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HORMONA DE CRECIMIENTO
Y METABOLISMO DEL HUESO

La hormona del crecimiento (GH) realiza
miltiples funciones en el hombre. Influ-
ye en el metabolismo de carbohidratos, li-
pidos y proteinas; favorece la secrecién y
accién de otras hormonas e interactta con
el sistema inmune. Su papel principal lo
desemperia sobre el esqueleto, y es la hor-
mona decisiva en el crecimiento 6seo lon-
gitudinal en la infancia y adolescencia, de-
bido a su capacidad de estimular el cartilago
epifisario. Sobre €l acttia tanto directa como
indirectamente a través de la produccién sis-
témica y local de factores de crecimiento si-
milares a la insulina (IGF).

El remodelado 6seo es un proceso diné-
mico y continuo, regulado por el balance
entre la resorcién, causada por los osteo-
clastos, y la formacién, regulada por los
osteoblastos, que se desarrolla ininte-
rrumpidamente a lo largo de la vida de un
individuo. La GH participa activamente
en este ciclo fisiol6gico del hueso junto
con las hormonas calciotropas y sexuales,
asi como una gran variedad de citocinas
(interleucinas, factor de necrosis tumoral)
y prostaglandinas locales. Se confirma, por
tanto, un efecto independiente del eje
GHAGE-I sobre el mantenimiento del
contenido mineral 6seo (CMO) y de la fi-
siologia normal del hueso adulto'*.

El crecimiento y desarrollo fetal, asi como
durante los primeros dias de vida, son po-
sibles en ausencia de GH. Posteriormen-
te se establece una gradual dependencia
de la GH en el crecimiento postnatal.

La accién anabdlica de la GH en el hueso
estd bien demostrada, tanto en las conse-
cuencias de talla baja y retraso en la ma-
duracién 6sea de los nifios con déficit de
GH, hereditario o adquirido, como en el au-
mento de masa 6sea cortical en enfermos con
acromegalia. El primer trabajo que de-
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mostré la importancia de la GH en la for-
macién 6sea del esqueleto adulto se llevd
a cabo en 1969 en modelos animales’, ha-
llazgos reproducidos posteriormente in vivo
e in vitro.

La expresion de receptores de GH (GHR)
en los osteoblastos indica que la GH esti-
mula la formacién dsea directamente. Fa-
vorece la proliferacién y diferenciacién de
las células progenitoras de los osteoblas-
tos y de los precondrocitos del cartilago
epifisario, seguida de la expansién clonal
de las células, causada por la produccién
local y sistémica de IGF-I inducidas por
la GH («teorfa del efecto dual»), aunque
también se ha comprobado que la propia
IGF-I estimula a las células progenitoras'®.
La GH estd implicada indirectamente en
la formacién 6sea, lo que viene condicio-
nado por una serie de hechos*. Los efectos
anabolicos de la GH sobre el metabolis-
mo proteico llevan consigo un incremen-
to de la fuerza y de la masa muscular, con
la consiguiente mejoria de la capacidad fi-
sica y cardiaca asi como beneficios en la
integridad esquelética. Asi mismo, la GH
potencia la secrecién gonadal de esteroi-
des sexuales, que a su vez estdn implica-
dos en la fisiologia 6sea. Ademds, en os-
teoblastos humanos, el 17-p-estradiol
promueve la proliferacion estimulada por
GH y aumenta la expresién de los GHR.
Sobre el metabolismo mineral, se han con-
firmado varias acciones’. En la acromega-
lia®, se objetiva una elevacién de los nive-
les circulantes de 1la 1,25 dihidroxivitamina
D,, no extrapolable a individuos norma-
les, mientras que la administracién te-
rapéutica mantenida de GH-humana
recombinante (GH-rh) se asocia con alte-
raciones transitorias de los niveles circu-
lantes de vitamina D. El aumento de este
metabolito, junto con una sensibilizacién
del epitelio intestinal a la vitamina D en
presencia de cantidades normales de GH,
favorece el aumento de la absorcién gas-

trointestinal de calcio y fésforo, hecho que
se produce en los nifios con déficit de GH
tras el tratamiento con GH-h. Ademads, la
GH incrementa el transporte tubular de
fosfatos, asociado a un aumento paraddji-
co en la excrecién urinaria de AMP-ci-
clico por una mayor sensibilizacién del
tibulo renal a la hormona paratiroidea
(PTH), GH dependiente’.

