Hormona de crecimiento.
Uso y abuso

Enrique Caro Cruz

esde que la GH (Crowth Hormone) pu-

do obtenerse en «cantidades mdustria-
les» y. dadas sus propiedades metabolicas, ha
proliferado su uso, convirtiéndose a veces en
abuso, generando falsas expectativas terapéu-
ticas y aplicaciones quiza poco ortodoxas.
La GH (1) es un polipéptido de 191 aa, con
dos puentes disulluro y estructura helicoidal. Se
segrega por las células somatotropas del Lobu-
lo anterior de la Hipofisis en forma de pulsos.
en nimero de cinco a seis diarios, con claro pre-
dominio nocturno en cuanto a su amplitud y
altura. A partir del nacimiento toma el control
del crecimiento humano, sin que desaparezcan
su secrecion ni efectos metabélicos a lo largo
de toda la vida.
Su regulacién (1) es compleja, estableciéndose
un mecanismo de feed-back a nivel hipotala-
mico, que puede resumirse entre la accién es-
timuladora del GIIRF (Growth Hormone
Releasing Factor) e inhubitoria de la SOMATOS-
TATINA, GHIF o Growth Hormone Inhibiting
Factor, ambos hipotalamicos

Tipos de GH

Inicialmente la disponibilidad de GH era esca-
sa: s6lo existia la extraida de hipofisis huma-
nas (pit-hGII), con el riesgo potencial de
transmision de enfermedades producidas por
virus lentos. Posteriormente, a finales de los
ochenta, aparecio la met-hGH, hormona bio-
sintética obtenida de células procariotas (. Co-
li). con una secuencia de 192 aa por una
metionina extra en el extremo terminal. En la
actualidad se dispone de preparados biosinté-
ticos recombinantes (r-hGHj), con la secuencia
original de 191 aa, procedentes de células pro-
cariotas o eurocariotas {células de mamifero),
con pequerias diferencias farmacocinéticas en-

tre ellas, sin repercusion en su accién bioldgica
en la terapia del crecimiento (2).

Acciones de la GH

La GH tiene acciones variadas (tabla 1) que
incluyen efectos directos sobre el metabolismo
e indirectos sobre el crecimiento 6seo, tanto en
la infancia como en la edad adulta, mediados
por la secrecién hepatica de Somatomedinas

o Insulin Like Growth Factors (IGF I y II) (3).
Tabla 1. Acciones de la GH

1. Directas:
— Metabolismo proteico
— Lipolitica
— Metabolismo H. de Carbono

2. Indirectas
— Crecimiento éseo (IGF)

Accion anabolica

Los efectos de la GH como sustancia anaboli-
ca, cuya administracion en sujetos normales da
como resultado el aumento de la retencion de
nitrégeno, fue observada en los anos 50 (4).
Desde entonces se ha establecido su utilidad en
casos de desgaste catabélico, asociados a trau-
matismos o cirugia, ampliandose posteriormen-
te a grandes quemados, sepsis, etc. En general
disminuve el catabolismo de las proteinas mus-
culares y aumenta la masa muscular, siendo es-
tos efectos mas evidentes si se¢ administta
simultdneamente una dieta rica en proteinas.

Accién lipolitica

La GH produce un aumento significativo de los



acidos grasos libres, tanto en casos de déficit
de dicha hormona como en no deficitarios (4).
Fin los ninos tratados. en los que se detecta pre-
viamente un aumento de la masa corporal adi-
posa, se produce una redistribucion de las
grasas, con disminucion de la grasa abdomi-
nal a expensas de localizaciones mas perifér-
cas, posiblemente por dismmucién del tamario
del adipocito. En individuos sanos, la adminis-
tracion de dosis altas durante una semana, pro-
dujo una disminucion de las tasas de colesterol
con aumento de triglicéridos: tras seis meses de
tratamiento a dosis mas bajas, no se observa-
ron efectos sobre ambos.

Accion sobre el metabolismo de los 1. de C.

Los efectos antiinsutinoides de la GH son co-
nocidos desde los arios treinta (4). En los casos
de tratamiento con GH aparece un aumento
de la produccion hepatica de glucosa, ast co-
mo de la glucosa basal y de los niveles plasma-
ticos de insulina, lo que también se observa en
pacientes con acromegalia en los que se puede
desarrollar incluso una diabetes mellitus. En
adultos con déficit de GH, la administracion de
dicha hormona produce un aumento de los ni-
veles de glucosa, msulina y péptido C.

