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Introduccién

El control de la secrecidn de hormona de crecimiento (GH)
es complejoit2. Hace aproximadamente una década desde que
se produjo € descubrimiento, aislamiento y caracterizacion de
la hormona hipotalamica liberadora de GH (GHRH)@4 y laso-
matostatina (SS), dos péptidos hipotal &micos que gobiernan la
sintesisy secrecion de GH. Unavez que ambos se liberan en el
sistema porta-hipofisario, la GHRH estimulay la SSinhibe la
secrecion de GH desde | as células somatotropas antehi pofisa-
rias. Por tanto, la secrecion pulsatil de GH es, presumiblemen-
te, el resultado de un incremento en la actividad neuronal de
GHRH y unadisminucion concomitante en laliberacion de SS,
por & contrario, unadisminucion en laactividad de GHRH y un
incremento en laactividad de SS, suprimelaliberacion de GH.

El interés en endocrinol ogia pediétrica de efectuar un diag-
nostico apropiado de la deficiencia o insuficiencia de secre-
cion de GH y lautilizacion de metodol ogia empirica, como son
las pruebas de estimul acion de secrecion de GH farmacol dgicas,
ha generado |a blsqueda paul atina de nuevos estimul os més sen-
siblesy especificos.

Durante |os Ultimos veinte afios hemos asistido alainves
tigacion y desarrollo de nuevas sustancias sintéticas, unas pep-
tidicasy otras no, de pequefio tamafio, implicadas en el control
de la secrecion de GH y que actuian, presumiblemente, tanto en
€l hipotdlamo como en lahipdfisis.

El estudio de los péptidos sintéticos liberadores de GH
(GHRPs) comenzé en 1977 (Bowers), d iniciarse lasinvestiga
ciones sobre encefalinas y analogos de encefalinas (Try-D-Trp-
Gly-Phe-Met-NH,). Desde entonces, y hasta 1984 (Bowers), no
sedescribirialaestructuradel denominado GHRP-6 (His-D-Trp-
Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH,)®. Posteriormente, en 1991 (Bowers),
se describiael GHRP-1 (Ala-His-D-beta-Nal-Ala-Trp-D-Phe-
Lys-NH.)®. En 1992 (Deghenghi) se describiala estructura de
un nuevo péptido, la hexarelina (His-D-2-Met-Trp-AlaTrp-D-
Phe-Lys-NH,)®. Finalmente, en 1993 (Bowers) se describia el
péotido GHRP-2 (D-Ala-D-beta-Na-AlaTrp-D-Phe-Lys-NH).
Hoy sabemos que estos péptidos no son homdlogos a GHRH y
que actlian en la hipofisis anterior através de receptores dife-
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rentes alos de GHRH. Tomando como modelo la estructuratri-
dimensional de los GHRPsYy, a objeto de poder modificar su
potenciay biodisponibilidad, los estudios se orientaron haciala
sintesis de andlogos no peptidicos. En 1993, Smithy cols. des-
criben la primera sustancia de estructura no peptidica capaz de
actuar como secretagogo de GH, L-692,4290. En 1994, Jacks
describe una segunda sustancia no peptidica, L-692,585®),
Finalmente, Pachett y cols. describen en 1995 una tercera sus-
tanciano peptidica, L-163,191, también denominada MK-0677),
Recientemente, en funcién de un reexamen de la molécula de
GHRP-6, se han descrito cuatro nuevas clases de compuestos
que estimulan la secrecion de GH in vitro: un pentapéptido (G-
7039), un tetrapéptido (G-7134), un pseudotripéptido (G-7502)
y un heptapéptido ciclico rigido (G-7203)10,

Durante la Gltima década, nuestros conocimientos en rela-
cion alas acciones bioldgicas de estas sustancias, peptidicas o
no, alas que en adelante englobaremos con el nombre de se-
cretagogos de GH, su aplicacion clinica como estimuladores po-
tentes de la secrecion de GH y, finalmente, su potencial tera-
péutico en nifios afectos de talla baja patol 6gica, se haincre-
mentado de un modo sustancial.

