
ridurre l’aggregazione piastrinica, di inibire la prolife-
razione e la migrazione delle fibrocellule muscolari
lisce vasali e di ridurre l’attività lipossigenasica con
conseguente diminuzione della quota di LDL ossida-
te disponibili per la captazione da parte dei macrofa-
gi. La disfunzione endoteliale determinata dalla
carenza somatotropinica-somatomedinica (ben do-
cumentata è la presenza di recettori per l’IGF-I sulle
cellule endoteliali) dà quindi luogo a un assetto favo-
revole alla trombogenesi e all’aumento delle resisten-
ze vascolari. In effetti una compromissione della pro-
duzione sistemica di NO, correggibile con la sommi-
nistrazione di GH biosintetico, è ben documentata
nell’adulto GH-privo (7). Altrettanto documentato in
questi soggetti è un aumento dei radicali liberi, solo
in parte corretto dalla terapia sostitutiva (8). Nella
nostra esperienza il potenziale perossidativo del pla-
sma di pazienti con deficit somatotropinico è appar-
so significativamente elevato rispetto alla popolazio-
ne di controllo (9): tali anomalie potrebbero contri-
buire a una accelerazione dei fenomeni aterogeneti-
ci. La carenza di GH, soprattutto se insorta in età
pediatrica, dà inoltre luogo a una serie di anomalie
strutturali e funzionali dell’apparato cardiovascolare:
riduzione della massa ventricolare sinistra, della fre-
quenza cardiaca, del riempimento diastolico, della
frazione d’eiezione a riposo e in risposta all’esercizio
fisico. Nei casi più gravi viene a configurarsi una sin-

drome ipocinetica, che condivide alcuni aspetti con
la cardiomiopatia dilatativa idiopatica. La terapia
sostitutiva con GH biosintetico appare in grado di
incrementare la massa miocardica, aumentare la fra-
zione di eiezione del ventricolo sinistro, migliorare il
riempimento diastolico e la gittata pulsatoria, miglio-
rando così capacità e durata dell’esercizio fisico.
Inoltre, come già accennato, il trattamento aumenta
la secrezione di NO da parte dell’endotelio e riduce le
resistenze periferiche vascolari. 
Fondamentale è il ruolo fisiologicamente svolto dal
GH nel controllo del metabolismo glicidico. L’effetto
prevalente dell’ormone si concretizza in una riduzio-
ne della sensibilità all’insulina con conseguenti
aumento della produzione epatica post-prandiale di
glucosio per stimolazione di gluconeogenesi e glico-
genolisi e diminuzione della captazione insulino-
dipendente del glucosio stesso da parte dei tessuti. A
tutto questo si somma una riduzione sia dell’ossida-
zione del glucosio sia del suo deposito sotto forma di
glicogeno (per inibizione della glicogeno sintesi).
Abbastanza sorprendentemente, sia l’eccesso che il
deficit di GH appaiono caratterizzati da una riduzione
della sensibilità all’insulina. In adulti GH-privi è stato
dimostrato, mediante clamp euglicemico iperinsuli-
nemico associato alla contemporanea esecuzione di
biopsia muscolare, che la ridotta tolleranza glucidica
è prevalentemente legata a una inibizione dell’attivi-
tà della glicogeno sintesi e dunque del deposito di
glucosio. È inoltre possibile che a tale insulino-resi-
stenza possano contribuire gli elevati livelli circolanti
di FFA che si osservano nell’obesità viscerale. In parti-
colare, l’aumento dei livelli intracellulari di acetil
coenzima A derivato dagli FFA contrasta l’azione sti-
molante esercitata dall’insulina nei confronti della gli-
cogeno sintesi. Recentemente vari studi hanno deli-
neato il possibile ruolo della citokina tumor necrosis
factor-α (TNF-α), prodotta non solo da linfociti o da
elementi della linea monocitico-macrofagica, ma
anche dagli adipociti, quale mediatore dell’insulino-
resistenza nell’obesità essenziale. È noto infatti che
nell’uomo l’espressione di TNF-α da parte del tessuto
adiposo è positivamente correlata con il grado di
obesità e di iperinsulinemia, mentre portatori di poli-
morfismi genici associati ad accelerata trascrizione
del TNF-α presentano elevati valori di massa grassa,
di leptinemia e di insulinemia, nonché una ridotta
sensibilità insulinica. D’altro canto, nella nostra espe-
rienza le concentrazioni sieriche di TNF-α non si sono
rivelate un indice affidabile del grado di insulino-resi-
stenza in adulti con deficit somatotropinico (10). In
ogni caso, tale osservazione non esclude che la cito-
kina possa indurre insulino-resistenza a livello tissuta-
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le anche nell’uomo così come accade nel roditore
geneticamente obeso, in cui l’assenza del gene o dei
recettori per il TNF-α, al pari della sua immunoneu-
tralizzazione, migliora significativamente la sensibilità
insulinica. 
