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Introduccion

La utilizacién terapéutica de hormona del
crecimiento (GH) se remonta al final de la década de
los 50, Originalmente, su uso se restringia al
tratamiento de nifios con deficiencia completa de esta
hormona y hasta mediados de la década de los 80, la
GH para uso en humanos se obtenia de hip6fisis de
cadéver. Aunque estas preparaciones eran
bioldgicamente activas su produccin era limitada por
la poca disponibilidad de hipofisis humanas. En 1985
aparecen los primeros informes de enfermedad de
Creutzfeld-Jakob en personas que habian recibido
tratamiento con GH humana durante la infancia y la
adolescenc_iaz. Esta enfermedad se caracteriza por
ataxia y un sindrome neurolégico progresivo y es
causada por un patégeno poco convencional llamado
proteina pridnica. Se han informado mas de 50 casos
de Creutzfeld-Jakob en individuos tratados con
hormonas hipofisarias extraidas de caddver’. Por esta
razén, el uso en humanos de GH obtenida de hipéfisis
de cadaver quedd proscrito a finales de 1985.

A mediados de esa década, el avance en
biotecnologfa hizo posible la produccién ilimitada de
GH por métodos de DNA recombinante. Esta GH es
biolégicamente activa y libre de contaminantes. La
posibilidad de producir GH en grandes cantidades y el
mejor conocimiento de sus efectos metabélicos ha
ampliado y diversificado las posibles indicaciones tera-
péuticas de esta hormona (Cuadro 1). Recientemente
la GH se ha utilizado en nifios con talla baja aun sin
demostrarse deficiencia end6gena de tal hormona, asi
mismo, se ha propuesto utilizarla en adultos con
distintas condiciones que van desde el anciano sano
con deficiencia relativa de GH hasta diversos estados
catabdlicos. Estos usos no convencionales de GH han
provocado gran controversia y algunos permanecen en
el plano experimenta14'6.

En esta revision, se analiza desde una perspectiva
fisioldgica el fundamento cientifico en que se basan las
indicaciones terapéuticas de GH.

Aspectos bioquimicos y fisiolégicos. L.a GH es un
polipéptido  sintetizado y secretado por la
adenohipofisis. De todas las hormonas
adenohipofisarias, la GH es la que se encuentra en
mayor cantidad (aproximadamente 10 mg)7. Esta
hormona se codifica por un gen localizado en el
cromosoma 17, que actda sobre dos proteinas, una de
191 aminodcidos (GH 22K) y otra de 176 aminoacidos
(GH 20 K) mediante el procesamiento alternativo del
RNA mcnsajer07. La GH 22 K e¢s la forma més
abundante _tanto en la hipdfisis como en la
circulacién’. La secrecion de GH es pulsatil y se
regula predominantemente por dos hormonas
hipotaldmicas que llegan a la hipéfisis a través de la
circulacién portalg. Estas dos hormonas son la
hormona liberadora de GH (GHRH) y Ia
somatostatina. La GHRH es un péptido de 44
aminoécidos que también se secreta en forma pulsatil
y produce un aumento en la sintesis y liberacién de
GH®, La somatostina por otra parte, se secreta en
forma ténica e inhibe la sintesis y liberacién de GHS,
La GH llega al torrente circulatorio y actia sobre
receptores celulares especificos produciendo efectos
troficos y metabélicos. Aunque précticamente todos
los tejidos del organismo poseen receptores para GH,
el higado es el que tiene mayor abundancia. Como
resultado de la accion de GH sobre su receptor, se
genera  (predominantemente en el  higado)
somatomedina-C o factor de crecimiento insulinoide-I
(IGF—I)g. La IGF-I es la responsable de la mayor
parte de los efectos tréficos o de crecimiento de la
GH. Por otra parte, la IGF-I retroalimenta
negativamente a la hipéfisis y el hipotilamo para
modular y frenar la sintesis y liberacion de GH®, Los
efectos metabdlicos de la GH estdn mediados
directamente por la hormona y en general, pueden
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dividirse en insulino-miméticos ¢ insulino-an-
tagonistasg. De estos dos efectos me- tabolicos el
predominante es el insulino-antagonista que consiste
tanto en un incremento en la produccién hepética y en
la disminucion de la utilizacién periférica de glucosa,
como en la estimulacion de la lipblisis y la
cetogénesis9 Se duda que los efectos msulmo mimé-
ticos tengan alguna importancia ﬁsxologlca Estos
efectos insulino-miméticos se presentan cuando se
administra GH exdgena, aparecen rdpidamente, son
de corta duracidn, y consisten en ¢l aumento en la
utilizacién periférica de glucosa, incremento en el
trasporte de aminoécidos e inhibicién de la lip()lisis9.

