Scientifics ientifi : : o
Scientific & Education Medical Journal / Vol. 1, N° 2, 2021
Education @CD@@

Medical
Jour

Roles de la hormona del crecimiento en la actualidad del
infante y del adulto.

Angela Patricia Bastidas Arias¥), Danna Lianeth Vasquez Castafieda?; () Paola Andrea Cuestas Gri alba® () Esteban Gémez Rios*, ()Edward Miguel Ramirez Nietos
Jhoan Faud Tinjaca Garcia®

1 Angela Patricia Bastidas Arias*; Universidad de los Andes; anbastidas@gmail.com

2 Danna Lianeth Vasquez Castafieda; Universidad Tecnoldgica de Pereira; Dannalvc@utp.edu.co

3 Paola Andrea Cuestas Gri alba; Universidad Antonio Narifio; andrea2674910@hotmail.com

4 Esteban Gémez Rios; Universidad Cooperativa de Colombia; esteban.gomezr@hotmail.com

5 Edward Miguel Ramirez Nieto; Universidad Militar Nueva Granada; edmiguelramirezn@gmail.com
6 Jhoan Faud Tinjaca Garcia, Universidad Antonio Narifio, jhoantinjaca@gmail.com

Historia del Articulo: Resumen
Recibido el 7 de febrero de 2021
Aceptado el 2 de abril de 2021 La tecnologia recombinante y la generacion de sistemas genéticamente modificados

On-line el 15 de abril de 2021 ha ampliado nuestra comprensién de la requlacion y el papel del eje de la Hormona de

Crecimiento (GH), aunque su uso mas conocido es la regulacion del crecimiento hay

Palabras Clave: otras funciones biologicas incluyendo la requlacion del metabolismo, la cual contiene
Hormona de crecimiento, somatotropina, rifion, procesos relacionados con los sistemas hepatobiliar, cardiovascular, gastrointestinal
enfermedades renales, avances, enfermedad y sistema reproductivo. Siendo una molécula proteica que estimula el crecimiento de
renal cronica, factores de crecimiento. la mayoria de los tejidos favoreciendo el aumento del tamafo de células y la mitosis.

Ademas, juega un papelimportante en la sefalizacion del envejecimientoy el desarrollo
del cancer, porlo cual se hace necesario estudiar sus efectos en los sitios en los cuales

Keywords: es metabolizado, como en el sistema renal ya que es comun su uso entre atletas debido
Growth hormone, somatotropin, kidney, kidney a sus efectos beneficiosos sobre la masa magra y el rendimiento fisico, ademas es
diseases, breakthroughs, chronic kidney prescrito en casos de deficiencia desde 1950, por lo cual han surgido debates respecto
disease, growth factors. a este tratamiento.

Enlosnifnos, laenfermedadrenal cronicasuele generarunretardoenelcrecimientoque
requiere, en algunos casos dependiendo de la severidad y duracion de la enfermedad
de tratamiento con la hormona del crecimiento, el reemplazo con GH corrige anomalias
metabdlicas, mejora la velocidad de crecimiento y estatura, normalizando asi el
patron de crecimiento por medio del estimulo que genera en la sintesis del Factor de
Crecimiento Insulinico (IGF-1). La normalizacién de la bioactividad de la somatomedina,
la cual ha de permitir una mejor calidad de vida en los nifios y su crecimiento.
Comprender entonces la prescripciény el funcionamiento de esta hormona hace parte
de los conocimientos que requiere el médico general en su practica diaria, por lo tanto,
en este articulo se plantean los roles de la hormona de crecimiento y su aplicabilidad.

Método: Se realizd una busqueda sistematica con términos Mesh, en bases de datos
PubMed, Clinicalkey, Medscape, Lilacs, The New England Journal of Medicine y Google
Academics desde enero 2018 hasta la fecha. Se encontr6 una amplia variedad de
articulos dentro de los cuales se encuentran revisiones sistematicas, reporte de casos,
estudios retrospectivos, estudios multicéntricosy revisiones bibliografica, resultando
en un total de 239 articulos, de los cuales se seleccionaron 3 0 articulos para revisar
en el presente articulo.

Objetivo: Describirlosavancesydescubrimientosentornoalahormonade crecimiento
y sus efectos fisiopatolégicos en la poblacion adulta y pediatrica en el contexto clinico.

Conclusiones:Lafunciondelahormonade crecimiento estimula el crecimiento infantil,
cumpliendo tareas metabdlicas para ayudar a mantener la juventud de los tejidos y
organos a lo largo de la vida. Esta no se limita al crecimiento de los mamiferos ya que
ejerce efecto en diferentes tejidos, entre las que se encuentran funciones anabdlicas,
asi como antagonismo de la accion de la insulina, la cual es una enfermedad lenta y
progresiva. Por lo tanto, la hormona de crecimiento dirige los aminoacidos hacia la
sintesis de proteinas musculares e induce lipolisis con liberacion de acidos grasos
libre, con aumento de los niveles de lipoproteinas de alta densidad y adicionalmente
induce la diferenciacion de osteoblastos, proliferaciony formacién ésea, paralo cual se
requiere IGF-1, en particular, para el mantenimiento de la reparacion y restauracion del
hueso cortical. Su efecto sobre los diferentes érganos lo cual se discute en el articulo,
hace que tome gran importancia en patologias de interés del médico en la consulta
diaria, para la prevencion de tumores benignos, cambios graduales en el cuerpo,
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problemas cardiacos o de diabetes, para ejercer control frente al crecimiento de los
ninos, y el desarrollo de los adultos, asi mismo se incluye la emergencia sanitaria del
SARS-CoV2 ya que algunos estudios han demostrado que su deficiencia se relaciona
conlaseveridad de lainfeccion. Reconocemos laimportancia de continuar estudiando
la hormona de crecimiento y el eje GH/IGF-1 asi como las vias de sefalizacion y
prescripcion, para garantizar una mejor calidad de vida y un desarrollo normal -
progresivo en los seres humanos, inclinados por el estudio de la misma, las consultas
a practicar y sobre todo, la prevencién frente a los rasgos hormonales que hay en las
diferentes patologias.

