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Hormona de crecimiento:

acciones metabdlicas y determinacién

OTTO LLERENA **

Sumario.— El presente trabajo corres-
ponde o una revision de las aceiones metabdli-
eas ¥ a lo delerminacidén por medio del radio-
inmunoensayo de la hormona de crecimiento ast
como de la bibliografia pertinente sobre la
materia.

Summary.—— A review of the mefabolic
actions and raodivinmunoassey of Humaen
Growth Hormone, with pertineni bibliography
is presented.

Acciones metabdlicas de la hormona de
créecimiento.

La hormona de crecimiento ejeree influen-
cia en las diferentes esferas del metabolismo, a
saber:

- a) Metabolismo proteico
Cuando se administra hormona de creci-
miento a ratas hipofisectomizadas, éstas empie-
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zan @ crecer; el analisis de dichos animales de-
muestra que el cambio predominante en la com-
posicién del cuerpo es un incremento en pro-
teinas a menudo con disminucidén de la grasa
corporal. En el hombre y en el animal intacto,
las inyecciones de esta hormona causan una re-
tencion de nitrégeno, que es debida a un incre-
mento en la sintesis proteica; este efecto puede
observarse después de uno a dos dias de inyec-
tada la hormona, sin embargo, el efecto mas
precoz en el hambre, en relacién al metabolis-
mo proteico, es la disminueidén de la firea san-
guinea, que puede ser detectada entre seis y
veinticuatro horas, implicando ello gue los ami-
nodcides estian siendo convertidos en proteinas.

En el masculo se puede detectar un incre-
mento en la capiacién de aminodcidos y en la
incorporacién de aminoacides en proteinas. No
todo el crecimiento muscular es debido a la ac-
cién de la hormona de crecimienfo; el creci-
miento muscular que ocurre después del ejerei-
cio prolongado, puede producirse aun en au-
sencia de esta hormona,

En el higado, 1a hormeona de ecrecimiento
auments la incorporacion de aminoicidos en
proteinas y la sintesis de albGmina.
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A pesar de la gran cantidad de estudios cli-
nicos, el mecanismo de acciéon de la hormona
de crecimiento en el metabolismo proteico no
estd plenamente aclarado. Las investigaciones
paracen probar la posible accién de esta hormo-
na en el control de la sintesis del mensajero
del ARN.

b) Metabolismo de los glicidos

Desde hace mucho tiempo es bien cono-
cida la accién diabetogénica de esta hormona
en ciertos animales; el perro puede desarrollar
hiperglicemia permanente y aun cetosis si se
administra cantidad suficiente de hormona de
crecimiento. ¥l hombre no responde tan dra-
maticamente como el perre a la accion de esta
hormona. Su- administracion en el hombre da
lugar a dos tipos de efectos: a corto plazo y a
largo plazo.

1.—Efecto a corto plazo de la adminis-
tracion de hormona de crecimiento.— Un efec-
to parecido al de la insulina ha sido observado
en el hombre tras la administraeion endoveno-
sa de esta hormona (1), asi, 5 mg de hormona
de crecimiento, por via endovenosa produce
‘una caida de la glicemia del 20% en sujetos
intactos mientras que en diabéticos hipofisec-
tomizados ocurre un descenso de la glicemia del
45¢; . Esta respuesta parece ser una accién in-
trinseca de la hormona de crecimiento ¥ no el
resultado de la estimulacion de la liberacion de
insulina, puesto que en pacientes diabéticos ju-
veniles el efecto hipoglicémico también se pro-
duce pese a que ellos tienen muy escasa insu-
lina o no la tienen en absoluto.