Accion sobre los niveles de somatomedinas

La GH actiia en el higado y otros tejidos es-
timulando la biosintesis de una sustancia me-
diadora de naturaleza proteica, de unos 70
aminoacidos (1), que guarda gran relacion es-
tructural con la proinsulina, de ahi su denomi-
nacion actual: IGF-1 (insulin-like growth factor
1), que predomina sobre el inicial de somato-
medina C (Sm-C). Su sintesis depende no sélo
de una adecuada secrecion de GH, sino tam-
bién de un correcto estado nutricional y de la
normalidad de las funciones hepaticas, renal y
tiroidea.

Otros efectos de la GH

Metabolismo hidroelectrolitico

Se han descrito aumento de la retencion de Na

con incremento del agua corporal (volumen
plasmatico y volumen extracelular) en pacien-
tes acromegalicos y en los tratamientos con GH
en casos de déficit. posiblemente por efecto di-
recto de la GH en la resorcion tubular de
Na (5).

" .
Turnover dseo

En la infancia, el crecimiento esquelético es
consecuencia de los efectos de la IGF [ en el
cartilago de crecimiento (5). En adultos, la GH
estimula la actividad osteoblastica, con un
aumento de la masa osea y de los niveles plas-
maticos de osteocalcina.

Deficiencia de hormona de crecimiento
. Infancia

En el ninio (6), el Déficit de GH viene determi-
nado por la presencia de las siguientes circuns-
tancias:

1. Talla baja patologica, expresada general-
mente en las graficas de Tanner bajo el P3 pa-
ra su edad y sexo ylo - 2 8SDS.

2. Velocidad de crecimiento anormal, es decir,
inferior a unos 5 em./afio o, preferiblemente in-
ferior al P 25 para su edad.

3. Retraso significativo de la edad osea (expre-
sada segiin el atlas de Greulick y Pyle o el mé-
todo TW2), inferior a 2 anos sobre la edad
cronolégica o un cociente Edad 6sea/Edad cro-
nologica inferior 0,8.

4. Niveles bajos de GH, para lo que no tiene
ninguna signilicacion una determinacion aisla-
da, puesto que, al ser la secrecién pulsatil, los
valores son muy variables a lo largo de las 24
horas, por lo cual se necesitan dos pruebas di-
namicas con valores seriados, en los que ¢l pi-
co debe ser inferior a 10 ng./ml. para ser
considerado anormal (7).

La dosis habitual en la infancia es de 0.5
Ul/Kg./semana, pudiendo aumentarse de
0,6-0,8 incluso a 1 IL/Kg./semana, repartién-
dose en 6 a 7 dosis diarias, via subcutanea, ro-
tando convenientemente ¢l lugar de inyeccion
para evitar lipoatrofia.

Dentro de las indicaciones «inadecuadas» (o al



menos discutidas) para ¢l uso en la infancia,
existen circunstancias de baja talla ¢n la infan-
cia como son la Talla Baja Familiar y el Retra-
so Constitucional de Crecimiento y Pubertad.
en los que la demanda social puede exigir «me-
didas para crecer»; sin embargo. la experien-
cia demuestra que, aunque temporalmente se
produzcan aumentos de talla, a la larga dismi-
nuye la velocidad de crecimiento, para volver
al carril de crecimiento genético. En todo ca-
s0. los efectos anabélicos de la GH pueden ha-
cer aumentar la Edad dsea del sujeto, con
perdida final del potencial de talla. por lo que
se puede reforzar la frecuente inadaptacién so-
cial inicial, incluso generando casos de depre-
sion. Una adecuada psicoterapia puede evitar
un tratamiento costoso. de larga duracion e
il

En cuanto a los efectos secundarios, puede apa-
recer un hipotrrotdismo de patogenia poco cla-
ra, pero que debe ser corregido con tiroxina.
La posibilidad de leucosis u otros tumores (po-
liposis y carcinoma gastrointestinal). que resul-
tan mas frecuentes en pacientes acromegalicos;
la reunion de expertos en Bethesda (USA) de
1987, estudio los 15 casos aparecidos en pa-
cientes tratados con GH hasta el ano anterior,
encontrando una frecuencia similar a la de la
poblacion normal {2).

1. FEdad adulta

Los usos de la Hormona de Crecimiento du-
rante la edad adulta (8) se resumen en la ta-
bla 2:

1. Défictt de GH.—Los pacientes que inician
este déficit en la madurez, presentan unos sin-
tomas que incluyen niveles de vitalidad, ener-
gia y capacidad de trabajo mas bajos, estin mas
aislados socialmente y son mas débiles que los
individuos sanos. presentando una menor sen-
sacién de bienestar. La composicion corporal
esta alterada de forma caracteristica: la grasa
corporal esta aumentada, en particular alrede-
dor del abdomen, mientras que la masa mus-
cular y la masa dsea estan disminuidas. La piel
del paciente esta seca y arrugada, y parece ha-
ber envejecido prematuramente. Ocasional-

mente puede producirse una hipoglucemia es-
pontanea y, en pacientes afectos de diabetes
insulinodependientes, la sensibilidad a la mnsu-
lina aumenta de forma notable. La deficiencia
de GH puede desarrollarse aislada o en el cur-
so de un hipopituitarismo. por lo que deben in-
vestigarse las demads hormonas. El hallazgo
clasico es la pérdida de la funcion hipofisaria
en el siguiente orden: GH, FSH/LH, TSH v
ACTH. aunque pueden presentarse variaciones
en el orden v la afeccion puede ser parcial (ex-
clusiva de GH).