Abstract

Roles of growth hormone in the infant and adult today

Introduction: Recombinant technology and generation of genetically modified systems
hasbroadened ourunderstanding of the regulationand role of the Growth Hormone(GH)
axis, although its best known use is the regulation of growth there are other biological
functions including the regulation of metabolism, which contains processes related to
the hepatobiliary, cardiovascular, gastrointestinal and reproductive systems. Being a
protein molecule that stimulates the growth of most tissues, favoring the increase in
cell size and mitosis. In addition, it plays an important role in the signaling of aging and
the development of cancer, for which it is necessary to study its effects in the sites
where it is metabolized, such as in the renal system since its use is common among
athletes due to Its beneficial effects on lean mass and physical performance, it has
also been prescribed in cases of deficiency since 1950, for which debates have arisen
regarding this treatment.

In children, chronic kidney disease usually generates a delay in growth that requires,
in some cases depending on the severity and duration of the disease, treatment with
growth hormone, replacement with GH corrects metabolic abnormalities, improves
the speed of growth and stature, thus normalizing the growth pattern through the
stimulus generated in the synthesis of Insulin Growth Factor (IGF-1). The normalization
of the bioactivity of somatomedin, which should allow a better quality of life in children
and their growth. Understanding then the prescription and operation of this hormone
is part of the knowledge required by the general practitioner in their daily practice,
therefore, inthisarticle the roles of growth hormone and its applicability are discussed.

Conclusions: The function of growth hormone stimulates child growth, fulfilling
metabolic tasks to help maintain the youth of tissues and organs throughout life. This
is not limited to the growth of mammals since it exerts an effect on different tissues,
among which are anabolic functions, as well as antagonism of the action of insulin,
which is a slow and progressive disease. Therefore, growth hormone directs amino
acids towards muscle protein synthesis and induces lipolysis with the release of free
fatty acids, with increased levels of high-density lipoproteins and additionally induces
osteoblast differentiation, proliferation and bone formation. for which IGF-Tis required,
in particular, for the maintenance of cortical bone repair and restoration. Its effect on
the different organs, which is discussed in the article, makes it take great importance
in pathologies of interest to the doctor in the daily consultation, for the prevention of
benign tumors, gradual changes in the body, heart problems or diabetes, to exercise
control against the growth of children, and the development of adults, also includes the
health emergency of SARS-CoV2 since some studies have shown that its deficiency
is related to the severity of the infection. We recognize the importance of continuing
to study growth hormone and the GH / IGF-1 axis as well as signaling and prescription
pathways, to ensure a better quality of life and normal - progressive development in
humans, inclined by the study of the same, the consultations to practice and above all,
the prevention against the hormonal traits that exist in the different pathologies.
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Introduccion Hormona de Crecimiento (GH)

Generalidades

La hormona del crecimiento es secretada por la
glandula pituitaria anterior la cual tiene multiples efectos
fisiolégicos entre los cuales se encuentra el aumento
de longitud de los huesos, la densidad 6sea y la masa
muscular hasta la adolescencia, ademas tiene funciones
en la requlacién del metabolismo de los lipidos, los
carbohidratos y el agua corporal alo largo de la vida (1).

La sintesis y secrecion de la GH hipofisaria esta
basicamente controlada por el hipotadlamo mediante
dos neurohormonas: una de caracter estimulador, la
Hormona liberadora de Hormona de Crecimiento (GHRH),
y otra de caracter inhibidor, la Somatostatina (SS). La
liberacion de estas neurohormonas a la circulacion
portal hipotalamo-hipofisaria ocurre de forma ritmica y
alternante, lo que lleva a que la secrecion de GH ocurra
en forma de picos de secrecion, que se originan por un
aumento de la liberacion de GHRH y una disminucion de
la liberacién de SS(2) No obstante la GH es una hormona
pleiotropica expresada practicamente en todos los tejidos

y 6rganos, en donde desempena importantes mecanismos
autocrinos, paracrinos u holocrinas, fundamentalmente
relacionados con la proliferacién y supervivencia celular.
Al margen de esa expresion local y sus funciones, la GH
hipofisaria, de forma endocrina, tiene funciones mas que
importantes sobre practicamente todo el organismo,
actuando de forma particularmente clave en el sistema
nervioso, hematopoyesis y sistema inmunitario, sistema
cardiovascular, goénadas, glandula mamaria e higado,
ademas de que participa en la requlacion del equilibrio
hidro salino (2)3).

Estructura de la Hormona de Crecimiento

La GH hipofisaria pertenece a una familia de hormonas
queserelacionandesdeelpuntodevistaestructuralconlas
gue codifica una agrupacion (cluster) de cinco genes, que
selocalizaen el brazo corto del cromosoma 17(17q22-q24).
Los genes que constituyen este cluster son el gen hGH-N
(human growth hormone-normal) o gen hGH-1, el gen hCS-L
(human chorionic somatomammotropin-like) o gen hPL-1,
el gen hCS-A (human chorionic somatomammotropin-A)
o gen hPL-4, el gen hGH-V (human growth hormone-
variant) o gen hGH-2 y el gen hCS-B (human chorionic
somatomammotropin-B) o gen hPL-3.