Acciones bioldgicas y mecanismo de accion

Estos secretagogos estimulan la secrecion de GH desde las
células somatotropas antehi pofisarias en multiples especies ani-
males, asi como en el ser humano en sus diferentes periodos
de desarrollo, incluyendo a nifios catal ogados de grados diver-
s0s de deficiencia de GHG611-14),

L os denominados GHRPs son potentes estimuladores de la
secrecion de GH, més potentes que la propia GHRH, siendo €l
GHRP-219) y |a hexarelina®®, los més potentes descritos hasta
lafecha. En el ser humano, independientemente de las diferen-
cias en cuanto a potencia se refiere, los GHRPs son capaces de
estimular la secrecion de GH cuando se administran tanto de for-
maintravenosa como subcutanea, oral, intranasal o en perfusion
intravenosa continua®t7-19, Asimismo, cuando cual quier GHRP
se administra s multaneamente con GHRH, muestran unaaccion
sinérgica en su accion),

Aunque sus exactos mecanismos de accidn aln se descono-
cen, hemos avanzado ampliamente en su conocimiento gracias
alasinvestigaciones llevadas a cabo en los Ultimos afios. En
efecto, mientras que la GHRH estimula la actividad adenilato
ciclasaeincrementala produccion de AMPC®), |os secretagogos
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sintéticos de GH no se unen a receptor hipofisario para GHRH®@,
generando despolarizacién e inhibicion de los canales de pota-
sio en las células somatotropas de la rata, activando la proteina
quinasa C eincrementando la hidrdliss de fosfatidilinositol 792122,
Recientemente, Pong y cols.@ han demostrado la existencia de
un lugar de unién especifico de ata afinidad en membranas hi-
pofisarias porcinas y de rata que parece mediar la actividad de
estos secretagogos. De acuerdo con estos autores, el receptor que
medialas actividades secretoras de GH de GHRP-6, L-692,429
y L-163,191 (MK-0677) se encuentra unido a una proteina G.
Junto a ello, los mismos autores indican que han caracterizado
un receptor similar en membranas hipotal&micas porcinasy de
rata®.

Ademés de su accion hipofisaria, se ha sugerido que laac-
cion potente in vivo de los GHRPs podriareflgjar una posible
accion hipotaldmica®). En este sentido, Dickson y cols.® han
descrito una subpobl acion de neuronas hipotaldmicas, presumi-
blemente células que contienen GHRH, que muestran un gran
incremento en la expresion del gen fos en respuesta a la admi-
nistracion sistémica de GHRP. Datos de nuestro grupo en ratas
enanas tratadas de forma continua con GHRP-6 (1 mg/kg/24 ho-
ras) durante 14 dias, muestran la existencia de un incremento
significativo de los niveles de acido ribonucleico mensajero
(ARNmM) de GHRH selectivamente en |a parte posterior del ni-
cleo arcuato, mientras que no se evidencian diferenciasen la par-
te anterior de este ndcleo ni en las neuronas del ntcleo ventro-
medial hipotalamico; por €l contrario, los nivelesde ARNm de
SS disminuyen significativamente en |as neuronas de la parte
posterior del niicleo periventricular tras tratamiento con GHRP-
6, y no se aprecia ningln efecto sobre las neuronas de la parte
anterior del nlcleo periventricular ni sobrelas neuronas del nu-
cleo paraventricular lateral. Estos datos, en conclusién, sugie-
ren que el tratamiento con GHRP-6, ademés de su accidn directa
sobre la hipdfisis, modula la secrecion de GH controlada por
neuronas hipotaldmicas?). Por el contrario, mas recientemente
Yagi y cols.@ han publicado que la administracion intracere-
broventricular de GHRP suprime la secrecion de GH merced a
un mecanismo de accion central, que posiblemente incluye el
incremento en laliberacion de SS, reduccion de GHRH, o am-
bos.

Por consiguiente, y aun cuando € mecanismo de accion de
|os secretagogos sintéticos de GH no esté definitivamente acla
rado, existen evidencias que sugieren que los GHRPs pueden
actuar no sdlo através dela hipofisis, sino también através del
hipotélamo.

Interés clinico

En funcidn de la capacidad de estas sustancias de estimular
laliberacion de GH, administradas ya por viaparentera, yaord,
yaintranasal, se ha efectuado un amplio nimero de estudios
en nifios y adultos normales, asi como en pacientes con diver-
sos grados de deficiencia de GH.

En nifios y adolescentes normales, Larony cols. han publi-
cado que laadministracion intravenosade GHRP-1 (1 pg/kg de
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peso) incrementa la secrecion de GH, mientras que en pacien-
tes con hipopituitarismo no encuentran respuestas?®). En un es-
tudio realizado por nuestro grupo, la administracién oral de
GHRP-2 (300 pg/kg de peso) estimul ¢ selectivamente la se-
crecion de GH en 18 nifios prepuberal es normales, comenzan-
do laliberacion alos 15 minutos de su ingestion y acanzando
€l pico maximo alos 60 minutos®®. También GHRP-6 es capaz
de liberar GH in vivo através de multiples formas de admi-
nistracion.29), El péptido sintético hexarelinaes un potente es-
timulador de laliberacion de GH, incluso cuando se adminis-
tra intranasal mente3).