2.—Efectos a largo plazo.— Constituyen
los efectos clisicos de esta hormona.y van pa-
ralelos al efecto lipolitico en el tejido adiposo.
Entre estos efectos se tienen los siguientes:
aumento de la gluconeogénesis en el higado con
aumento del pasaje de la glucosa hacia el to-
rrente sanguineo; disminucion del transporte
de la glucosa al musculo y tejido adiposo. Kl
comin denominador de estos efectos es una
elevacion de la glicemia; pero la elevacion de la
glicemia en estas bases es usualmente transito-
ria porque la secreciéon insuliniea es estimula-
~da y la captacién neta de la glucosa por los te-
jidos es aproximadamente normal. Solamente
cuando la capacidad para secretar mas insulina
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se pierde, la hiperglicemia persiste. De lo ex-
puesto se deduce que la medida de la glicemia
puede ser un indice engafioso de la accién dia-
betogénica de esta hormona. Se tiene una visién
méas clara de este efecto diabetogénico, cuando
los niveles de glucosa sanguinea son correlacio-
nados con los de insulina plasmatica.

De acuerdo a Stein y colaboradores (2),
infusiones continuas de hormona de crecimien-
to ocasionan cambios minimos en la glicemia o
insulinemia de ayunas. Inyecciones diarias de
10 mg de esta hormona a sujetos hipopituita-
rios casi no ocasionan elevacién de la glicemia
ni de la insulinemia. Sin embargo, luego de una
sobrecarga de glucosa se evidencia claramente
una disminucion de la efectividad de la insuli-
na. En la mayoria de sujetos, la administracion
de hormona de crecimiento no produce altera-
cién en la curva de tolerancia a la glucosa pe-
ro i en los niveles de insulina plasmaética.

¢) Metabolismo de los lipidos

Raben y Hollengerg (3) demostraron que
la hormona de crecimiento tieme accién movi-
lizadora de lipidos en el hombre. Una inyec-
cion de esta hormona (1 mg en normales y 0.5
mg en hipopituitarios) lleva a una elevacion
de los acidos grasos libres en plasma, luego de
1 a 2 horas, pero durante la primera hora se
produce un efecto parecido ai de la insulina co-
mo veremos a continuacién:

1.—Efectos a eorto plazo.—Tras la inyec-
cion de hormona de crecimiento se produce
una breve disminucién en los acidos grasos li-
bres del plasma. Inicialmente, la hormona de
crecimiento, incrementa la captacién de gluco-
sa, su oxidacidn a CO2 y su conversion a aci-
dos grasos (lipogénesis). También incrementa
inicialmente la conversién de aminoacidos en
acidos grasos (‘“liponeogénesis”). Estas aeccio-
nes probablemente no son mediadas por la in-
sulina porgue no hay aumento de la sintesis de
gluedgeno como ocurre cuando se administra
insulina.

2.—Efectos a largo plazo.—Varias horas
después de una inyeccion de hormona de cré-
cimiento se produce una elevacién de los aci-
dos grasos libres plasmaticos debide a lipoli-
sis. También después de un tiempo hay dismi-
nucién de la lipogénesis en el tejido adiposo.



d) Metabolismo mineral

Los estudios de balance indican que la ad-
ministracion de esta hormona tanto a normales
come a sujefos hipofisectomizados ocasiona re-
tencion de P, K, Na, Cl v 8 {4) {5).

L.a mayor parte de K y P retenidos pueden
atribuirse a aumento de mass protoplasmaética.
En el cago del P, hay ademis aumente de la
reabsorcién renal de este elemento,

En cuanto al metabolismo del caleio hay
cierta discrepancia en diferentes estudios en re-
lacién a si hay o no hay retencién de este cu-
tion. La administracion de hormona de creci-
miento a sujetos intactos y 3 hipofisectomiza-
dos da lugar a hipercalciuria sin cambios en el
caleio sérico. Aunque la absorcién de calcio es-
td aumentada, esta no lega a compensar la hi-
percalciuria ¥ se produce balance negative de
caleio {6).

e) Efectos en otros tejidos

El mejor ejemplo de la accién de Ia hor-
mona de crecimienio en diversos tejidos v vis-
ceras lo tenemos en el sujeto acromegalico {vig-
ceromegalial,