Grafico 1. Funciones del eje GH / factor de crecimiento similar a la insulina-1(IGF-1)
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Fuente: Imagen modificada con fines académicos de The Growth Hormone Receptor: Mechanism of Receptor Activation, Cell

Signaling, and Physiological Aspects.
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Grafico 2. Estructura de la hormona de crecimiento
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Accion de la hormona de crecimiento

Grafico 3. Receptor de la hormona de crecimiento y vias de
senalizacion
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Tanto la proliferacién de condrocitos y el crecimiento
lineal requieren hormona de crecimiento e IGF-1, asi como
hormona tiroidea y esteroides sexuales. Por otro lado, las
proteinas de supresion de la sefalizacion de citocinas
y fosfatasas requlan negativamente el receptor de la
hormona de crecimiento (4)

GHy sus Roles Fisiolégicos

GHy su relacion con sensibilidad a la Insulina

Unafuncionimportante de la GH ademas del control del
crecimiento es proporcionar un mecanismo de respuesta
ante periodos de ayuno. De esta forma, la GH estimula la
lipolisis y proporciona acidos grasos libres y glicerol como
sustratos paraelmetabolismo energético. Adicionalmente
favorece la gluconeogénesis hepatica que contrarresta
la accion de la insulina. La IGF-1 se ha postulado como
el mediador de la accion mejorada de la insulina, junto
con la GH juega un papel crucial en la proliferacién de
preadipocitos, diferenciacion y senescencia(1)(5).

Algunas patologias las cuales se acompanan de
una secrecion excesiva de hormona del crecimiento
hipofisaria y nivel elevado de IGF-1 circulatorio como lo
son la acromegalia se asocia con una alta mortalidad
y morbilidad, principalmente debido a enfermedades
cardiovasculares y/o respiratorias, riesgo elevado de
canceres multiples(8) hiperfiltracion, glomeruloesclerosis
y albuminuria, sintoma comun asociado con la nefropatia
diabética(7).

Beneficios sobre el sistema musculoesquelético de
la Hormona de Crecimiento

Laimportanciadeleje GH/ IGF-1en el sistemamuscular
se destacd cuando se encontro que la calcineurina (CaN),
dependiente de calmodulina calcica que activa laisoforma
lenta de la troponina |y los genes de la mioglobina, estaba
requlado por IGF-1y que la inhibicion de CaN inhibe la
hipertrofia de musculo esquelético cultivadas (1). La
GH promueve el crecimiento del musculo esquelético
facilitando la fusién de mioblastos y la expresion de IGF-
1 en miotubos no esta regulada por GH. La GH aumenta
constantemente después del gjercicio de alta intensidad
en adultos varones y su nivel se relacion6 con el esfuerzo
central en el cerebro para realizar ejercicio.

En este sentido, los efectos del IGF-1 son producido
por la mejora de la funcidon de osteoblastos y promocion
de la diferenciacion de osteoblastos y formacion de hueso
por lo cual niveles mas altos de IGF-1 estan asociados
con una mayor densidad mineral d6sea (8) algunos
estudios experimentales han buscado demostrar que
administracion local de GH con injertos 6seos autélogos
daria como resultado mejores procesos de curacion (9)
es por eso que a nivel deportivo el uso de la hormona de
crecimiento es comun entre atletas debido a los efectos
beneficiosos de la hormona sobre la masa corporal magra,
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sin embargo el empleo de esta hormona puede modificar
el nivel de creatinina sérica por sus efectos anabodlicos
en los musculos, ademas de afectar de manera adversa
diferentes aspectos del rindn, como el tamano, de la
Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) y las funciones de los
tubulos (10)(11).

Rol del higado en el eje GH/IGf-1

El higado tiene papeles importantes relacionados con
la funcion del eje GH / IGF-1 ademas de la produccién y
secrecion de IGF-Tinducida por GH. Las proteinas de union
del Factor de Crecimiento Insulinico (IGF) y la Proteina
de Uniodn al Factor de Crecimiento parecido a la insulina
(IGFBP) antagonizan la actividad de los IGF debido a su
alta afinidad por el receptor de IGF-1. De las seis IGFBP,
IGFBP-3 (proteina tres) es la principal proteina de unién
para IGF-1que modula sus efectos biologicos. Mas del 80%
del IGF-1circulante forma un complejo con IGFBP-3.

la subunidad acido-labil (ALS), que prolonga la vida
media de IGF-1 en suero, Ademas, los niveles de IGFBP-3
son directamente e indirectamente modulados por GH
e IGF-1y son alterado por deficiencias nutricionales y
funcion hepatica, Se ha demostrado que la Enfermedad
Hepatica Crénica (EPC) se correlaciona con IGFBP-1 alto
y IGFBP-3 bajo, siendo IGFBP-3 uno de los principales
factoreslimitante paralos niveles bajos de IGF-1circulante
reportados

Por otro lado, como IGF-1 e IGFBP-3 estan regulados
por la secrecién de GH, la falta de

retroalimentacién negativa en pacientes cirréticos con
niveles bajos de IGF-1 puede ser la causa de la secrecién
exagerada de GH (12).

Suplencia de hormona de crecimiento y aumento
del riesgo de Cancer

Muchos de los componentes del eje de la GH estan
involucrados en la progresion del tumor, en la poblacion en
general, los niveles elevados de IGF-1y bajos de proteinade
uniénalGF seasocianconeldesarrollo de malignidades(13)
La GH y su receptor especifico, GHR, estan involucrados
en multiples acciones que contribuyen a la proliferacion
celular y diferenciacién. La desregulacion del eje GH y
IGF-1 puede amplificar el efecto sinérgico de GH e IGF-1
para promover la proliferacion celular, movimiento celular,
angiogénesisy suprimir apoptosis paraaumentar el riesgo
de neoplasia.