L os secretagogos no peptidicos descritos hasta la fecha son
también eficaces estimulando |a secrecion de GH. La respues-
tade GH en €l ser humano ala administracién de L-692,429
(0,2-1,0 mg/kg de peso) ha sido ampliamente investigada por
Gertzy cols®), Un estudio més extenso analizando las respuestas
neuroendocrinas a esta misma sustancia en ancianos sanos ha
sido publicado por Aloi y cols.(4,

En relacion al empleo potencia de los tests de GHRPs en
patologia humana, Mericqy cols. han publicado larespuestade
GH a GHRP-1 en 22 nifios con deficiencia en hormona de cre-
cimiento bien documentada. Sus resultados indican que parte de
los nifios con deficiencia de GH pueden responder a dosis de
GHRP-1, sugiriendo que o bien los reflejos hipotaldmicos no
son esenciales paralarespuesta de GH a GHRP, o bien que es-
tos reflejos permanecen relativamente intactos en estos pacien-
tes®D, El estudio efectuado por Tuilpakov y cols.®, demuestra
que la administracion intravenosa de GHRP-2 es capaz de li-
berar GH en nifios con diferentes categorias de talla baja, aun-
que estos autores concluyen afirmando que la respuesta es pre-
sumiblemente dependiente de la presencia de GHRH enddgeno
0 exdgeno, d menosen € estudio redizado acorto plazo. Bowers
y cols.™ han publicado que no existe respuestade GH a GHRP
en nifios con presumible deficiencia de GHRH, sugiriendo que
la presencia de este péptido hipotaldmico es necesaria para per-
mitir laaccion delos GHRPs. En términos generales, puede &fir-
marse que se acepta en la actualidad la dependencia del GHRH
enddgeno paralas acciones in vivo de los GHRPS®; sin em-
bargo, seignorasi este efecto es predominantemente permisivo
0, por €l contrario, desempefia una funcién més activa.

Potencial empleo terapéutico

En realidad, disponemos de escasos datos en relacion ala
posible implicacion de estos agentes sintéticos secretagogos
de GH como drogas potenciaes en e tratamiento de nifios afec-
tos de talla bgja patol dgica. No obstante, diversos investigado-
res estdn anaizando este fendmeno. Asi, Pihoker y cols.® han
publicado datos preliminares administrando GHRP-2 (5-15 ug/kg
de peso, intranasalmente, inicialmente 2 y posteriormente 3 ve-
cesd dia) a 15 nifios afectos de deficiencia de GH. Estos auto-
res observan que la velocidad de crecimiento de estos nifios se
incrementade 3,6 + 0,2 cm/afio a 6,7 + 0,8 cm/afio en sus da-
tos preliminares. Mericq y cols.®, por otra parte, han publica-
do recientemente la evolucion tras 6 meses de tratamiento con
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GHRP-2 (0,3-1,3 pg/kg/dia, subcutaneamente) en seis nifios pre-
puberales con deficiencia de GH. Estos autores muestran un in-
cremento significativo en lavelocidad de crecimiento de estos
nifios al compararlo con su velocidad de crecimiento basal (2,5
+ 0,5 cm/afio a5,6 + 1,5 cm/afio tras 6 meses de tratamiento),
sin advertir reacciones adversas, clinicas ni biogquimicas en el
curso del tratamiento. Laron y cols. han observado que |a ad-
ministracion continua de hexarelina (60 pg/kg de peso, tresve-
cesd dia, viaintranasal) acelerael crecimiento en nifios con ta-
llabajao.

Resumen

Durante |as tltimas dos décadas se ha efectuado unainves-
tigacion intensa sobre pequefias moléculas, peptidicas o no,
capaces de liberar hormona de crecimiento desde las células so-
matotropas. Se ha desarrollado un considerable nimero de es-
tudios clinicos tanto con GHRPs como con |os secretagogos
no peptidicos por diferentes grupos de investigacion, mostran-
do la ausencia de efectos secundarios significativos y demos-
trando la eficacia de estas moléculas para liberar GH. Aunque
Su mecanismo exacto de accién alin se desconoce, se ha desa-
rrollado nueva informacion en los Ultimos afios, existiendo da-
tos que indican que sus efectos puedan efectuarse tanto através
de lahipdfisis como del hipotdlamo.

Laposibilidad de que estas moléculas puedan emplearse
eventualmente en €l tratamiento de nifios afectos de talla baja
patol 6gica todavia se desconoce. Estas sustancias secretagogas
de GH constituyen en la actualidad un campo importante de
investigacion, por lo que es presumible que dispongamos de nue-
vainformacion tanto clinica como terapéutica en los proximos
anos.
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