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En los ultimos afios se ha generado mucha confusion
sobre si el tratamiento con la hormona de crecimiento
(GH) en adultos es beneficioso (efecto rejuvenecedor) o
perjudicial.

El papel fisiolégico de la GH/factor de crecimiento insu-
linoide tipo 1 (IGF-1) es multiple y afecta a casi todos los
tejidos del organismo. La IGF-1 es el efector de la GH co-
mo anabolizante de proteinas; la mayoria de su sintesis
hepatica depende de la IGF-1". Por otro lado, la GH hipo-
fisaria esta regulada por un equilibrio hipotalamico entre
la GHRH y la somatostatina (la participaciéon de la grelina
esta por confirmar).

Después del nacimiento, la secrecién de GH y de IGF-1
aumenta hasta alcanzar su pico en la pubertad por inte-
raccion con las hormonas sexuales?, reduciéndose poste-
riormente hasta los niveles mas bajos en la edad avanza-
da del adulto34. Sin embargo, los estimulos externos,
como la hipoglucemia insulinica, producen un aumento
de la GH sérica también en los ancianos®. No est4 claro
cual es el efecto del envejecimiento ni de la deficiencia de
andrégenos sobre la neurorregulacion de la GH/IGF-16,
Es postulable por la ley de la supervivencia que las nece-
sidades fisiologicas acordes con la edad nos lleven en el
adulto a un patréon éptimo de secrecion hormonal (es de-
cir, equilibrado) en consonancia con la ausencia de creci-
miento, la reduccién de actividad y el propio proceso de
desgaste. Por tanto, es I6gico pensar que se necesiten las
mayores cantidades de GH/IGF-1 durante los periodos de
crecimiento posnatal, en la pubertad y de maxima adqui-
sicién de masa 6sea. Las necesidades se reducen duran-
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te la edad adulta, siendo el estilo de vida progresivamen-
te mas estable y sedentario. Con el envejecimiento de to-
dos los tejidos, que afecta a las células secretoras de hor-
monas (incluyendo las hormonas sexuales), la secrecion
de GH/IGF-1 se reduce aun mas, produciendo signos y
sintomas, como la reduccién de la masa muscular, la pér-
dida de la elasticidad, el adelgazamiento de la piel y las
arrugas, que recuerdan a la deficiencia de GH/IGF-1, ade-
mas de la obesidad, la resistencia a la insulina, etc.”.

Diversas observaciones a corto plazo hicieron que Rud-
man et al® sugiriesen que la administracion de GH a los
ancianos mejoraria su capacidad y calidad de vida. Sin
embargo, la hipoétesis era una cosa y la realidad otra dife-
rente. Efectivamente, Carroll et al” y Juul y Jorgensen® es-
tablecieron en trabajos de revision que la instauracion del
tratamiento con GH en los pacientes adultos con defi-
ciencia de GH/IGF-17:10, debido a la disponibilidad ilimita-
da de la GH biosintética desde 1985, demostraba que el
reloj fisioldgico no toleraba bien la injerencia en un equili-
brio hormonal ajustado a la vida del adulto. Asi, se pudo
observar la aparicion de multiples efectos adversos du-
rante los tratamientos de sustitucién en los adultos con
deficiencia de GH (retencién de liquidos, edema, sindro-
me del tunel carpiano e intolerancia a la glucosa). De aqui
que se llegara a la conclusién que el tratamiento de estos
pacientes debia hacerse con dosis que podrian conside-
rarse como homeopaticas'!. Si los pacientes con defi-
ciencia de GH/IGF-1 son tan sensibles al tratamiento, po-
demos imaginarnos cémo seria en el caso de ancianos
sanos.

En vista de lo anterior, podriamos concluir postulando
que el organismo del adulto esta adaptado a necesidades
muy bajas de GH/IGF-1, lo que facilmente seria perturba-
do con su aplicacién. Por tanto, «demasiado es perjudi-
cial». Pero ¢«es bueno demasiado poco»? De hecho,
cuanto menos se tenga mas se vive. Esta es una nueva y
desconcertante observacion.