Tabla 2. Posibles aplicaciones de la
GH en adultos

1. — Déficit de GII
— Asociado a panhipopituitarismo
— Acromegalia:
Intervenida
Radiada

2. Estados catabolicos severos
- Llrugm
— Sepsis
— Traumatismos
— Nutricién parenteral

3. Otros
— Osteoporosis
— Uleeras diabéticas
— Obesidad
— Atletas
— Envejecimiento

De Diez, J. 1., y Gomez Pax, A.

Para el diagnostico deben demostrarse niveles
bajos de GH mediante tests de provocacion (in-
sulina, glucagdn, arginina). Igual que en la in-
fancia (9). una cifra basal de CH no es de
utilidad. El test de provocacion debe determi-
nar varios valores que compongan una curva,
en la que interesa el «pico maximo, sobre cu-
yo valor basal no existe consenso: < 10
mU/ml. en USA 0 < a 5 mU/ml. en Europa.
Deben determinarse también los niveles de IGF
1, teniendo en cuenta que dependen en extre-



mo del estado nutritivo del paciente. Cltima-
mente se consideran mas valiosas las
determinaciones de proteinas transportadoras
(Binding Protein) de GH ¢ IGF I (GHBP e
IGFBP respectivamente). Finalmente se inves-
tiga en la excrecion urinaria de la GH, tanto
en nifios como en adultos, al menos como test
de sospecha del déficit.

En adultos es importante la evaluacion radio-
logica de la hipofisis (TAC o RMN) y la explo-
racion de los campos visuales.

Para el tratamiento se usan dosis algo menores
que en la infancia, 0,3 a 0,5 Ul/Kg./semana.
dividiendo la dosis total en 6 a 7 administra-
ciones diarias, via subcutanea, rotando el lu-
gar de inyeccion.

Entre los efectos del tratamiento se aprecia
la normalizacién de la composicién corporal,
con una reduccion y redistribucion del tejido
adiposo , reduccién del peso corporal, incre-
mento significativo de la masa magra corpo-
ral, fundamentalmente por aumento del
volumen muscular. No se afectan los triglicéri-
dos, pero parece existir una disminucion de la
tasa de colesterol-LDL. Se incrementa el con-
tenido mineral 6seo (12), con aumento parale-
lo de los marcadores plasmaticos del recambio
oseo. Se restaura el balance hidrico, fundamen-
talmente a expensas del agua extracelular, me-
jora la capacidad para ¢l ejercicio y finalmente
el bienestar psicoldgico y, en definitiva, la cali-
dad de vida.

Dentro de los efectos adversos se encuentra en
primer lugar el edema, atribuible al efecto an-
tinatriurético, que posiblemente sea dosis-
dependiente y, por tanto, se minimiza al redu-
cir la dosis. Un pequeno grupo de pacientes de-
sarrollé dolor articular y alguno presento el
simdrome del tinel carpiano. A pesar de que
la GH tiene efectos antagénicos con la insuli-
na, no se ha observado ningtn signo de dete-
rioro del metabolismo de la glucosa en pacientes
afectos de déficit.

2. Estados catabolicos severos.—Entre los efec-
tos metabdlicos de la GH, se incluye una oxi-
dacion preferencial de los lipidos en relacion
con las proteinas, en fanto que en las situacio-
nes catabolicas es habitual la presentacion de

un balance nitrogenado negativo y una reduc-
cion de la masa magra (2).