En el caso de la acromegalia la cual se manifiesta con
exceso de secrecion de GH pituitaria acompanada de un
nivel elevado de IGF-1 circulatorio se acompana de un
riesgo elevado de multiples canceres, especialmente
cancer colorrectal (1). El uso de GH, especialmente en
personas sin deficiencia, ha aumentado la preocupacién
con respecto al riesgo de cancer porque el IGF-| tiene
un potente efectos mitdégenos y antiapoptoticos. Sin
embargo, la preocupacion del cancer El riesgo asociado
a la administracion de r-HGH esta relacionado con la
administracion de terapia a largo plazo, especialmente

en ninos con Deficiencia de la Hormona del crecimiento
(GHD)y en particular, aquellos pacientes que recuperaron
de cancer por temor ala recurrencia(14) dado que algunos
estudios generalmente no apoyan un efecto carcinogénico
de r-HGH en adultos con deficiencia de GH, sinembargo no
excluye un mayor riesgo de segundas nuevas neoplasias
malignas en pacientes con cancer previo (15)

Hormona de Crecimiento y sus efectos renales

La GH puede cambiar el nivel de creatinina sérica por
sus efectos anabdlicos sobre los musculos. Aunque la
administracion de GH puede aumentar la TFG en un 10-
15%. La GH a la dosis de 50 ng / kg / min durante 2 h no
afect6 la TFG en pacientes sanos. De manera similar, un
estudio doble ciego controlado con placebo implic6 que la
administracion de GHaladosis de 0,125 Ul / kg por semana
por via subcutanea durante las primeras 4 semanas y
0,25 Ul / kg por semana durante los 5 meses posteriores
no aumentd TFG. Por otro lado, diversos estudios han
demostrado elevacién de la TFG y del flujo plasmatico
renal en pacientes con acromegalia.

La hipersecrecion de GH puede aumentar el tamano de
los rifones entre un 6-54%. Aunque 7 dias de tratamiento
con GH o 3 dias de inyeccion de IGF-I no afectaron el
tamano del rindn humano, laadministracion de GH durante
seis meses en personas con deficiencias condujeron a
un aumento en cuanto a glomerulopatia, hipersecrecion
de GH o inyecciones subcutaneas de GH no altero
significativamente la albuminuria y la p2-microglobulina.
Sin  embargo, la microalbuminuria se incremento
significativamente en  pacientes  acromegalicos,
especialmente en aquellos con hipertension o diabetes
mellitus. La sobrecarga de volumen extracelular,
la hipertension, los trastornos electroliticos (como
hiperfosfatemia, hipofaturia, hipercalciuria) y |la
acidificacion de la orina con disminucion de la calciuria
son otras consecuencias de la hipersecrecion de GH(9)

El efecto de retencion de sodio y agua de la GH ha sido
conocido desde hace décadas. Aungue el mecanismo
exacto detras la accion antinatriurética de la GH no
estd completamente aclarada, varios Se han sugerido
mecanismos directos e indirectos. Ambos GH y los
receptores de IGF-I se expresan en los tubulos renales,
sugiriendo un efecto directo de GH e IGF-I sobre el sodio
y retencion de agua. Algunos estudios refieren el posible
empleo de la hormona de crecimiento como agente
protector frente al uso de algunos guimioterapéuticos
que inducen nefrotoxicidad y lesion renal aguda, ya que
se reportan mejoras en los indices de funcién renal, y
disminucion del efecto oxidativo e inflamatorio del agente
con el uso de la hormona aplicada en ratones. Adicional a
esto, se ha demostrado que la hormona del crecimiento
ejerce un efecto protector a nivel cardiaco en pacientes
adultos receptores de trasplante renal (16)(17)

Tratamiento con Hormona de Crecimiento en
Pequeiios para la edad Gestacional

Por definicion, un recién nacido es Pequefo para la
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Edad Gestacional (PEG)cuando nace con peso, longitud y/o
perimetro cefélico por debajo de -2 DE para las semanas
de gestacion y el sexo con respecto a los estandares
publicados en el estudio INTERGROWTH, En ese sentido,
todos los pacientes que son o fueron PEG requieren un
estudio exhaustivo de la probable etiologia que les condujo
a este desenlace en los primeros 2 anos de vida. En caso
de encontrar una causa especifica, esta se debe tratar o
remitir para tratamiento con el especialista pertinente.
Los ninos PEG que no tengan una recuperacion del
crecimiento a los dos anos de edad requieren nueva
evaluacién clinica para determinar la causa. En caso de no
encontrarse o de sospechar una alteracion hormonal, se
recomienda valoracion por endocrinologia pediatrica para
diagnostico y/o tratamiento. Son candidatos a tratamiento
con somatropina los ninos PEG sin aumento de talla a los
dos anos de edad en quienes no se establece una causa
especifica de falla en crecimiento y se descarta etiologia
sindromica diferente. De igual forma, en pacientes PEG se
debe monitorizar la terapia con los parametros clinicos y
paraclinicos o, y aun que no hay consenso acerca de los
niveles de seguridad de IGF-1, se sugiere mantenerlos
durante la terapia con somatropina en un limite entre 1,6y
2 paralaedady el sexo(18)

El tratamiento con r-HGH para Deficiencia de hormona
de crecimiento en pequenos para la edad gestacional o
estatura baja idiopatica durante la infancia se asocié con
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares hasta los
25 anos de seguimiento. La asociacidén se observé mas
claramente en mujeresy pacientes tratados para pequeno
para la edad gestacional (19), en un estudio de cohorte
poblacional a nivel nacional con 25 anos del seguimiento
encontrd que los ninos suecos tratados con r-HGH para
GHD, SGA 01SS tuvo una Frecuencia Cardiaca(FC)ajustada
mas alta para general y Derrame Cerebral (ECV)grave enla
edad adulta en comparacion con un control emparejado
grupo. Adicionalmente existen reportes de hiperglucemia
(20).