Longevidad en los animales con deficiencia de GH. Los
ratones enanos Ames (df/df) con una mutacién en el fac-
tor de transcripcion PROP-1 que produce una deficiencia
de GH junto con la de LH, FSH, TSH y PRL'2 tienen una
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esperanza de vida mayor que los animales de control'3. El
raton Snell (dw/dw)'4, cuyo defecto en el factor de trans-
cripcion Pit-1 conduce a la falta de secrecién de GH, PRL
y TSH, presenta también una esperanza de vida superior
a la de los animales normales®. Coschigano et al'® han
descrito una mayor longevidad (975 + 106 dias frente a
629 + 72 dias en machos y 1.031 + 41 dias frente a 749 +
41 dias en hembras) en los ratones knock-out para el re-
ceptor GH/BP (el ratén Laron)'”. Recientemente, Holzen-
berger et al'® demostraron que los ratones heterocigotos
con delecion del gen IGF-I vivian mas tiempo que los ra-
tones control.

Por tanto, estos animales con deficiencia congénita de
GH y/o IGF-1 debida a diversos defectos en el eje
GH/IGF-1 viven mas tiempo que los controles. Por otra
parte, los ratones transgénicos de GH tienen una espe-
ranza de vida reducida’® 19, lo mismo que las ratas trata-
das con altas dosis de GH20,

GH, IGF-1 y esperanza de vida en humanos. A pesar de
posiciones aparentemente discrepantes, los resultados
en humanos parecen ser similares. Merimee y Rimoin (ci-
tados por Merimee y Laron?') estudiaron en los afios 60
pacientes Amish con deficiencia de GH no tratada con
una talla entre 110 y 140 cm, encontrando que algunos
habian alcanzado la edad de 78 afios. Es mas, hemos te-
nido la oportunidad de investigar a un grupo de pacientes
con enanismo que vivia en la isla de Krk (Croacia) desde
comienzos del siglo pasado, demostrando que la causa
erradicaba en una mutacién del gen PROP-1. Ninguno
habia recibido tratamiento con GH. En la actualidad, el
mas viejo entre los supervivientes tiene 70 afios de edad,
pero otros murieron en edades comprendidas entre los 83
y los 91 afios?2,

Desde los afos 60 se ha podido tratar a todos los pa-
cientes diagnosticados de deficiencia de GH debido a la
disponibilidad de la GH humana para uso clinico, por lo
que carecemos de observaciones sobre adultos deficien-
tes no tratados. Un caso diferente es la deficiencia con-
génita de IGF-1, denominada sindrome de Laron o insen-
sibilidad primaria a la GH, en donde las deleciones o
mutaciones en el gen receptor de la GH bloquean la trans-
misién de la sefal?3, causando la deficiencia congénita de
IGF-1. Hasta la fecha, sélo se ha tratado a un nimero res-
tringido de nifios con esta enfermedad debido a la insufi-
ciente disponibilidad de IGF-I para uso clinico. En un es-
tudio de 2 cohortes de adultos con el sindrome de Laron,
una en Israel®® y la otra en Ecuador?4, se pudo observar
que los pacientes no tratados pueden alcanzar edades
superiores a los 70 afos. No obstante, como todos los
enfermos con deficiencia de GH/IGF-1, también éstos
presentan signos precoces de envejecimiento, es decir,
arrugas cutaneas, musculos subdesarrollados, tendencia
a la obesidad, etc.5.

Hay controversia sobre si la terapia de sustitucion esta
indicada en ancianos con deficiencia de GH. La razén son

los efectos adversos que pueden producir incluso las do-
sis pequefas. Estudios de terapia continuada de la defi-
ciencia de GH aislada desde la infancia hasta la edad
adulta avanzada podrian ayudar a responder algunas de
las preguntas planteadas, pero sélo son unos pocos pa-
cientes. La mayor parte de los enfermos con deficiencia
aislada de GH, una vez que han alcanzado la altura final,
no quieren continuar el tratamiento con inyecciones dia-
rias de GH durante un tiempo tan largo.

En conclusién, las necesidades fisiolégicas de los adul-
tos se satisfacen con sélo pequefias cantidades de GH y
de IGF-1. Actualmente, los datos disponibles evidencian
que el envejecimiento no puede ser revertido con la admi-
nistracion de GH, aungue en muchos aspectos recuerde a
la deficiencia de GH/IGF-1. Por otra parte, las observacio-
nes experimentales y clinicas no nos permiten asumir que
los tratamientos con GH/IGF-1 prolonguen la vida de los
adultos no deficientes, sino mas bien lo contrario.
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