Se ha demostrado que la administracién
de esta hormona aumenta la eliminacién uri-
naria de hidroxiprolina. El estudio de este ami-
noacide en las enfermedades del sistema esque-
iético ha cobrado gran interés en la actualidad.
Jason y colaboradores (7) han demostrado que
existe relacién entre el crecimiento esquelético
¥ la eliminacion urinaria de hidroxiprolina.
Cuando esta eliminacién es referida al drea de
superficie corporal, se ve que la mayor elimina-
cién ocurre en el primer afio de vida y duran-
te la pubertad. En el enanismo de diferentes ti-
Pos su excrecién estd disminuida, de alli que la
medicién basal de este aminodcido no es de ayu-
da en ¢l diagndstico diferencial de enanismo.
Sin embargo, Ja administracién de pequeifias
dosis de hormona de crecimiento normalizari
las cifras de hidroxiprolina urinaria solamen-
te en el enano hipopituitario. Bn el acromegi-
lico }a eliminacion de hidroxiprolina urinaria
esta aumentada. Cuando el tratamiente de es-
ta entidad es efectivo la hidroxiprolina debe
disminuir. El valor normal promedio de hidro-

xiprolina urinaria en 40 adultos (8)
26.3 mg/dia.

fue de

Determinacién de la hormona de crecimiento en
el suero

Actualmente la determinacién de la hor-
mona de crecimiento sérica se Heva a cabo por
medio del radioinmunoensayo, gue es un méto-
do por medio del cual un compuesto es medi-
do usando su habilidad para competir cuantita-
tiva y cualitativamente con el mismo compues-
to marcado radioisotépicamente por un anti-
cuerpo. Todas las formas de radioinmunoensa-
yvo incluyen un procedimiento para separar el an-
tigeno libre del antigeno ligado al anticuerpo.
Esta separacién puede llevarse a cabo median-
te precipitaciéon de un segundo anticuerpo (9),
cromatoelectroforesis (10), ete.

La capacidad del anticuerpe de absorber-
se a superficies poliméricas {tubos plasticos)
ha sido empleada para desarrollar un nueve
método: radioinmunoensayo en {fase s6lida
{11). Los tubos plasticos son usados sin lava.
do previo. Cada tubo recibe 1 ml de antisuero -
diluide {1:100 a 1:5000), el cual puede ser
succionade 10 minutos despuds. Luego se lavan
los tubos con solucidn salina fisielégica por tres
veces y una vez con plasma humano al 10%.
Sueros y standards se diluyen 1:5 con buffer
pH 9.0; incubacién 16 horas 3 37*C con la hor-
mons de crecimienio marcada (8.2 ml} con
100,000 cuentas por minuto. Luego se aspira el
contenido y se lava dos veces los tubos con agua
potable, Se llevan los tubos al contador para ser
contados durante un minuto. Cuanto mayor sesa
la eantidad de hormona de crecimiento del sue-
ro del paciente menor sera la cuenta radioac-
tiva del tubo plastico y viceversa. Las cuentas
obtenidas en cada tubo se leen en la curva stan-
dard como ez usual en este método.

Los walores normales de hormons de cre-

-cimiento en suerc, segin el radioinmunoensa-

yvo en fase sdlida son:

Hombre: de no detectable a 3 mg/ml
Mujer : de no detectable a 5 mg/m!

Normalmente estas cifras pueden variar
significativamente con el ejercicio, estado emo-
cional, situaciones de emergencia {stress), sue-
fio, fArmacos ete. Por esta razén un valor ais-
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lado, elevado de hormona de crecimiento sérica
no puede ni debe tomarse como definitivo para
hacer un diagnéstico de hipersecrecién de hor-
mona de crecimiento. Por otro lado, valores no
detectables aislados, aunque fueran repetidos,
no garantizan el diagnéstico de hiposecrecién
de esta hormona.

Para determinar si efectivamente hay hi-
posecrecion de hormona de crecimiento, el pa-
ciente debe ser sometido a pruebas de estimula-
cién que pueden realizarse con insulina, argini-
na, pirégenos, ejercicio, tolbutamida, ete. La
prueba que reune las mayores ventajas en nues-
tro medio es la prueba de tolerancia a la insu-
lina, usando una dosis de (.1 u/Kg peso, de

insulina corriente via endovenosa, para supues-
tos normales; media dosis para pacientes en
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