Como a otros niveles, muchas de las ac-
ciones de la GH son mediadas a través del
IGF-I, que se produce tanto en el higado
como en otros tejidos periféricos, entre
ellos el hueso'*'. Se sintetiza a este ni-
vel por los osteoblastos, actuando de for-
ma autocrina y paracrina en la regulacion
de los mecanismos celulares implicados
en la formacién y resorcién éseas. El IGF-
I es uno de los factores de crecimiento més
abundantes en el hueso. La fraccién 6sea
procede de la misma produccién local y
de la fraccién circulante, y se desconoce
la contribucién exacta de cada una de ellas
en el remodelado 6seo. La produccién de
IGF-I se halla bajo el control de diferen-
tes factores nutricionales y hormonales,
de los que la GH es uno de sus princi-
pales reguladores, aunque también parti-
cipan en la sintesis los estrégenos, los
andrégenos, la PTH, 1a 1,25 dihidroxivi-
tamina D,, el cortisol y otros factores de
crecimiento.

La bioactividad de los IGF en el tejido 6seo
estd modulada por varias IGFBP! (se co-
nocen seis subtipos), principalmente la
IGFBP-3, la-4 yla-5. LalGFBP-4 es un
potente inhibidor de las acciones de las
IGF mientras la IGFBP-5 es un estimu-
lador de la proliferacién celular ésea in-
ducida por la IGF-I. Por tanto, parte del
efecto de la GH estd mediado a través de
la regulaciéon de la produccién local
de IGFBP en los osteoblastos. Es sabido
que el tratamiento con GH incrementa los
niveles de IGFBP-3 y -5, aunque no se ha
objetivado efecto de la GH sobre la ex-
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presion de IGFBP-3 en osteoblastos hu-
manos.

El mecanismo de accién del IGF-I en el
hueso se ha aclarado parcialmente a par-
tir de estudios en cultivos celulares. El
IGF-I es un mitégeno de células osteo-
blésticas que, ademds, estimula la sintesis
de la matriz ésea e inhibe la degradacién
del coldgeno. No obstante, también acti-
va la formacién y la funcién de las células
osteoclasticas y, por tanto, la resorcion Gsea.
Pero el efecto sobre los osteoclastos se lle-
va a cabo a través de los osteoblastos. Es-
tudios experimentales y la observacién cli-
nica de que el déficit de IGF-I determina
un grave retraso intrauterino y posterior
retraso de crecimiento postnatal, demues-
tra claramente que la expresién normal,
tanto de la IGF-I como de su receptor, de-
sempefian un papel critico en el creci-
miento normal y desarrollo tisular.

Se ha demostrado que en el feed-back ne-
gativo del eje GH/AGF-I en el tejido es-
quelético intervienen tres mecanismos di-
ferentes: la IGF-I hepética que inhibe la
secrecion de GH hipofisaria y la IGF-I ésea
que inhibe, tanto la secrecion de GH hi-
pofisaria como la accién local de la GH,
al reducir la disponibilidad de los GHR™.
En la expresién de los GHR de los osteo-
blastos influyen también las hormonas se-
xuales y los glucocorticoides (fig. 1).

Otro posible mecanismo de regulacién de
la GH sobre el remodelado éseo y la masa
Osea es mediante la modulacién de la re-
sorcion. Este hecho se ha comprobado en
el aumento del nimero de osteoclastos in-
ducido por la GH en la metéfisis de tibia
proximal de ratas hipofisectomizadas'?. La
GH estimula la resorcién 6sea a través de
acciones directas e indirectas sobre la di-
ferenciacién de osteoclastos y activacion
indirecta de osteoclastos maduros. La in-
terleucina-6 (IL-6) liberada por los osteo-
blastos participa en la resorcién al activar
los osteoclastos inmaduros, y hay evidencia
in vitro de que la GH podria estimular los
niveles de ARN mensajero de IL-6.

La administracién de GH a sujetos nor-
males ha confirmado un aumento del re-
modelado éseo, con incremento, tanto de
los pardmetros bioquimicos de resorcién
(hidroxiprolina, calciuria, telopéptido de co-
lageno tipo I, piridinolina y deoxipiridi-
nolina) como de los de formacién (fosfa-
tasa alcalina, osteocalcina, propéptidos de
colageno tipo I)"®. Los estudios con IGF-
I han confirmado efectos similares ala GH.
Diferentes trabajos epidemiolégicos han
demostrado correlacién entre los niveles
séricos de IGF-I y la densidad mineral ¢sea
(DMO) en adultos sanos'*'%, relacién que
se complica por variaciones entre la IGF-
I, laedad y el estado fisico.
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Figura 1. Relaciones entre hormona del crecimiento (GH), factores de crecimiento similares a la insulina-I (IGF-I) y hue-

so. Tomada de Marcus™. IL-6: interleucina-6.

