
Introducción
El control de la secreción de hormona de crecimiento (GH)

es complejo(1,2). Hace aproximadamente una década desde que
se produjo el descubrimiento, aislamiento y caracterización de
la hormona hipotalámica liberadora de GH (GHRH)(3,4) y la so-
matostatina (SS), dos péptidos hipotalámicos que gobiernan la
síntesis y secreción de GH. Una vez que ambos se liberan en el
sistema porta-hipofisario, la GHRH estimula y la SS inhibe la
secreción de GH desde las células somatotropas antehipofisa-
rias. Por tanto, la secreción pulsátil de GH es, presumiblemen-
te, el resultado de un incremento en la actividad neuronal de
GHRH y una disminución concomitante en la liberación de SS;
por el contrario, una disminución en la actividad de GHRH y un
incremento en la actividad de SS, suprime la liberación de GH.

El interés en endocrinología pediátrica de efectuar un diag-
nóstico apropiado de la deficiencia o insuficiencia de secre-
ción de GH y la utilización de metodología empírica, como son
las pruebas de estimulación de secreción de GH farmacológicas,
ha generado la búsqueda paulatina de nuevos estímulos más sen-
sibles y específicos.

Durante los últimos veinte años hemos asistido a la inves-
tigación y desarrollo de nuevas sustancias sintéticas, unas pep-
tídicas y otras no, de pequeño tamaño, implicadas en el control
de la secreción de GH y que actúan, presumiblemente, tanto en
el hipotálamo como en la hipófisis.

El estudio de los péptidos sintéticos liberadores de GH
(GHRPs) comenzó en 1977 (Bowers), al iniciarse las investiga-
ciones sobre encefalinas y análogos de encefalinas (Try-D-Trp-
Gly-Phe-Met-NH2). Desde entonces, y hasta 1984 (Bowers), no
se describiría la estructura del denominado GHRP-6 (His-D-Trp-
Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2)(5). Posteriormente, en 1991 (Bowers),
se describía el GHRP-1 (Ala-His-D-beta-Nal-Ala-Trp-D-Phe-
Lys-NH2)(5). En 1992 (Deghenghi) se describía la estructura de
un nuevo péptido, la hexarelina (His-D-2-Met-Trp-Ala-Trp-D-
Phe-Lys-NH2)(6). Finalmente, en 1993 (Bowers) se describía el
péptido GHRP-2 (D-Ala-D-beta-Nal-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2).
Hoy sabemos que estos péptidos no son homólogos a GHRH y
que actúan en la hipófisis anterior a través de receptores dife-

rentes a los de GHRH. Tomando como modelo la estructura tri-
dimensional de los GHRPs y, al objeto de poder modificar su
potencia y biodisponibilidad, los estudios se orientaron hacia la
síntesis de análogos no peptídicos. En 1993, Smith y cols. des-
criben la primera sustancia de estructura no peptídica capaz de
actuar como secretagogo de GH, L-692,429(7). En 1994, Jacks
describe una segunda sustancia no peptídica, L-692,585(8).
Finalmente, Pachett y cols. describen en 1995 una tercera sus-
tancia no peptídica, L-163,191, también denominada MK-0677(9).
Recientemente, en función de un reexamen de la molécula de
GHRP-6, se han descrito cuatro nuevas clases de compuestos
que estimulan la secreción de GH in vitro: un pentapéptido (G-
7039), un tetrapéptido (G-7134), un pseudotripéptido (G-7502)
y un heptapéptido cíclico rígido (G-7203)(10).

Durante la última década, nuestros conocimientos en rela-
ción a las acciones biológicas de estas sustancias, peptídicas o
no, a las que en adelante englobaremos con el nombre de se-
cretagogos de GH, su aplicación clínica como estimuladores po-
tentes de la secreción de GH y, finalmente, su potencial tera-
péutico en niños afectos de talla baja patológica, se ha incre-
mentado de un modo sustancial.

Acciones biológicas y mecanismo de acción
Estos secretagogos estimulan la secreción de GH desde las

células somatotropas antehipofisarias en múltiples especies ani-
males, así como en el ser humano en sus diferentes períodos
de desarrollo, incluyendo a niños catalogados de grados diver-
sos de deficiencia de GH(5,6,11-14).