GHy Envejecimiento

Mutaciones in vitro que causan deficiencia o
resistencia a la GH viven mas tiempo, esta longevidad
extendida es notable y reproducible, que van desde el
25% hasta mas del 60%. Estos resultados conduciran a
la conclusion de que la GH normalmente liberada por la
pituitaria limita la expectativa de vida, probablemente
debido a la aceleracion del proceso de envejecimiento.
Esta conclusién estd respaldada por informes que
muestran que la reduccién niveles de IGF-1 0 mutaciones
queinterfierenconlasenalizaciénde IGF-1tambiénresulta
en un aumento de la longevidad de los ratones otro factor
clave que influye en el proceso de envejecimiento: la
sensibilidad a la insulina dado que en modelos de ratones,
la deficiencia de GH esta asociado con la sensibilidad a la
insulina, mientras que las personas con deficiencia de GH
son resistentes alainsulinalo cual genera estrés oxidativo
el cual se reconoce como una de las principales causas del
envejecimiento (21).

106 ISSN: 2745-0252 (En Linea)

Papel de la hormona de crecimiento en el cerebro

La actividad de GH/ GHR en el cerebro sigue siendo un
tema de debate, La GH ha sido descrita como moduladora
de la respuesta al estrés y comportamiento actuando
directamente sobre el cerebro. IGF-1 es reconocida
por su rol en la estructura y funcionamiento neuronal, y
modelos de deficiencia de IGF-1 demuestran importantes
alteraciones a nivel del hipocampo excitabilidad,
aprendizaje y memoria reducidas. Adicionalmente, los
niveles bajos de IGF-1 se han asociado con el riesgo de
demencias vasculares. Por el contrario, los estudios con
personas con Deficiencia de Hormona del Crecimiento
(GHD) y los modelos de ratéon apoyan la nocion de que
una disminucién de la GH accion es beneficiosa para el
mantenimiento de la integridad del Sistema Nervioso
Central (SNC) y funciona como aprendizaje y memoria
durante el envejecimiento. Ratones con (GHD) tienen una
expectativa de vida mas larga y desempenan mejores
tareas cognitivas (22)(23)(24).

En el caso de la a enfermedad de Alzheimer (EA) la
cual causa un dano neurodegenerativo progresivo de
la funcién cerebral que implica deposito de amiloide-f
(AB), anomalias sinapticas y deterioro cognitivo. Son
bien conocidos los efectos negativos de la EA sobre la
neurotransmision, la plasticidad y la funcién sinaptica.
La GH ha sido planteado como factor terapéutico para
mejorar la cognicién y prevenir la muerte celular, durante
laprogresiéndelaEA; desafortunadamente hastalafecha,
hay una falta de evidencia clinica y experimental directa
para sustentar esta propuesta. Los datos experimentales
disponibles sobre las acciones de la GH en la progresion
de la enfermedad de EA se limitan a efectores indirectos
y requladores del eje somatotrépico, como como grelina,
PACAP, GHRH e IGF-1(25)

Diagnéstico de Deficiencia de Hormona de
Crecimiento (DHC)

La definicion y el diagnostico de GHD requieren el
analisis de su contexto clinico en las diversas fases de la
vida, Por lo tanto, la Deficiencia Hepatica Crénica (DHC)
en los ninos puede ser congénita o adquirida. Hay muchas
causas bien definidas de DHC en ninos, pero la causa a
menudo se desconoce idiopatica de GHD. Si no se trata,
la GHD de inicio en la ninez conduce a estatura baja. En
los ninos, el diagnoéstico de GHD se basa en un historial
médico detallado, caracteristicas clinicas, pruebas
bioquimicas de componentes del Eje GH-IGF y evaluacion
radiolégica del esqueleto maduracion y de la anatomia
pituitaria utilizando MRI82. La baja estatura (definida
como altura con una estandar puntuacion de desviacion
(SDS)<-2 para la edad y el sexo) es un signo de GHD en los
ninos, un diagnostico requiere descartar las potenciales
causas (genética, organica, hormonal, metabdlico y / o
psicégeno)(10)

El rango normal para el nivel de GH es tipico: para
hombres adultos, 0.4 a 10 nanogramos por mililitro (ng /
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mL); para hembras adultas, de 1a 14 ng / mL; y para los
ninos, de 10 a 50 ng / mL (9). A medida que los hombres
crecen mayores, los niveles de testosterona disminuyen
gradualmente con la testosterona libre concentraciones
que caen en aproximadamente un 50% entre las edades
de 25y 75 afios(17)

En Colombia no existen valores de referencia de IGF-1
y estos estan ligados a la plataforma (equipo) y la técnica
de procesamiento, por lo que los resultados pueden variar
entre cada laboratorio. En la literatura existen diferentes
valores de referencia que pueden ser consultados por

Grafico 4. Deficiencia de GH en ninos

los endocrinélogos pediatras, algunos autores sugieren
que los valores de IGF-1 varian dependiendo la edad, el
géneroy el estado de desarrollo puberal, porlo que existen
tablas que muestran valores de referencia de acuerdo a la
etapa de desarrollo puberal de Tanner. De igual forma, los
resultados también pueden analizarse de acuerdo a la DE
(puntuacion z) de la poblacion referencia de cada prueba
y cuyos valores estan distribuidos entre +2 DE (percentil
97,5)y -2 DE (percentil 2,5)(22)
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Prescripcion de la Hormona de Crecimiento
Dosis de Hormona de Crecimiento de Ninos

La dosis habitual de hormona de crecimiento humana
recombinante para la indicacion de deficiencia de GH
infantil es de entre 0,16 y 0,24 mg / kg / semana, dividida
en inyecciones de una vez al dia, aunque las dosis de
hasta 0,3 mg / kg / semana estan aprobadas por los
EE.UU. Administracion de Drogas. Para la mayoria de los
pacientes, comenzamos con aproximadamente 0,24 mg /
kg / semana(35 microgramos / kg / dia). Paralos pacientes
con deficiencia severa de GH, usamos una dosis inicial
mas baja de aproximadamente 20 microgramos / kg / dia
porque estos individuos tienen excelentes respuestas
de crecimiento en este rango de dosis. La terapia diaria
es mas eficaz que tres veces por semana con la misma
dosis total, con frecuencia se sugiere la administracion
de GH por la noche, con base en el razonamiento de que
esto imita mas de cerca el predominio de la secrecién de
GH durante el suefno. Sin embargo, no hay evidencia de
que este esquema de dosificacién sea mas efectivo que
cualquier otro (26)

La mayoria de los endocrinélogos ajustan la dosis de
GH segun la respuesta de crecimiento, los niveles séricos
del factor de crecimiento similar a la insulina 1(IGF-1) y el
peso corporal, como se analiza a continuacion.