Existen diversas situaciones clinicas que com-
parten el incremento de catabolismo y en las
que se constata el efecto anabolizante de la
GH (10). ROE y KINNEY (11) encontraron en
la década de los sesenta disminucion de las pér-
didas nitrogenadas en pacientes quirtirgicos a
los que se administré GH humana de origen
hipofisario {pit-hGH). Recientemente ha podi-
do observarse que la administracién de r-hGH
a voluntarios normales sometidos a nutricion
parenteral. minimizaba la pérdida de peso. in-
ducia balance nitrogenado positivo e incremen-
taba la oxidacion de lipidos, siendo estos efectos
independientes de un aporte calérico adecua-
do, puesto que se presentaban de forma ana-
loga al reducir al 30% el aporte energético. Asi
mismo, resulté evidente la superioridad de la
GH sobre un placebo en la induccién de ba-
lance nitrogenado positivo en pacientes quurtir-
gicos y su efecto real en cirugia mayor,
fundamentalmente abdominal, como ha sido
constatado por Vara Thorbeck en nuestro pais
(12). Situaciones similares han sido publicadas
en diversos estados de predominio catabolico:
quemaduras, sepsis, fracturas, etc., por lo que
podemos concluir que la Hormona de Creci-
miento puede ser util como tratamiento de apo-
yo en pacientes quirirgicos, sépticos, etc., con
soporte nutricional intensivo, en los que resul-
ta crucial obtener balance nitrogenado paositi-
vo (13).

3. Otros usos.—Con la edad, la composicion
del cuerpo humano experimenta cambios pro-
fundos. Aumenta la adiposidad, disminuyendo
la masa magra, y la masa y fuerza musculares
(8). La masa osea se incrementa desde el naci-
miento hasta los 30 anos, disminuyendo de for-
ma progresiva durante el resto de la vida,
estimandose en un 0,2% la pérdida anual a
partir de los cincuenta anos. También decae
la funcidn renal al disminuir el flujo plasmati-
co, la filtracién glomerular, la capacidad de
concentracién-dilucién de orina y la sintesis de
renina y calcitriol. Las funciones gastrointesti-
nales expenimentan regresiones, se atrofian los
centros germinales esplénicos y se producen al-



teraciones en la inmunidad humoral y celular.
La pérdida de masa dsea contribuye al aumento
de frecuencia de fracturas (cadera) o aplasta-
mientos vertebrales con la edad. El aumento
de osteocalcina tras la administracion de GH
sugiere una neoactivacion de la osteoformacion,
aunque los estudios finales son poco conehiven-
tes. v no parece que la GH sea el tratamiento
de eleccion en los pacientes con osteaporosts
senil.

Fn cuanto a la GH. no se altera su concentra-
¢ion en la hipéfisis adulta; sin embargo, su se-
crecion pulsatil se encuentra disminuida: los
pulsos nocturnos son menos pronunciados.
También decrecen los niveles de IGF-1, de for-
ma que a los 70 anos son aproximadamente
la mitad que a los 20 afios. Las mujeres adul-
tas tienden a presentar unos niveles de IGF-I
superiores a los varones y en la secrecion inte-
grada de GH, la amplitud de los pulsos y la frac-
cion segregada en cada pulso, se correlaciona
positivamente con los niveles circulantes de es-
tradiol (15). Esta circunstancia no existe en re-
lacion con los niveles de testosterona.

Dado que la GH estimula el crecimiento de la
epidermis y tejido conjuntivo, se ha usado en
forma de ungtiento en pacientes con ulceras dia-
béticas (16), consiguiéndose la desaparicion des-
pués de inducir la formacion de tejido de
granulacién.

La utilidad del tratamiento en la obesicdad, ha
quedado en entredicho (17), ya que en sujetos
obesos sometidos a una moderada restriccion
calérica se conservo la masa magra. sin incre-
mentar la pérdida de peso.

En adultos jovenes se ha encontrado un aumen-
to de la fuerza isométrica del cuadriceps,
aumento de la masa muscular y de la capaci-
dad para el ejercicio, lo que ha inducido en su
empleo en atletas (18), dado que ademads no
se detecta como sustancia prohibida en los con-
troles de doping. No hay estudios amplios en
este sentido v no resulta coherente su recomen-
dacién en el deporte.

En definitiva, existe un amplio consenso y ex-
periencia en el tratamiento con GH en situa-
ciones donde auténticamente se detecta el
déficit. Asi en la infancia en los raros casos de-
ficitarios el incremento de talla es espectacu-
lar. sin que se detecten complicaciones o efectos
secundarios que desaconsejen su uso terapéu-
tico. En los déficits del adulto se va acumulan-
do experiencia y parece proxima su admision
dentro de las mdicaciones aceptadas por el Co-
mité de expertos de nuestra Comunidad. Los
estados catabolicos resultantes de una patolo-
gia concreta también son susceptibles de me-
jora con GH, sin que esa evidencia se registre
cuando el ser humano s¢ somete a exigencias
propias de una sociedad que hace arfios aban-
doné paulatinamente el culto al alma, sustitu-
véndola por el culto al cuerpo y pretende
detener el curso natural hacia la ancianidad,
mantener una estética en ¢l peso o incremen-
tar su fortaleza fisica.

Enrique Caro Cruz, Especialista en Pediatria.
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