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CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS SOBRE
LA ABSORCION DE HORMONA
DE CRECIMIENTO HUMANO

INSTITUTO NACIONAL DE ENDOCRINOLOGIA

D, Francisco Carvajal®, Caridad Sanchez*® y Dr. Ricardo Giell***

Carvajal, F. et al.: Consideraciones rerapéuticas sobre laabsorcidn de hormona de crecimiento humano,

Se estudia la absorcion de hormona de crecimiente humano (HGH) ¢n 11 pacientes hipofisarios, con
edades entre 10 y 18 afos (X % DE 14,9 * 2.6 aftos). A todos los pacientes se les administrd a las
8 am. 4 unidades internacionales de HGH (crescormdn) y s¢ obtuvieron muestras de sangre para
medir la hormona de¢ crecimiento a los =30 y 0 minutos v a las 2,4,6,8,10,24 y 48 horas de adminis
trado ¢l medicamento. En esta prueba se evalud inicialmente la via intramuscular y un mes después
la wia subcutinea. Al analizar los resultados no se encontraron diferencias significativas al comparar
en cada momento del estudio los valores encontrados en las diferentes vias utilizadas ni al evaluar ¢l
incremento mayor alcanzado entre ambas vias. Ademads, se sefala que y+ a las 24 horas de adminis
trada la HGH sc encuentran valores plasmdticos similares a las cifras basales, Basados en nuestros resul-
tados consideramos adecuado administrar la HGH diariamente, asi como preferimos utilizar la via
intramuscular,

Aungue hace mas de 2 décadas que se utiliza el tratamiento con hormona de creci-
miento humano (HGH) en los pacientes con este déficit hormonal, la mayoria de las in-

vestigaciones en esta direccién se¢ han orientado a seleccionar pruebas que faciliten un
diagnéstico precoz y adecuado'™® asi como a exponer los logros terapéuticos (mejoria
del crecimiento, etcétera).®"® Sin embargo, son escasos los estudios farmacologicos reali-
zados con el proposito de investigar la absorcién de HGH.

Es por eso nuestro interés evaluar este aspecto en un grupo de nifios con deficiencias
de HGH, con el fin de que nuestros resultados sirvan para mejorar ¢l esquema terapéutico
utilizado.

MATERIAL Y METODO

Se estudian 11 pacientes, 7 masculinos y 4 femeninos, con edades entre 10 y 18 ados
(X + DE 14,9 + 2,6 afios) atendidos ¢n ¢l Departamento de Endocrinologia Infantil del
Instituto Nacional de Endocrinologia con diagnostico de baja talla hipofisaria en los cua-
les se ha detectado deficiencia absoluta o total de hormona de crecimiento.

El diagnéstico de deficiencia absoluta o total de HGH se baso en los siguientes requi-
sitos: lro. Cuadro clinico compatible con baja talla hipofisaria, 2do. Deficiencia de HGH
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comprobada en las pruebas de clonidina y de la hipoglicemia inducida por la insulina,
3ro. Valores picos durante las pruebas anteriommente mencionadas <= 270 pmol/l
(< & ng/ml).

Debido a que todos los pacientes tenian tratamiento previo con hormona de creci-
miento humano, esta terapéutica fue suspendida 1 mes anterior al inicio de esta investi-
gacién. i

La prusba de absorcidn de HGH se realizd en todos los nifios evaluados de la signien-
te forma: el dia del estudio se pasd un trocar en la vena antecubital a las 6 a.m. A las
8 a.m. de ese dia s¢ administraron 4 unidades internacionales de HGH y se obtuvieron
muestras de sangre a los =30 y 0 minutos. Para esta prueba se evalud inicialmente la absor-
cion de HGH por via intramuscular y posteriormente se repitio ¢! estudio | mes después,
pero utilizando la via subcuténesa. Siempre el medicamento administrado fue hormona de
crecimiento humano (crescormén, de los laboratorios Kavi-Suecia). En las muestras de
sangre s¢ midid la hormona de crecimiento por la técnica de doble anticusrpo de Hales y
Randie,® la cual fue realizada en €l Laboratoric de Diabetes del instituto Nacional de En-
docrinologia.

Para obtener el incremento de hormona de crecimiento se restd al-valor del pico de
HGH evaluado el promedio de las cifras basales.