Dosis de Hormona de Crecimiento en Adultos

Diariamente: en muchos paises se han aprobado varias
preparaciones de GH humana recombinante diaria r-HGH
para el tratamiento de adultos con deficiencia de GH No se
conocen diferencias de eficacia entre las preparaciones.
La r-HGH se administra mediante inyeccion subcutanea
una vez al dia, generalmente por la noche.

Tabla 1. Presentaciones y formas farmacéuticas disponibles

En la mayoria de los pacientes mayores de 60 anos,
la concentracién sérica de IGF-1 puede mantenerse
dentro del rango de referencia cuando la dosis es de
aproximadamente 5 mcg/ kg de peso corporal; unos pocos
necesitan solo la mitad de esta dosis. Las mujeres que
toman estrégenos por via oral generalmente necesitaran
dosis mas altas que los hombres o las mujeres que toman
estrogenos por via transdérmica.

El reemplazo de GH durante la transicion se complica
aun mas debido a que este periodo coincide con los
pacientes que alcanzan adultez legal y pasando de la
atencioén pediatrica, creando la posibilidad de brechas en
el tratamiento, o incluso la pérdida de pacientes durante
el sequimiento si la transferencia a la atencién de adultos
no se coordina, por lo cual Las directrices actuales o
futuras deben incluir un mayor énfasis en planificacion de
cuidados de transicion (27).

Sugerimos el siguiente protocolo para minimizar los

efectos secundarios:

« La dosis inicial debe ser de 2 a 5 mcg / kg de
peso corporal una vez al dia hacia el limite
inferior del rango para los hombres, las mujeres
que toman estrdégeno por via transdérmica y los
mayores de 60 anos, y el limite superior para las
mujeres que toman estrdégeno por via oral. Esta
recomendacién basada en el peso es solo para la
dosis inicial. El objetivo debe ser comenzar con
dosis bajas y aumentar gradualmente hasta que la
concentracion sérica de IGF-1sea normal.

« SilaconcentraciénséricadelGF-1Tnohaaumentado
dentro del rango normal después de dos meses, la
dosis diaria debe aumentarse gradualmente en
incrementos de 1a 2 mcqg / kg a intervalos de dos

Nombre .. : . . . i Forma
, Presentacidn Concentracion Dispositive | Laboratorio
comercial farmacéutica
. Pen 0,1 mg por -
Genotropin® 5 3mg 53mg (16 U “ me po Plizer Polvo
- click
Pen 0.2 .
Genotropin® 12 mg 12 mg (36 UI) “n e ot Plizer Polvo
- click
Saizen® 6 mg/ml. 583Img/mL {15 U0 Easypod Merck Liquido
Saizen® 20 mg/2.5 mL 8 mg/mL (26,4 UL) Easypod Merck Ligquido
3 - 333 mg/ml = 10UL S Pluma ;
Morditropin® Smg/ 1.5mL = Movo Mordisk Liquido
mg = 15 Ul prellenada
, 6,7 mg/mL = 20 UL 10 Pluma —_— .
Norditropin® I0mg /1,5 mL ”IL“: > 30 Ul |1rl.‘ll::mdﬂ Novo Mordisk Liguido
10 mg/mL => 30 Ul Pluma , ,
Norditropin® 15mg/ 1,5 mL = MNovo Nordisk Liquido
OrCITos & 15 mg = 45 Ul prellenada pr TR JUKK
6,7 mg'mL = 20 UL 10 . Sandoz .
Omnitrope® I0mg/ 1,5 mL I ::111: 330Ul Surepal 10 (;;{"H” Liguido
- 10 mg/mL = 30 UI - Sandoz .
Omnitrope® 15mg/1,5mL = Surepal 15 : Liguido
pe ¢ 15 mg > 45 Ul - GMBH '

Fuente: Tomado de revista espacio Nefrologia. Ruta, http://www.revistanefrologia.org
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meses hasta que sea normal. No es probable que
se necesite una dosis superiora 10 a 12 mcqg/ kg.

« Siocurren efectos secundarios o la concentracién
sérica de IGF-1 aumenta por encima de lo normal
con cualquier dosis, la dosis debe reducirse.

Semanalmente: Somapacitan es una formulacién de
GH de accién prolongada vinculada a la albumina que ha
sido aprobada para el tratamiento semanal de adultos
con deficiencia de GH. En un ensayo de 301 adultos
con deficiencia de GH (no tratados previamente o sin
tratamiento durante al menos seis meses), se asigno
a los pacientes a recibir inyecciones subcutaneas
de somapacitan semanal, placebo semanal o GH
(somatotropina)diaria. Después de 34 semanas de terapia,
el somapacitan redujo el porcentaje de grasa del tronco
(el criterio de valoracion principal) mas que el placebo
(-1,2 frente a + 0,6 por ciento, respectivamente), pero
ligeramente menos que la GH diaria (-1,2 frente a-2,5 por
ciento, respectivamente).