Tratamiento de baja estatura. Deficiencia de GH,
se considera tradicionalmente como la tnica
indicacién incuestionable de tratamiento con GH. Al
contar con GH humana recombinante en cantidades
ilimitadas, se tuvo que redefinir el conceptor de
deficiencia de GH: ¢Quién es en realidad deficiente
de GH?'. En los casos de destruccién hipofisaria con
panhipopituitarismo, aplasia hipofisaria y deleciones
del gen de GH, el diagnéstico se establece ficilmente.
Sin embargo, cuando se trata de un deficiencia aislada
de GH, la situacién no es tan clara. Lo anterior se
debe a la diferencia de criterios entre los distintos
investigadores. En la actualidad se acepta que un nifio
es deficiente de GH cuando los niveles en sangre de la
hormona no se elevan por arriba de 7 a 10 ng/ml
después de la administracion, en forma separada, de
dos estimulos diferentes como pueden ser la
hxpoglucemxa insulinica, la arginina, la L-dopa y el
propranolol Por otra parte, la respuesta de GH a
estimulos puede no reﬂe]ar la produccién y secrecién
esponténeas de GH'. Ademis, la secrecién de GH
varia con la edad y csté modificada por esteroides
sexuales, tanto endbdgenos como exégenos.  Asi,
existen personas cuya respuesta a los estimulos antes
mencionados es completamente normal, pero poseen
un patrén de secrecién de GH en 24 hrs, francamente
alterado con disminucién tanto en la frecuencia como
la amplitud de los pulsosl3

En nifios con deficiencia de GH, la hormona
recombinante es tan efectiva como aquella derivada de
hipofisis de caddver. A dosis de 0.3 mg/kg/semana,
administrada subcutdneamente en tres inyecciones
semanales, la velocidad de crecimiento anual se
incrementa de 3.2 cm antes del tratamiento, a 10.1 cm,
7.2 cm y 7,2 cm, durante el primero, segundo, y tercer
ano de terapia . En nifios con deficiencia completa
de GH, la sustituciéon hormonal no s6lo aumenta la
velocidad de crecimiento anual sino que también
mejora en forma significativa la estatura final en la
edad adulta' El momento para iniciar el
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tratamiento es generalmente después de haber hecho
el dlggnostico, lo cual ocurre entre los 3 y los 5 afios de
edad”. Una vez terminado el desarrollo puberal,
cuando las epifisis de crecimiento se han cerrado, la
terapia sustitutiva con GH se debe suspender.

Talla baja idiopatica. Los nifios con talla baja
idiopética, constituyen un grupo heterogéneo en el que
se incluyen la talla baja familiar, el retardo
constitucional en el crecimiento y quizas también nifios
con deficiencia neurosecretora de GH®. Estos
individuos tienen una velocidad de crecimiento menor
de 4.5 cm/afo, pero su respuesta de GH a estimulos
farmacol6gicos es normal. La decisién de tratar o no a
estos nifios es compleja y debe incluir también
consideraciones de indole psicosocial. Los estudios
practicados a la fecha en estos nifios tratados con GH
a dosis de 3-04 mg/kg/semana, muestran un
incremento  significativo en la velocidad de
crecimiento, de 4.2 cm/afo antes del tratamiento, a 7.5
cm/afio durante los 3 afios de manejo con GH 16,17
Las predncmones de la estatura final muestran una
ganancia de 6.8 cm en el sexo masculino y 4.2 en el
sexo femenino! 8, No obstante lo anterior, no existe
un seguimiento lo suficientemente largo que permita
establecer con claridad el beneficio en cuanto a
estatura final y la ausencia de efectos indeseables. Es
importante hacer notar también que muchos ninos con
retardo constitucional pueden alcanzar eventualmente
una estatura final normal, comparable a la de su
padres.

