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ormona del crecimiento (GH): nueva esperanza
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
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La insuficiencia cardiaca (IC) continGia cobran-
dose su peaje en morbi-mortalidad, y produce un au-
mento en la carga financiera de la sanidad. A pesar
de la significante mejoria en los pacientes con IC
desde la introduccién de los inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina (IECA), y més reciente-
mente de la terapia con betablogueantes, la mortali-
dad de los pacientes con IC moderada persiste en un
20% para un periodo de 2 afios. Por ello no sorpren-
de que cualquier nueva descripcién de un potencial
tratamiento para la IC sea recibido con entusiasmo.
Se han evocado los beneficiosos efectos que la tera-
pia con GH podria producir en pacientes con IC. Por
esa razén pasamos a revisar los estudios mas signifi-
cativos que se han publicado hasta la fecha.

INTRODUCCION

La hormona del crecimiento (GH, somatotropi-
na) es una cadena polipeptidica que se secreta por las
células somatotroficas de la hipdfisis. Se libera de una
forma pulsatil con niveles practicamente indetectables
durante el dia y cuatro a ocho picos de actividad des-
pués de las comidas o el ejercicio, durante el suefio
sin causa evidente. La secrecion es variable a lo largo
del tiempo, va aumentando durante la infancia hasta
alcanzar su maxima concentracion en la pubertad y
presenta después del tercer decenio un descenso pro-
gresivo. Con el envejecimiento, las concentraciones
plasmaticas de GH descienden (tabla ).

La GH es necesaria para el crecimiento lineal,
pero no es el principal estimulador directo, ya que
actta estimulando los factores conocidos como so-
matomedinas (hormonas que median las somatotropi-

nas) o factores del crecimiento similares a la insulina
(IGF), de las cuales el factor 1 de crecimiento similar
a la insulina (IGF-1) es el mas importante.

La regulacion de la secrecién de la GH esta me-
diada por muchos factores; su secrecion es estimula-
da por la hormona liberadora de GH (GhRH), estimu-
los alfa-adrenérgicos y dopaminérgicos, estrdgenos,
glucagoén, hipoglucemia, aminoacidos, ejercicio, es-
trés y suefio. Por el contrario, los agentes que inhiben
su secrecion son la somatostatina, estimulos beta-
adrenérgicos, alfa-bloqueantes, gestagenos, corticoi-
des y aumento de la glucemia.

El cese del crecimiento en cualquier persona es-
ta caracterizado por alteraciones metabolicas y es-
tructurales similares a las observadas en pacientes
con déficit de GH no tratado. Particularmente, en su-
jetos ancianos, asi como en los adultos con déficit de
GH, la incidencia de enfermedades cardiovasculares
estd claramente aumentada (1,2).

El envejecimiento parece ser la consecuencia
del descenso del deposito de proteinas en muchos te-
jidos organicos; en su lugar aumenta el depésito de
grasa. Como consecuencia se producen arrugas cuta-
neas, disminucion del funcionamiento de determina-
dos érganos (corazén) y menores masa y fuerza mus-
culares. Sin embargo, el tratamiento sustitutivo a
largo plazo aumenta la masa muscular. Por esta ra-
zén, es el objetivo de numerosos estudios cardiacos
en pacientes con insuficiencia cardiaca.

REVISION

En 1991 Cueno y cols. (3) estudiaron a un gru-
po de pacientes que padecian un déficit crénico de
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Modificado de Guyton, AC; Tratado de fisiologia
médica

Edad Concentracioén plasmatica
de GH
(Ng/ml)
De 5 a 20 afios 6
De 20 a 40 afos 3
De 40 a 70 afios 1,6

GH. Tras tratamiento con GH, hallaron un aumento
de masa de la musculatura grave y esquelética. Otro
estudio en el que se seleccionaron pacientes con in-
suficiencia cardiaca severa secundaria a déficit de
GH, también mostré una mejoria en la funcién y en
la estructura cardiacas tras tratamiento hormonal
sustitutivo (4). Estudios posteriores volvieron a arro-
jar resultados semejantes (5).

Por otro lado, en otras publicaciones se defien-
de que el efecto beneficioso de la GH sobre el mio-
cardio podria deberse a la mediacion del factor 1
del crecimiento similar a la insulina (IGF-1). Thue-
sen y cols (6) vieron que sujetos sanos tratados con
GH mostraban una mejora de la contractilidad car-
diaca; pero encontraron en los tejidos concentracio-
nes de IGF-1 que aumentaban paralelamente a las
dosis administradas de GH y sugirieron que in vivo,
el efecto podria ser mediado por dicho factor del
crecimiento. Posteriormente, Giustina y cols (7) vie-
ron que en pacientes con insuficiencia cardiaca por
las noches se producia un descenso de la secrecion
de GH asi como bajos niveles de IGF-1.