Grafico 6: Reacciones adversas durante el tratamiento

Cerebro
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Fuente: Elaboracion propia del autor.

Los regimenes de GH semanal y diario mostraron
reducciones similares de la grasa visceral y aumentos
similares en la masa corporal magra total y la masa del
musculo esquelético apendicular. Aunque la terapia con
GH una vez a la semana es mas conveniente que la GH
diaria, su efecto sobre la grasa del tronco puede ser un
poco menos beneficioso.

Reacciones adversas durante el tratamiento

Efectos secundarios comunes al reemplazo de la GH
incluyen retencién de liquidos, edema periférico, artralgia
y sindrome del tunel carpiano. Aunque los niveles de
glucosa a menudo aumentan con el inicio de la GH, estos
niveles generalmente vuelven a la normalidad con la
mejoria de composicién corporal (14).

Sequirasurgiendoydesarrollandose nuevainformacion
e innovaciones sobre la fisiologia y fisiopatologia del eje
GH-IGF a partir de la investigacidon basica, en animales,
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o Maza hipofizaria
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esquelética v fracturas
vertebrales
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experimentosy estudios en humanos. Es probable que los
nuevos enfoques terapéuticos para los trastornos del eje
GH-IGF y diversas formas de estatura baja se originen a
partir de una comprension novedosa de su fisiopatologia.
Sinembargo, yahansurgido nuevos enfoques terapéuticos
dentro del marco de nuestro conocimiento actual. Estos
enfoques incluyen la optimizacion del tratamiento con
r-HGH convencional, HGH de accion prolongada, la
posibilidad de terapia génica y antagonistas de GH-GHR,
Uso optimo de la r-HGH diaria. El objetivo de la terapia
y el reemplazo de GH es optimizar e individualizar el
tratamiento con respecto al crecimiento y otros efectos
de la GHy apuntar al enfoque de tratamiento mas rentable
y seguro.

Tabla 1. Efectos adversos potenciales de la terapia con hormona de
crecimiento.

Efectos adversos potenciales de laterapia conhormonadel crecimiento

Expectativas incumplidas

Efectos metabdlicos

Anticuerpos contra la hormona del crecimiento

Progresion de la escoliosis preexistente

Deslizamiento de la epifisis de la cabeza femoral

Retencion de liquidos o edema

Hipertension intracraneal idiopatica (pseudotumor cerebral)

Pancreatitis

Ginecomastia transitoria

Aumento del crecimiento y la pigmentacion de los nevos

Sindrome del tunel carpiano

Artralgia

Neoplasias secundarias

Meningioma

Fuente: Tabla adaptada de UptoDate.

Los intentos de administrar GH por vias alternativas
(intranasal, inhalada o transdérmica) aun no han
encontrado su camino hacia la practica clinica. Esto
también se aplica al tratamiento de estados de GHD con
GHRH, analogos de grelina oral y potencialmente otras
sustancias estimulantes de GH o sus modificaciones.
Sin embargo, en la ultima década, la idea de evitar las
inyecciones diarias mediante el uso de preparaciones
de GH (LAGH) de accion prolongada (1 a 2 semanas) ha
ganado mucha atencién. El principal argumento de la
necesidad de tales preparaciones es la afirmacion de
que las inyecciones menos frecuentes serian agradables
para el paciente, reducirian la falta de adherencia y, en
consecuencia, mejorarian el resultado del crecimiento.

Los experimentos con células pituitarias de rata han
demostrado que mediante la modulacion del patron de
corte y empalme de GH1, se puede lograr un aumento en
la isoforma de GH de 22 kDa norma Antagonistas de GH-
GHR. Se demostro que la sustitucidn artificial de un Unico
residuo de aminoacido (GlyLys; Glicina sustituida por
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lisina en la Posicion) en HGH transforma la estructura del
segundo sitio de union de GHR de modo que se evita la
union efectiva del receptor.

El pegvisomant analogo de GH desarrollado
posteriormente (somavert) demostré ser un antagonista
de GHR en modelos animalesy humanosy se ha convertido
en parte del tratamiento estandar (mediante inyecciones
diarias) para la acromegalia. El efecto observado en
los roedores de un antagonista de GHR de accion
prolongada, con cambios de aminoacidos en el dominio
de unién de GH y fusionado a GHBP, probablemente se
evaluara por su eficacia y sequridad en humanos con
acromegalia mal controlada. Usando enfoques similares
0 novedosos, podrian disenarse en el futuro antagonistas,
superagonistas o incluso analogos con acciones
especificasde células de GH, GHRH, somatostatina, grelina
y otros componentes del sistema de GH. Envejecimiento
y neoplasias Como la secrecidon de GH y los parametros
de IGF dependientes de GH en sangre disminuyen
constante y progresivamente con el envejecimiento
después de haber alcanzado su punto maximo durante la
adolescencia, se acuno el término “somatopausia” para
describir la situacién en las personas mayores. La GHD y el
envejecimiento estan asociados con un estado anabadlico
disminuido, lo que lleva a una disminucion de la masa
corporal magra(sarcopenia)y masa 6seay un aumento de
la grasa corporal. Similar a los adultos con GHD.