ACROMEGALIAY HUESO

La acromegalia activa se asocia con un in-
cremento del recambio 6se0'®. La masa dsea
y el metabolismo mineral se encuentran
frecuentemente alterados en esta patolo-
gia caracterizada por un hipersomato-
tropismo. En estudios realizados en acro-
megalicos, se ha comprobado que los
marcadores bioquimicos de formacién y
resorcién estdn aumentados respecto a los
controles, y que la concentracién sérica de
osteocalcina se correlaciona positivamen-
te con las concentraciones de GH e IGF-
I, no demostrandose en todos®.

El tratamiento exitoso de la enfermedad
logra normalizar dichos marcadores'”. En
ocasiones, puede encontrarse una hiper-
fosforemia, reflejo del efecto de la GH so-
bre el ttbulo renal y normocalcemia en la
mayoria de ellos. El efecto neto de aumento
del metabolismo 6seo en la acromegalia
no tratada puede verse oscurecido por fac-
tores como el hipogonadismo asociado'®.
Tanto los estudios histomorfométricos,
como las técnicas diagnosticas de medi-
cién de la masa Gsea, como la absorcio-
metria radiolégica de energia dual (DEXA),
demuestran un aumento de la masa 6sea
anivel del hueso cortical inducido por un
mayor depdsito subperidstico, mientras
que el hueso trabecular apenas se ve afec-
tado, salvo si se confirma un hipogona-
dismo concomitante'.

DEFICIT DE HORMONA
DEL CRECIMIENTO Y HUESO

Esta suficientemente demostrado que el
tratamiento con GH biosintética en nifios
con déficit de GH congénito o adquirido
mejora significativamente la velocidad de
crecimiento y la talla final de éstos. Se han
utilizado los pardmetros bioquimicos de
formacidén 6sea (osteocalcina, fosfatasa al-
calina, procol4geno III) como predictores
de respuesta terapéutica. Se aprecia una
osteopenia relativa antes de iniciar el tra-
tamiento con GH-rh. Una vez tratados, es
dificil demostrar un efecto en la DMO,
dado que el esqueleto gana CMO a medi-
da que crece y avanza la edad 6sea. Ade-
mas es dificil de valorar bien el CMO si
no se ajusta por edad y tamafio Gseo'.
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Recientemente se ha aprobado el trata-
miento hormonal sustitutivo en adultos
con déficit de GH. En un 75% de ellos se
ha demostrado osteopenia-osteoporosis de
bajo remodelado*'®, que inicialmente fue
comprobado en adultos con comienzo del
defecto de GH en la infancia. En un estu-
dio realizado por Kaufman®®, se comparé
el CMO de éstos respecto a sujetos con-
troles, demostrandose que el CMO en co-
lumna lumbar era un 9%-19% y en ante-
brazo un 20%-30% menor que los
controles. Estos hechos podrian ser expli-
cados por una inadecuada adquisicién de
masa 6sea durante la infancia y el periodo
de crecimiento, y el menor “pico de masa
6sea” explicaria el reducido CMO. La cau-
sa principal de este menor pico de masa
6sea serfa un tratamiento con GH sub6p-
timo, dado que los enfermos incluidos en
dicho estudio fueron tratados cuando la
disponibilidad de la GH era limitada y las
dosis usadas y la duracién del tratamien-
to menores que en la préctica pedidtrica
actual. En enfermos con hipopituitarismo
en la infancia, la induccién y el momento
de la pubertad son también importantes
para la obtencion de un pico de masa ésea
adecuado. Se ha sugerido que la sustitu-
cién con GH-rh deberia mantenerse has-
ta alcanzar el pico de masa 6sea que le co-
rresponde, independientemente de la talla
final?!, aunque hasta ahora no hay estu-
dios que lo confirmen.

Los sujetos con un defecto de GH adqui-
rido en la edad adulta presentan una ma-
yor prevalencia de osteoporosis (OSP) (por
debajo de 2,5 desviaciones estandar [DE]
segun el z-soore) en multiples estudios rea-
lizados en su mayoria con DEX A, asf como
un mayor riesgo de fracturas vertebrales
osteoporéticas respecto a los controles'**2.
El tratamiento sustitutivo con GH-rh en
adultos induce un aumento de los paré-
metros de resorcién y formacién éseos do-
sis-dependientes, siendo méximo al cabo
de tres o seis meses respectivamente. Tras
dos afios de tratamiento, los niveles per-
sisten elevados, 1o que sugiere una tasa de
remodelado 6seo incrementada. Las con-
centraciones de PTH y de 1,25 dihidro-
xivitamina D, son variables en los estu-
dios realizados, ya que aumentan o no se
alteran. También se ha objetivado una hi-
percalcemia, secundaria a una mayor dis-
ponibilidad de la vitamina D,, al favorecer
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la GH la actividad de la 1o - hidroxilasa
o bien por una mayor movilizacién del cal-
cio esquelético.