Sindrome de Turner. Una de las caracteristicas del
sindrome de Turner es la talla baja. La talla adulta
promedio de estas pacicntes es de sélo 145 cm?.
Varios estudios han probado que el tratamiento con
GH incrementa la ve10c1dad de crecimiento y mejora
la talla final adulta®®. Los mejores resultados se han
obtenido con la combinacién de GH con
oxandrolona®. La adicién de estrogenos para
promover el desarrollo sexual ha sido efectiva en
incrementar la velocidad de crecimiento, pero puede
provocar desarrollo mamario y éseo prematuro
cuando se inicia a edades tempranas®!

En la actualidad se acepta que el sindrome de
Turner es una indicacién para el tratamiento con GH.
Lo que se desconoce es el momento Optimo para
iniciar el tratamiento y como combinarlo més
eficientemente con oxandrolona y estrogenos.

Insuficiencia renal cronica. La insuficiencia renal
cronica en pediatria produce alteraciones en el
crecimiento lineal por varias razones, entre las que se
encuentran la acidosis y anemia crénicas, la



osteodistrofia renal y una nutricién deficiente?
Aunque en la actualidad las consecuencias de la
uremia se pueden corregir con las técnicas modernas
de diélisis y el transplante renal, muchos de éstos nifios
persisten con velocidades dc crecimiento y talla final
por debajo de lo normal?2.  Varios estudios han
mostrado la utilidad de la GH en el tratamiento de
estos pacientes. A dosis de 0.3 mg/kg/semana se logra
incrementar la velocidad de crecimiento de 4 cm/afio
antes del tratamiento, a aproximadamente 9,5 cm a un
afio de recibir GI—Ié No se cuenta todavia con
informacidn respecto a estatura final pero todo parece
indicar gue el tratamiento con GH tiene un efecto
benéfico™

Usos terapéuticos de GH en adultes. Deficiencia de
GH en adultos, se ignoran las consecuencias que tiene
la deficiencia de GH en el adulto ya que la mayorfa de
los estudios que han analizado este problema son
retrospectivos y por lo tanto, las conclusiones son
inferenciales. De acuerdo con estos estudios, los
adultos con deficiencia adquirida de GH como la que
resulta de un hipopituitarismo secundario a tumores,
cirugfa o radioterapia, tienen una mortalidad
cardiovascular 11.9 veces mas alta que individuos
normales de la misma edad y sexo?. Sin embargo, si
se analizan estos reportes con detenimiento, se hace
evidente que sdlo entre el 40 al 70% de estos sujetos
recibia terapia sustitutiva gonadal Al menos en las
mujeres incluidas en estos estudios, el hipogonadismo
pudo haber influido en forma importante en la
mortalidad cardiovascular. Por otro lado, e¢s
interesante que la mortalidad por cancer en estos
individuos fue de 50% de lo esperado