Sin embargo otros estudios arrojan resultados
contradictorios, segun se realizaron in vivo o in vi-
tro. Cittadini y cols (8) siguieron a un grupo de ratas
tratadas durante dos semanas con GH (dosis de 3,5
mg/Kg/dia) y encontraron tras ese periodo que mejo-
raba la funcion y la masa del ventriculo izquierdo.
Estos hallazgos persistieron a las cuatro semanas de
haber suspendido el tratamiento, con aumento del
peso del ventriculo izquierdo y del peso de todo el
organismo. Pero en otro estudio, ahora realizado in
vitro con musculo papilar de hurdén y con corazones
de perro, no se encontré efecto alguno tras trata-
miento agudo con la misma dosis de GH (9).

Otra linea de estudio, quizds mucho mas inte-
resante, es la que trata de mostrar los beneficios de
la GH sobre corazones que previamente sufrieron

un infarto de miocardio. Un grupo de ratas que de-
sarrollaron insuficiencia cardiaca tras infarto de
miocardio fueron tratadas tempranamente con GH y
mejoraron la funcion y contractilidad cardiaca, asi
como aumentaron el peso tanto corporal como del
ventriculo izquierdo (10). Un afio después, Hongo y
cols (11) trataron previamene al grupo de ratas con
losartan, a fin de producir un remodelado cardiaco
tras infarto de miocardio, y encontraron nuevamente
una mejora en la funcion del ventriculo izquierdo
tras la administracion de GH. Nuevos hallazgos bio-
guimicos encontraron Tajima y cols (12) al adminis-
trar GH (3,5 mg/Kg de peso/dia) a ratas con infarto
de miocardio previo; al margen de comprobar un
aumento de la contractilidad cardiaca, vieron que
en el reticulo sarcopldsmico aumentaron las con-
centraciones de RNA mensajero y de la ATPasa.

Respecto a estudios en personas, Fazio (13) se-
lecciond a un grupo de pacientes con miocardiopa-
tia dilatada idiopatica que recibian bajas dosis de
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
(IECA). Dichos pacientes aumentaron la masa y la
contractilidad del ventriculo izquierdo tras trata-
miento aditivo con GH. Pero en 1998, Osterziel y
cols (14) llevaron a cabo un estudio aleatorizado,
doble ciego, con pacientes ancianos que padecian
miocardiopatia dilatada y que eran tratados con al-
tas dosis de IECA. No se encontraron beneficios tras
tres meses de tratamiento con GH.

Un afio después, Genth-Zotz (15) realizé un
interesante estudio de los efectos de GH recombi-
nante sobre la capacidad de ejercicio y la funcion
cardiaca en pacientes con cadiopatia isquémica.
Siete pacientes con insuficiencia cardiaca moderada
(fraccion de eyeccion media del 31%) fueron eva-
luados a los tres meses de tratamiento con GH re-
combinante y tres meses después de dejar el trata-
miento. Se evalud la capacidad de ejercicio,
cateterizacion del corazéon derecho, ecocardiografia
y monitorizacion con Holter. Se administraron dosis
de 2 Ul/dia, con lo que se logré duplicar la concen-
tracion sérica de IGF-1, se mejoré la sintomatologia,
la capacidad de ejercicio y disminuyd la presion ca-
pilar pulmonar. A los tres meses de suspender el tra-
tamiento, gran parte de las mejoras desaparecieron.
Los resultados de este estudio se encuentran resumi-
dos en la tabla Il.

Tras esta revision quedan respondidas mu-
chas preguntas, pero también parece necesario,
por tanto, concretar y clarificar otras mas, como el
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Capacidad de ejercicio y funcién cardiaca en pacientes antes y después de tratamiento con GH

Basal A los tres meses de A los tres meses de
tratamiento suprimir el tratamiento

Grado de insuficiencia cardiaca (NYHA) 2,4+0,5 1,4+0,5 2,14+0,9
Duracioén del ejercicio (segundos) 519 + 242 706 + 288 542 + 180
Potencia (varios) 70 £ 20 110 £40 100 + 30
Presién de la arteria pulmonar en reposo (mmHg) 22,3+8,3 17,3+£3,1 21,0+ 10,9
Presién de la arteria pulmonar en ejercicio 43,6 12,0 41,0+12,1 43,3+9,2
Gasto cardiaco en reposo (litros/min) 50+1,1 581+1,3 579+14
Gasto cardiaco en ejercicio 761+1,0 8,32+1,0 8,01 +£0,9
Fraccion de eyeccion (%) 31+4 35+6 34+7
Diametro al final de la diastole (cm) 8,8+0,7 8,3+0,9 8,5+0,8
Diametro al final de la sistole 8,2+0,7 7,8+0,7 81+11

grado O6ptimo de inhibicién de la ECA, duracion
del tratamiento, dosis necesaria de GH y tipos de
enfermedad cardiaca en los cuales el tratamiento
con GH pueda ser efectivo. Sin embargo, los indi-
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