Los primeros ensayos realizados con GH-
rh en adultos no mostraban efectos bene-
ficiosos sobre el hueso, ya que la duracién
del tratamiento era escasa (tres a seis me-
ses)® y el ciclo de remodelado éseo dura
unos tres o cuatro meses. Incluso en algtn
trabajo se observé un descenso de la DMO
al cabo de seis meses de sustitucién hor-
monal®*, que se justificaria por el aumen-
to de la actividad remodeladora del hueso
nuevo no mineralizado.

Algunos autores han propuesto asociar bi-
fosfonatos al tratamiento con GH en en-
fermos con osteopenia intensa durante las
fases iniciales. Sin embargo, si la resorcién
Osea es un requisito indispensable para la
formacion, es posible que la resorcién in-
ducida por GH sea crucial para promover
la reconstruccion de nuevo hueso. La ga-
nancia neta en masa 0sea comienza a ser
aparente a partir de los 18 meses de tera-
pia, demostrandose un incremento de la
DMO en columna vertebral (en alrededor
de un 3%-5%) y cuello femoral®®. Es més
marcado en aquellos enfermos cuyo valor
z-saore pretratamiento es < -1 DE que en
aquéllos con DMO en limites normales.
La respuesta del hueso cortical es més len-
ta que la del trabecular, demostrandose en
un estudio un incremento continuo del
CMO en hueso cortical de antebrazo 13
meses después de interrumpir el trata-
miento®.

En la respuesta al tratamiento sustituti-
vo hay diferencias segtin el sexo. Los va-
rones presentan unos pardmetros de re-
modelado maés elevados y las mujeres con
mayor DMO, lo que sugiere que la inte-
raccién entre GH y estrégenos induce un
balance 6seo més positivo'. En el incre-
mento de masa dsea también influyen fa-
vorablemente los cambios en peso y com-
posicién corporales, con aumento de masa
magra, y un mayor ejercicio fisico y fuer-
za muscular por mejor tolerancia al es-
fuerzo, caracteristicos del tratamiento con
GH-rh'2.

Se necesitan maés estudios y experiencia en
la sustitucion hormonal de GH en adul-
tos. Un objetivo importante serd demostrar
en un futuro una reduccién en la presen-
tacién de fracturas asociadas al tratamien-
to a largo plazo.

HORMONA DEL
CRECIMIENTO
Y OSTEOPOROSIS

La OSP es la enfermedad metabdlica més
frecuente y se debe a un desacomplamiento
entre la resorcién y formacién 6seas, con
pérdida de la masa 6sea y alteraciones de
la microarquitectura del tejido d¢seo. Las
causas de la OSP son mdltiples y multi-
factoriales. La pérdida de masa 6sea rela-
cionada con la edad se caracteriza por un
adelgazamiento de las trabéculas éseas que
conduce a un incremento en la incidencia
de fracturas. En estudios histomorfomé-
tricos se muestra que la edad se asocia con
una disminucién en la cantidad de matriz
6sea sintetizada y en la capacidad prolife-
rativa de los precursores osteoblasticos.
Se ha comprobado que la secrecién de GH
e IFG-I disminuye con la edad'**”*°. Los
niveles circulantes de IGF-I y de IGFBP-
3 son significativamente menores en la
OSP que en controles. Nicolas et al*® es-
tudiaron un grupo de 66 muestras bi6p-
sicas de hueso cortical de varones y muje-
res, y encontraron una reduccién del 60%
en el contenido 6seo de IGF-I asi como
una reduccioén del 25% en el factor de cre-
cimiento (3 entre la segunda y sexta déca-
da de la vida. Ademas hay una relacién in-
versa entre IGF-I y edad, mientras que se
ha encontrado una correlacién entre los
valores locales de IGF-I y los pardmetros bio-
quimicos e histomorfométricos de forma-
cién y resorcién dsea, asi como con el vo-
lumen de hueso trabecular. Estos datos
sugieren que la disminucién del eje
GH AGF-I en hueso debe desempefiar un
papel en el mecanismo celular de la OSP
senil.

El potencial efecto estimulante de la for-
macién 6sea, tanto de GH como de IGF-
I, es el aspecto mas interesante que los di-
ferencia de los farmacos utilizados hasta
ahora en el tratamiento de la OSP, que ac-
ttan preferentemente inhibiendo la resor-
cién Gsea’’.