Cuando un adolescente que desde la infancia se
encuentra recibiendo terapia de sustitucion con GH, al
suspenderla por haber terminado la etapa de
crecimiento, presenta cambios interesantes en su
composicién corporal.  Especificamente, la masa
muscular disminuye y el grado de adiposidad
aumenta Estos sujetos se quejan de cansancio y
perciben una drsmlnucmn en su bienestar general y
"calidad de vida'®, Si se reinicia la terapia sustitutiva
con GH, rcvxerten estos cambios en la composicidn
corporal, ademéds aumenta la fuerza muscu]ar la
tolerancia al cjercicio y el metabolismo basal?’
Aunque se elevan los niveles de glucosa e msulma en
ayunas, la hemoglobina glucosilada permanece
constante y mnguno de estos individuos desarrolla
diabetes mellitus®®, De acuerdo con lo anterior,
pareceria razonable continuar el tratamiento con GH
a todo adulto con deficiencia de esta hormona desde
la infancia. Aparte del costo, existen consideraciones
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médicas que limitan dicha decisién; por ejemplo,
existe la posibilidad, al menos tebrica de un
incremento en la incidencia de neoplasias. Por otra
parte, es muy dificil reproducir el patrén pulsatil de
secreciéon de GH cuando se administra la hormona en
forma exdgena. La posibilidad de provocar
acromegalia es un riesgo real, aunque
dosis-dependiente, ya que bastan niveles sanguineos
sostenidos de GH de 1.5 ng/ml para provocar dicho
cuadro clinico®,

Envejecimiento. La produccién endégena de GH
comienza a declinar después de los 50 afios y esta
deficiencia relativa de GH se considera como parte
del proceso de cnvejccimicnto y contribuye a los
cambios en la composxcmn corporal que ocurren
conforme avanza la edad>’. Estos cambios consisten
en la disminucién en la masa muscular o Osea, asi
como en aumento en la ad1p051dad Algunos
estudios han analizado el efecto de la administracion
de GH a individuos safios mayores de 60 aiios con
niveles bajos de IGF- Pl se produce un aumento
significativo en la masa muscular y una disminucién
considerable en la adiposidad; asi mismo, se observa
un aumento en el grosor de la piel y en la densidad
6sea vertebral®!, Los niveles de glucosa ¢ insulina en
ayunas también aumentan y algunos sujetos
experimentan una retenc1on considerable, aunque bien
tolerada, de sodio y agua . Con base en lo anterior, el
tratamiento con GH en el anciano sano parece ser
benéfico, si bien no fisioldgico. Ancianos que han
recibido GH no han sido seguidos por el suficiente
tiempo como para asegurar que tal terapéutica es
inocua. Sin duda, situaciones como la intolerancia a
carbohidratos, la  diabetes, la  enfermedad
cardiovascular y la osteoartritis severa, constituyen
contraindicaciones para el uso de GH en el anciano.

Estados catabélicos.  Debido a sus efectos
anabolicos, la GH tiene un potencial, al menos teérico,
como adyuvante en la recuperacién de pacientes
gravemente enfermos. En pacientes con quemaduras
extensas de tercer grado, la administracion de GH
logra disminuir el tiempo de hospxtahzacwn53 55, Asi
mismo, en personas a las que se les ha sometldo a
cirugia mayor y que se¢ encuentran en un estado
transitorio de desnutricion, la administracién de GH
por 5-10 dias, resulta en un balance nitrogenado
positivo % una utilizacion méas eficiente de
nutrientes . Los pacicentes que requieren de
tratamiento a largo plazo con glucocorticoides por
enfermedades alérgicas o inflamatorias se encuentran
también en un estado catabdlico constante con
consecuencias graves tales como la osteoporosis. La
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administracién por corto plazo de GH, logra
compensar los efectos catabdlicos de los
glucocorticoides36. En este tipo de pacientes, una
desventaja es la induccién de intolerancia a
carbohidratos o diabetes franca, ya que ambas
hormonas inducen un estado de resistencia a la
insulina.

Osteoporosis. La administracién de GH incrementa
la densidad ésea trabecular (vértebras, cuello fémur),
pero no produce cambios en el hueso cortical (radio
distal, costillas). Los estudios disponibles no han
incluido un seguimiento a largo plazo y no se ha
demostrado una disminucién en el nfimero de
fracturas patoldgicas en pacientes con 0steoporosis
tratados con GH®’. Aunque algunos centros
proponen que la GH es una alternativa en el
tratamiento de la osteoporosis, una adecuada ingesta
de calcio, la terapia sustitutiva gonadal, y quizés la
utilizacién de compuestos como la calcitonina y los
bisfosfonatos, constituyen la base del tratamiento.