Hormona de Crecimiento y COVID-19

Se ha observado mayor que la mayor gravedad de la
enfermedad de COVID-19 coincide con deficiencia relativa
y/o resistencia de la hormona de crecimiento en algunos
grupos de pacientes, porlo cuallahormonade crecimiento
juega un papel en el patron epidemiologico del COVID-19
(14), en China revelaron por primera vez una brecha de
género en la tasa de moralidad, y posteriormente estudios
confirman este patrén , ademas se sabe desde hace
mucho tiempo que la secrecién de GH es mayor en las
mujeres que en hombres a pesar de los valores de IGF-I
dentro de rangos de referencia en hombres y mujeres
adultos. Ademas, los esteroides sexuales influyen no solo
enlasecrecion de GH sino también la sintesis local de IGF-I
en los tejidos diana y la expresion del receptor de GH en
varios otros tejidos, desarrollo del sistema inmunolégico
y puede mejorar el crecimiento de la glandula del timo
que es responsable de la produccién de células inmunes
llamadas células T, el mediador de células inmunidad. La
GH también es producida por 6rganos linfoides, como
el timo, el bazo y las células inmunitarias. Ademas, los
estudios clinicos han sugerido un papel significativo en
el sistema inmunologico, regulacién, y el receptor de GH
se expresa en diferentes subpoblaciones de linfocitos,
mejora la maduracion de las células progenitoras
mieloides y también es capaz de modular la respuesta de
las citocinas(8)

Ademas, la OMS informd de un alto consumo de
alcohol ser un factor de alto riesgo de enfermedad grave
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por Covid-19. Esto plantea la posibilidad de una relacién
directa entre el bajo consumo de alcohol en determinadas
regiones del mundo y la limitacién de la propagacion de la
enfermedad, la mayoria de los efectos de la GH parecen
estar mediados indirectamente a través de la sintesis
mejoradaylasecrecionde IGF-I. Lamayoria delos estudios
han demostrado que el consumo de alcohol crénico en
roedores o seres humanos se asocia con una disminucién
de la concentracion circulante de IGF-I. Mientras tanto, se
ha demostrado que laingesta excesiva de alcohol inhibe la
secrecion pulsatil de GH.

Lahipertension es otro factor de riesgo informado para
Covid-19 enfermedad. Se encontré que los pacientes con
presion arterial elevada tenian un riesgo dos veces mayor
de muerte por COVID-19 en comparacion con pacientes
normotensos. En adultos GHD, cardiovasculares y la
morbilidad y la mortalidad cerebrovasculares aumentan,
y esto El riesgo elevado se puede atribuir en gran medida
a la hipertension. El efecto beneficioso de la GH sobre
los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con
hipopituitarismo puede ser un efecto indirecto a través
de la alteracion en metabolismo del cortisol. Estudios
previos describieron un cierre relacion entre el eje GH
/ IGF-1y la Renina-eje Angiotensina-Aldosterona (RAS).
Se ha demostrado que la GH estimular el RAS como
se demuestra al aumentar los niveles de actividad de
angiotensinogeno, aldosterona y renina plasmatica en
sujetos humanos. Enzima 2 Convertidora de Angiotensina
(ACE2), un receptor de membrana celular en varios
tejidos diana, incluyendo el pulmon, cataliza la conversién
de angiotensina Il a angiotensina- (1-7). El eje ACE2 /
angiotensina-(1-7)/ MAS contrarrestalosefectosnegativos
del sistema renina-angiotensina(RAS), desempenando asi
un papel importante en el mantenimiento de la

Conclusiones

La funcion de la hormona de crecimiento estimula el
crecimiento infantil, cumpliendo tareas metabdlicas para
ayudar a mantener la juventud de los tejidos y 6rganos a
lo largo de la vida. Esta no se limita al crecimiento de los
mamiferosya que ejerce efecto endiferentestejidos, entre
las que se encuentran funciones anabolicas, asi como
antagonismo de la accién de la insulina, la cual es una
enfermedad lenta y progresiva. Por lo tanto, la hormona
de crecimiento dirige los aminoacidos hacia la sintesis
de proteinas musculares e induce lipolisis con liberacion
de acidos grasos libre, con aumento de los niveles de
lipoproteinas de alta densidad y adicionalmente induce la
diferenciacion de osteoblastos, proliferacion y formacion
0sea, para lo cual se requiere IGF-1, en particular, para el
mantenimiento de la reparacion y restauracién del hueso
cortical. Su efecto sobre los diferentes 6rganos lo cual se
discute en el articulo, hace que tome gran importancia en
patologias de interés del médico en la consulta diaria, para
la prevencién de tumores benignos, cambios graduales en
el cuerpo, problemas cardiacos o de diabetes, para ejercer
control frente al crecimiento de los ninos, y el desarrollo de
los adultos, asi mismo se incluye la emergencia sanitaria

del SARS-CoV2 ya que algunos estudios han demostrado
que su deficiencia se relaciona con la severidad de la
infecciéon. Reconocemos la importancia de continuar
estudiando la hormona de crecimiento y el eje GH/IGF-
1 asi como las vias de senalizacidon y prescripcion, para
garantizar una mejor calidad de vida y un desarrollo
normal - progresivo en los seres humanos, inclinados por
el estudio de la misma, las consultas a practicar y sobre
todo, la prevencion frente alos rasgos hormonales que hay
en las diferentes patologias.

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas
Proteccion de personas y animales

Los autores declaramos que, para este estudio, no se
realiz6 experimentacién en seres humanos ni en animales.
Este trabajo de investigacion no implica riesgos ni dilemas
éticos, por cuanto su desarrollo se hizo con temporalidad
retrospectiva. El proyecto fue revisado y aprobado por el
comité de investigacién del centro hospitalario. En todo
momento se cuido6 el anonimato y confidencialidad de los
datos, asi. como la integridad de los pacientes.

Confidencialidad de datos

Los autores declaramos que se han seguido los
protocolos de los centros de trabajo en salud, sobre la
publicacién de los datos presentados de los pacientes.

Derecho alaprivacidad y consentimientoinformado

Los autores declaramos que en este escrito académico
no aparecen datos privados, personales o de juicio de
recato propio de los pacientes.

Financiacion

No existi6 financiacion para el desarrollo, sustentacion
académicay difusion pedagogica.

Potencial Conflicto de Interés (es)

Los autores manifiestan que no existe ningun(os)
conflicto(s) de interés(es), en lo expuesto en este escrito
estrictamente académico.
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