La mayoria de los estudios experimenta-
les con GH-rh en OSP son de escasa du-
racién. Aloia et al®?, en un estudio de dos
afios, compararon el efecto de la GH y cal-
citonina frente a la calcitonina sola en 14
mujeres osteopordticas. Demostrd que el
tratamiento combinado aumentaba el CMO
total en un 2,3% al afio, mientras que la
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calcitonina no producia ningtn cambio.
Los autores no midiereon los niveles cir-
culantes de IGF-I, lo que impide conocer
las dosis méas adecuadas de GH mientras las
deficiencias metodoldgicas del estudio li-
mitan la eficacia de los resultados. Mar-
cus et al** observaron el efecto de la ad-
ministracién de GH-rh durante seis dias
a 16 syjetos sanos, y comprobaron un in-
cremento en los niveles de IGF-1 y de los
marcadores de remodelado 6seo.

Desde entonces se han publiado muiltiples
ensayos clinicos empleando diferentes do-
sis y duracién de GH-rh, obteniéndose re-
sultados variables, aunque en ninguno se
alcanzaron cambios significativos de la
DMO?!. Este hecho se podria explicar por
una pérdida de la eficiencia remodelado-
ra a partir de los 65 afios, ya que la res-
puesta formadora de hueso es menor que la
resorcién. Holloway et al** realizaron un
ensayo randomizado y con placebo en 84
postmenopausicas, con ciclos de dos meses
de tratamiento de siete dias con GH-rh,
seguidos de cinco dias con calcitonina (fren-
te a sus respectivos placebos), durante un
periodo de dos afios. El seguimiento de la
DMO se llevo a cabo a los dos y tres afios.
La GH aument6 las concentraciones de
IGF-I a niveles del rango juvenil. En los
grupos de terapia combinada (GH + cal-
citonina o GH + placebo) la DMO de co-
lumna lumbar a los dos afios habia au-
mentado un 2,7% y 1,7% respectivamente
mientras no se observaron cambios signi-
ficativos en el cuello de fémur. Tampoco
hubo respuesta significativa en la DMO a
los tres afios en 62 mujeres examinadas.
Basandonos en esta experiencia acumula-
tiva, es dificil en el momento actual jus-
tificar el tratamiento con GH-rh de la OSP
senil y postmenopdusica, a dosis tolera-
bles, ya sea en monoterapia o asociada a
farmacos antirresortivos. El escaso incre-
mento de la DMO lumbar o a nivel fe-
moral, y, menos atn, la no probada re-
duccién de fracturas no justifican el empleo
de un farmaco caro y de administracién
parenteral (via subcutanea diaria), frente
al efecto suficientemente demostrado de
los actuales farmacos. Las dosis empleadas
de GH-rh se aproximan a los limites ma-
ximos tolerados, por lo que resulta im-
probable que un ajuste de dosis convierta
este tratamiento en una opcién mas atrac-
tiva®l?s.,

Sin embargo, otras estrategias basadas en
el eje somatotropo merecen un comentario.
La administracién de hormona liberadora
de GH (GHRH) o anélogos de la GHRH
permitiria una liberacién maés fisiolégica
y pulsétil de GH y posiblemente una me-
jor respuesta del hueso®. La administra-
cién por via oral de un secretagogo de la GH
es otra atractiva opcion®’.

Otra posibilidad es el tratamiento con
IGF-1 recombinante®®?, basandose en los
estudios que demuestran niveles dismi-
nuidos de este factor de crecimiento en an-
cianos y su potencial efecto estimulante
osteoblastico. Estudios clinicos a corto pla-
zo han demostrado que la administracién
de IGF-I a determinadas dosis tiene un
efecto positivo sobre la formacion dsea sin
aumentar la resorcién, pero atin quedan
por conocer los posibles efectos a largo pla-
zo de este tratamiento con IGF-I.

Una forma de evitar las acciones extradseas
de este factor de crecimiento serfa su es-
timulacién selectiva 6sea y esto se consigue
mediante la administracién intermitente
de PTH*. El tratamiento prolongado con
PTH*!, actuando a través de una estimu-
lacién de la produccién de IGF-I en el hue-
so, ha demostrado tener un efecto positi-
vo sobre el aumento de masa Gsea, asi como
en la disminucién de fracturas. En defini-
tiva, IGF-I es una opcién potencial para
el tratamiento de la OSP, aunque son ne-
cesarios estudios clinicos a largo plazo y
una seleccién adecuada de los enfermos™.
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