Obesidad. Dados sus efectos lipolitico y anabélico
proteico, la GH se ha usado en forma experimental en
el tratamiento de la obesidad. Aunque se logra una
preservacién de la masa magra y una pérdida
considerable de adiposidad, tales efectos no son
significativamente diferentes a los logrados con la
simple restriccion calérica®’. Los datos disponibles no
apoyan por el momento el uso de GH en el manejo de
la obesidad.

Induccién de la ovulacién. Las acciones del eje
somatotrdpico en la funcién gonadal no se conocen
con precision. Sin embargo, se han demostrado
receptores para GH e IGF-I en el ovario y por ello se
piensa que la GH pueda tener algin efecto sobre el
desarrollo folicular y la ovulacién®’. En pacientes
estériles anovulatorias que son resistentes al
tratamiento con gonadotropinas, se ha propuesto la
adicion de GH para mejorar la respuesta67. Asf
mismo, se ha visto que la administracién de GH en
pacientes en quienes se va a practicar fertilizacién
extracorporea permite disminuir la dosis de
gonadotropinas y se reduce el riesgo de embarazo
mﬁltiplem. Hasta ahora, ¢l uso de GH en estas
circunstancias es considerado experimental.

Resumen., La GH tiene efectos que trascienden al
crecimiento mismo. Las aplicaciones terapéuticas de
esta hormona han evolucionado considerablemente en
los ultimos afios (Cuadro 1). Cuando a finales de los
afios 50 se comenzé a utilizar terapéuticamente la GH,
la hormona se obtenia de hipdfisis de caddver y su uso
quedaba restringido a nifios con demostracion clinica y

92

Cuadro 1. Aplicaciones terapéuticas de la hormona
de crecimiento

A. Aplicacion tradicional:

1.Deficiencia de GH en pediatria
Deleciones genéticas
Hipopituitarismo

B. Aplicaciones recientes que han demostrado
utilidad:

1. Sindrome de Turner
2. Insuficiencia renal cronica
3. Induccidn de la ovulacion

C. Aplicaciones en fase experimental

1. Talla baja idiopatica

2. Hipopituitarismo en adultos

3. Estados catabdlicos

4. Anciano sano con deficiencia de GH

D. Aplicaciones cuestionables

1. Osteoporosis
2. Obesidad

bioquimica de deficiencia hormonal. Con el avance en
la tecnologia de DNA recombinante se hizo posible la
produccién casi ilimitada de GH libre de
contaminantes. Esto dltimo, aunado a un mejor
conocimiento de sus efectos metabolicos, vino a
ampliar y diversificar las indicaciones terapéuticas.
Asf, ahora la GH se usa en nifios con talla baja atn sin
evidencia contundente de deficiencia hormonal, en el
sindrome de Turner, en pacientes pedidtricos con
insuficiencia renal crénica, en estados catabdlicos
como las quemaduras de tercer grado, en la
osteoporosis y en adultos con deficiencia de GH.

En la prictica clinica las dnicas indicaciones
ampliamente aceptadas de tratamiento con GH en
poblaciones pediatricas son el nifio con talla baja
asociada a evidencia bioquimica de deficiencia de la
hormona, el sindrome de Turner y quizas, el paciente
con insuficiencia renal crénica. La aceptacion del uso
rutinario de GH en nifios con talla baja "idiopatica” o
"familiar" requiere de estudios a largo plazo que
demuestren su eficacia en cuanto a estatura final y la
ausencia de riesgos. En el adulto, la utilizacién



terapéutica de GH es alin més controversial, y por el
momento se limita al plano experimental.

La presion comercial para el uso de GH ha
traspasado la evolucién natural de la farmacologia y
conlleva al riesgo de abusar de su aplicacion. Por ello,
el médico debe conocer los fundamentos de Ia
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