Para el procesamiento estadistico se utilizé la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney y la
prueba t pareada con nivel de significancia de & 0,05,

RESULTADOS

" Se estudiaron 11 pacientes, 7 masculinos y 4 femeninos, con edades entre 10 y 18
afos (X + DE 14,9 * 2,6 afios), 3 entre 10 y 12 afios (1 masculino y 2 femeninos), 3 entre
13 y 15 afios (2 masculinos y 1 femenino) y 5 entre 16 y 18 afios (4 masculinos y 1 feme-
niro g,

Al evaluar los niveles de hormona de crecimiento durante la administracidn subcuts-
nea de HGH (tabla 1, figura) observamos que a los —30 y 0 minutos de la prucha, exis
tian valores de X + DE 114 % 52 y 101, 6 + 36 pmol/L respectivamente; posterior a la
administracién de la hormona, se comprobaron cifras que aumentaron progresivamente,
que tenian su maxima expresion a las & horas; ya a 1as 24 y 48 horas observamos cifras
muy parecidas a las basales. Ademais, al evaluar ¢l incremento de HGH, observamos gue
éste es mayor a las 6 horas con valores promedio de 1 407,1 pmol/L (p< 0,01). Al estu-
diar los valores de hormona de crecimiento durante la administracién intramuscular de
HGH (tabla 2, figura) observamos que a los =30 y 0 minutos de la prueba existian valores
de X + DE 1354 63,7y 114,2 £ 59,8 pmol/L respectivamente; posterior a la adminis-
tracion de la hormona se comprobaron cifras que aumentaron progresivamente; tenian su
mixima expresién a las 6 horas; ya a las 24 y 48 horas existian cifras muy parecidas a las
basales. Ademds, al evaluar el incremento de 1a HGH durante esta via observamos que éste
€5 mayor a las 6 horas y se comprobaron valores promedio de 1 737,6 pmol/L (p< 0,01}
sin embargo, no se encontrd diferencia significativa (p >  0,05) al comparar en cada mo-
mento del estudio los valores encontrados en las diferentes vias utilizadas (intramuscular
y subcutinea) ni al evaluar el incremento mayor alcanzado entre ambas vias (p> 0,02)
(tablas 1 y 2; figura).
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Tabla 1, Niveles de hormona de crecimiento * durante la administracion subcutdnea de hormona de

erecimiento humano

Pacien. Minutos Horas
1o -30 0 2 4 6 8 10 24 48
1 135 112,5 180 247.5 585 585 427.5 12,5 1125
2 112,5 112,5 180 135 112,5 135 112,58 90 27,5
3 67,5 67,5 247,5 1035 1 800 1 800 12158 90 67.5
4 90 90 135 180 270 135 90 225 112,5
5, 90 45 76,5 900 00 200 1 350 1125 90
6 = - . - - - = - -
7 184.5 180 630 900 1215 1215 1120 256,5 58,5
B 207 1125 900 2610 3375 2205 990 216 117.5
9 . 91 3 450 3saz 1852 590 409 91 91
10 54 120 1510 4 950 3160 550 730 130 92
11 &6 B5 770 145 1 880 1 500 930 249 295
X 114 101,6 876,7 14734 15149 961,5 7424 1348 3838
DE 52 36,1 10013 14871 11226 701 460 73,4 28
* pmolfL.

Tabla 2. Niveles de hormana de crecimiente® durante la administracién inframuscular de hormona de
crécimiento humano,

Pacien- Minutos Horas
= ~30 0 2 4 6 8 10 24 48
1 157.5 135 540 2025 1 440 3825 2.5 135 1125
2 90 45 135 135 112,5 1125 112,5 90 67.5
3 45 67,5 675 337,5 2250 1620 1035 90 90
4 112.5 67,5 g0 180 382,5 922.5 292.5 112,5 112,55
5 225 135 450 1 800 1 800 7785 15 a0 67,5
[ 45 &7.5 4275 2205 2 385 11025 517.5 67,5 67.5
7 1816 136 586 1076 3632 585 545 363 .
8 157.5 247.5 1 035 2520 2 295 2 160 765 261 180
9 225 - 1755 2925 2115 1170 585 135 .
10 21 - 91 454 1215 1575 1260 720 136 91
11 160 150 9490 1930 2 500 1 480 730 160 140
X 1354 1142 6488 1 486.2 18624 10529 5495 149 103,1
DE 63,7 18 4699 066,1 - 986,3 385,5 259.4 87.9 ag
* pmolfL.,
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Figura. Niveles de hormeonas de crecimiento segin las diferentes vias evaluadas fintramuscular y
subcutdnea).