Al di fuori della sindrome da deficit somatotropinico,
l’associazione fra obesità viscerale, insulino-resistenza
e malattia coronarica è ben documentata. Stante il
fatto che l’insulina promuove la vasodilatazione
mediata dall’NO, la ridotta sensibilità insulinica osser-
vata negli adulti GH-privi può contribuire a un incre-
mento della disfunzione endoteliale e dello stress
ossidativo. L’insulino-resistenza si associa sicuramen-
te a una maggiore produzione di LDL piccole e dense,
altamente aterogene, e può inoltre determinare una
compromissione dei meccanismi difensivi antiossi-
danti con conseguente eccessiva generazione di radi-
cali liberi.
Sul versante terapeutico, il trattamento con GH bio-
sintetico a dosi superiori a 0,2 U/kg/settimana, consi-
derate attualmente troppo elevate, determina solita-
mente un’ulteriore riduzione, peraltro transitoria,
della sensibilità insulinica, che sembra non verificarsi
a dosi più basse. Circa la possibilità che la terapia
sostitutiva migliori nel lungo termine la sensibilità
all’insulina, sono stati sinora raccolti risultati contra-
stanti (11, 12).
Un altro fattore di rischio per la malattia cardiovasco-
lare ben documentato nell’adulto con deficit somato-
tropinico è rappresentato dagli elevati livelli circolan-
ti di fibrinogeno e di inibitore dell’attivatore del pla-
sminogeno (PAI-1) (13); tale anomalia sembra cor-
reggibile da parte della terapia sostitutiva con GH a
lungo termine (14). 
Ancora più recentemente tale trattamento si è dimo-
strato in grado di ridurre, in un ampio gruppo di
uomini con carenza di GH insorta in età adulta, i livel-
li circolanti di importanti marker di rischio cardiova-
scolare, sia infiammatori (proteina C reattiva, inter-
leuchina-6) sia non infiammatori (omocisteina) (15,
16). Nelle donne ipopituitariche, tra l’altro, gli eleva-
ti livelli di proteina C reattiva e interleuchina-6 osser-
vati prima della terapia sembrano dipendere non solo
dal deficit somatotropinico, ma anche da quello
androgenico (17). 
Numerosi sono dunque gli aspetti tipici della sindro-
me da carenza di GH in età adulta che ne fanno una
condizione predisponente alla malattia cardiovasco-
lare: obesità viscerale, insulino-resistenza, iperinsuli-
nismo, alterato profilo lipidico, disfunzione endotelia-
le, aumentata attività lipoperossidativa e ridotta atti-
vità fibrinolitica del plasma. Gran parte di queste ano-
malie fanno parte della cosiddetta sindrome metabo-

lica X, descritta per la prima volta da G.M. Reaven
quasi quindici anni or sono e ormai considerata un
coacervo di fattori di rischio per la malattia coronari-
ca (18). Va aggiunto che la sindrome X è caratterizza-
ta anche dalla presenza di ipertensione arteriosa, ele-
mento clinico la cui appartenenza al quadro della sin-
drome da deficit di GH in età adulta è ancora argo-
mento di discussione.
In ogni caso, le attuali conoscenze permettono di
affermare che la terapia sostitutiva della carenza
somatotropinica dell’adulto determina una riduzione
dell’adipe viscerale associata a miglioramento del
profilo lipidico, della performance cardiaca, della fun-
zione endoteliale e dell’attività fibrinolitica del pla-
sma; ben documentata è anche la riduzione dei livel-
li circolanti di vari marker di rischio cardiovascolare e,
dal punto di vista morfologico, dello spessore mioin-
timale carotideo. Finora non è stato invece ancora
dimostrato con sicurezza un effetto positivo del GH
sull’insulino-resistenza, aspetto non secondario della
sindrome da deficit di GH in età adulta e addirittura
centrale della sindrome metabolica X.
Solo l’attenta osservazione di un gran numero di
pazienti GH-privi trattati per anni con GH biosinteti-
co consentirà di stabilire se tale terapia è concreta-
mente in grado di ridurre la mortalità cardiovascolare
di questi pazienti. 
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