Los denominados GHRPs son potentes estimuladores de la
secreción de GH, más potentes que la propia GHRH, siendo el
GHRP-2(15) y la hexarelina(16), los más potentes descritos hasta
la fecha. En el ser humano, independientemente de las diferen-
cias en cuanto a potencia se refiere, los GHRPs son capaces de
estimular la secreción de GH cuando se administran tanto de for-
ma intravenosa como subcutánea, oral, intranasal o en perfusión
intravenosa continua(5,17-19). Asimismo, cuando cualquier GHRP
se administra simultáneamente con GHRH, muestran una acción
sinérgica en su acción(20).

Aunque sus exactos mecanismos de acción aún se descono-
cen, hemos avanzado ampliamente en su conocimiento gracias
a las investigaciones llevadas a cabo en los últimos años. En
efecto, mientras que la GHRH estimula la actividad adenilato
ciclasa e incrementa la producción de AMPc(21), los secretagogos
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sintéticos de GH no se unen al receptor hipofisario para GHRH(22),
generando despolarización e inhibición de los canales de pota-
sio en las células somatotropas de la rata, activando la proteína
quinasa C e incrementando la hidrólisis de fosfatidilinositol(7,9,21,22).
Recientemente, Pong y cols.(23) han demostrado la existencia de
un lugar de unión específico de alta 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
media las actividades secretoras de GH de GHRP-6, L-692,429
y L-163,191 (MK-0677) se encuentra unido a una proteína G.
Junto a ello, los mismos autores indican que han caracterizado
un receptor similar en membranas hipotalámicas porcinas y de
rata(23).

Además de su acción hipofisaria, se ha sugerido que la ac-
ción potente in vivo de los GHRPs podría reflejar una posible
acción hipotalámica(24). En este sentido, Dickson y cols.(25) han
descrito una subpoblación de neuronas hipotalámicas, presumi-
blemente células que contienen GHRH, que muestran un gran
incremento en la expresión del gen fos en respuesta a la admi-
nistración 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 días, muestran la existencia de un incremento
significativo de los niveles de ácido ribonucleico mensajero
(ARNm) de GHRH selectivamente en la parte posterior del nú-
cleo arcuato, mientras que no se evidencian diferencias en la par-
te anterior de este núcleo ni en las neuronas del núcleo ventro-
medial hipotalámico; por el contrario, los niveles de ARNm de
SS disminuyen significativamente en las neuronas de la parte
posterior del núcleo periventricular tras tratamiento con GHRP-
6, y no se aprecia ningún efecto sobre las neuronas de la parte
anterior del núcleo periventricular ni sobre las neuronas del nú-
cleo paraventricular lateral. Estos datos, en conclusión, sugie-
ren que el tratamiento con GHRP-6, además de su acción directa
sobre la hipófisis, modula la secreción de GH controlada por
neuronas hipotalámicas(26). Por el contrario, más recientemente
Yagi y cols.(27) han publicado que la administración intracere-
broventricular de GHRP suprime la secreción de GH merced a
un mecanismo de acción central, que posiblemente incluye el
incremento en la liberación de SS, reducción de GHRH, o am-
bos.

Por consiguiente, y aun cuando el mecanismo de acción de
los secretagogos sintéticos de GH no esté definitivamente acla-
rado, existen evidencias que sugieren que los GHRPs pueden
actuar no sólo a través de la hipófisis, sino también a través del
hipotálamo.

Interés clínico
En función de la capacidad de estas sustancias de estimular

la liberación de GH, administradas ya por vía parenteral, ya oral,
ya intranasal, se ha efectuado un amplio número de estudios
en niños y adultos normales, así como en pacientes con diver-
sos grados de deficiencia de GH.

En niños y adolescentes normales, Laron y cols. han publi-
cado que la administración intravenosa de GHRP-1 (1 µg/kg de

peso) incrementa la secreción de GH, mientras que en pacien-
tes con hipopituitarismo no encuentran respuestas(28). En un es-
tudio realizado por nuestro grupo, la administración oral de 
GHRP-2 (300 µg/kg de peso) estimuló selectivamente la se-
creción de GH en 18 niños prepuberales normales, comenzan-
do la liberación a los 15 minutos de su ingestión y alcanzando
el pico máximo a los 60 minutos(15). También GHRP-6 es capaz
de liberar GH in vivo a través de múltiples formas de admi-
nistración(17,29). El péptido sintético hexarelina es un potente es-
timulador de la liberación de GH, incluso cuando se adminis-
tra intranasalmente(30).

Los secretagogos no peptídicos descritos hasta la fecha son
también eficaces estimulando la secreción de GH. La respues-
ta de GH en el ser humano a la administración de L-692,429
(0,2-1,0 mg/kg de peso) ha sido ampliamente investigada por
Gertz y cols.(13). Un estudio más extenso analizando las respuestas
neuroendocrinas a esta misma sustancia en ancianos sanos ha
sido publicado por Aloi y cols.(14).

En relación al empleo potencial de los tests de GHRPs en
patología humana, Mericq y cols. han publicado la respuesta de
GH a GHRP-1 en 22 niños con deficiencia en hormona de cre-
cimiento bien documentada. Sus resultados indican que parte de
los niños con deficiencia de GH pueden responder a dosis de
GHRP-1, sugiriendo que o bien los reflejos hipotalámicos no
son esenciales para la respuesta de GH a GHRP, o bien que es-
tos reflejos permanecen relativamente intactos en estos pacien-
tes(31). El estudio efectuado por Tuilpakov y cols.(32), demuestra
que la administración intravenosa de GHRP-2 es capaz de li-
berar GH en niños con diferentes categorías de talla baja, aun-
que estos autores concluyen afirmando que la respuesta es pre-
sumiblemente dependiente de la presencia de GHRH endógeno
o exógeno, al menos en el estudio realizado a corto plazo. Bowers
y cols.(11) han publicado que no existe respuesta de GH a GHRP
en niños con presumible deficiencia de GHRH, sugiriendo que
la presencia de este péptido hipotalámico es necesaria para per-
mitir la acción de los GHRPs. En términos generales, puede afir-
marse que se acepta en la actualidad la dependencia del GHRH
endógeno para las acciones in vivo de los GHRPs(33); sin em-
bargo, se ignora si este efecto es predominantemente permisivo
o, por el contrario, desempeña una función más activa.

Potencial empleo terapéutico
En realidad, disponemos de escasos datos en relación a la

posible implicación de estos agentes sintéticos secretagogos
de GH como drogas potenciales en el tratamiento de niños afec-
tos de talla baja patológica. No obstante, diversos investigado-
res están analizando este fenómeno. Así, Pihoker y cols.(34) han
publicado datos preliminares administrando GHRP-2 (5-15 µg/kg
de peso, intranasalmente, inicialmente 2 y posteriormente 3 ve-
ces al día) a 15 niños afectos de deficiencia de GH. Estos auto-
res observan que la velocidad de crecimiento de estos niños se
incrementa de 3,6 ± 0,2 cm/año a 6,7 ± 0,8 cm/año en sus da-
tos preliminares. Mericq y cols.(35), por otra parte, han publica-
do recientemente la evolución tras 6 meses de tratamiento con

Fundamentos diagnóstico-terapéuticos de los secretagogos de la hormona de crecimiento  3VOL. 45 Nº 1, 1996



GHRP-2 (0,3-1,3 µg/kg/día, subcutáneamente) en seis niños pre-
puberales con deficiencia de GH. Estos autores muestran un in-
cremento significativo en la velocidad de crecimiento de estos
niños al compararlo con su velocidad de crecimiento basal (2,5
± 0,5 cm/año a 5,6 ± 1,5 cm/año tras 6 meses de tratamiento),
sin advertir reacciones adversas, clínicas ni bioquímicas en el
curso del tratamiento. Laron y cols. han observado que la ad-
ministración continua de hexarelina (60 µg/kg de peso, tres ve-
ces al día, vía intranasal) acelera el crecimiento en niños con ta-
lla baja(36).

Resumen
Durante las últimas dos décadas se ha efectuado una inves-

tigación intensa sobre pequeñas moléculas, peptídicas o no,
capaces de liberar hormona de crecimiento desde las células so-
matotropas. Se ha desarrollado un considerable número de es-
tudios clínicos tanto con GHRPs como con los secretagogos
no peptídicos por diferentes grupos de investigación, mostran-
do la ausencia de efectos secundarios significativos y demos-
trando la eficacia de estas moléculas para liberar GH. Aunque
su mecanismo exacto de acción aún se desconoce, se ha desa-
rrollado nueva información en los últimos años, existiendo da-
tos que indican que sus efectos puedan efectuarse tanto a través
de la hipófisis como del hipotálamo.

La posibilidad de que estas moléculas puedan emplearse
eventualmente en el tratamiento de niños afectos de talla baja
patológica todavía se desconoce. Estas sustancias secretagogas
de GH constituyen en la actualidad un campo importante de
investigación, por lo que es presumible que dispongamos de nue-
va información tanto clínica como terapéutica en los próximos
años.
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