DISCUSION

Hasta la actualidad es ampliamente aceptada la efectividad del tratamiento con HGH
en los nifios con baja talla hipofisaria. Sin embargo, no existe un criterio (inico terapéuti-
€0, ya que se utilizan diferentes esquemas de tratamiento, clasicamente se plantea 12 uni-
dades internacionales (IU) a la semana (4 1U 3 veces a la semana por via intramuscular),
otros autores !’ prefieren ciclos de varios meses de tratamiento, intercalados con perio-
dos sin éste. También Guyda et al. 1! en 1980, demostraron la efectividad de dosis peque-
fias, Recientemente Kastrup y Christiansen *® 13 3l evaluar estos aspectos consideran que
estos regimenes terapéuticos representan el intento de utilizar las ventajas de concentra-
ciones limitadas de hormona de crecimiento aunque no necesariamente simbolizan las do-
sis 6ptimas a alcanzar,

Consideramos que para evaluar las dosis necesarias a administrar de HGH se debe
conocer el nivel de produccidon diaria de estas hormonas.

Es aceptado que en un nifio con 1 m ? de superficie corporal se produzca aproximada-
mente 0,5 mg (1 unidad internacional) o 15 meg/kg de peso/dia de HGH; al partir de este
criterio, lo 16gico seria orientar la administracién diaria de hormona de crecimiento ¥ no
la forma como esta establecido por los diferentes esquemas terapéuticos.
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Nuestros resultados apoyan lo antes sefialado, va que alas 24 horas de administrada
la HGH existen valores plasméticos muy similares a las cifras basales, Kasrrup v Christian-
sen %12 4] evaluar la absorcidn y administraciéon de hormona de crecimiehto humano en
15 pacientes hipofisarios llegan a la misma conclusién y recomiendan utilizar inyecciones
de 1 6 2 unidades internacionales/m? de superficie corporal administrada en la noche y
por via subcutinea,

Otro aspecto importante poco evaluado es la via de administracién de la HGH. ¢o-
tes, 1" en 1980, al estudiar niveles plasméticos de HGH en conejos después de la adminis-
tracion subcutdnea de HGH encuentra una respuesta favorable en aquellos animales en
que se utilizé gelatina como medio de retraso de la solucién en vez del grupo en que se
evalud la solucion amortiguadora de glicina y ademds, sefiala que la preparacion con el
medio de gelatina promovia mejor crecimiento en ratas hipofisectomizadas. Kastrup y
Christianusen, en 1983,12 al evaluar las vias intramuscular y subcutinea de administracion
de HGH encuentran iguales resultados por lo que, como hemos sefialado anteriormente,
enfatizan en la utilidad de la via subcutinea, aunque sefialan la posibilidad de riesgo de
desarrollar anticuerpos anti HGH.

Por otro lado, Underwood ef al. '3 comprobaron la aparicidn de cambios lipotroficos
y titulos elevados de anticuerpos anti HGH en 2 pacientes tratados con inyecciones sub-

cutdneas de esta hormona.

En nuestro estudio no encontramos cambios importantes al evaluar la diferencia en-
contrada entre las vias intramuscular y subcutéinea, por lo que no podemos recomendar
que una via sea mejor que la otra, sin embargo sobre 1z base de lo encontrade por
otros autores en relacion con la presencia de cambios lipotroficos y de anticuerpos
anti HGH al utilizar la via subcuténea opinamos que hasta que se demuestre lo contrario
la via intramuscular es la adecuada.

SUMMARY

Carvajal, F. et al.: Therapeutic considerations on human growth hormone absorption.

Human growth hormone absorption (HGH) is studied in 11 hypophysecal parients, their age ranging
from 10 to 18 years (X £ 5D 14,9 * 2,6 years). All patients are administered 4 international units of
HGH (crescormon) at 8.00 AM blood samples were taken to measure growth hormone at =30 and 0
minutes and at 2, 4, 6, B, 10, 24 and 48 hours following drug administration. This test initially eva-
luated the intramuscular route and one month later the subcutaneous route. In analyzing the results
no significant differences are found in the comparison of the values found in the different routes used
at each time of the srudy, neither in the evaluation of the larger increase reached berween the two rou-
“tes. In addition, it is noted that 24 hours following HGH administration, plasma values similar to base-
line figures are found. Based on our results we consider appropriate to administer HGH on a daily
basis, preferably by the intramuscular route.

RESUME

Carvajal, F. et al.: Considérations thérapeutiques 4 propos de I'absorption d'hormone de croissance
humame,

L'absorption d'hoermone de croissance humaine (HGH) est érudiée chez 11 malades hypophysaires,
igés entre 10 ¢t 18 ans (X £ DE 14,9 £ 2,6 ans). A 8 heures du matin, tous les malades ont regu 4 uni-
tés internationales d'HGH (crescormon); des prélévements de sang ont été faits en vue de faire le do-
sage d’hormone de croissance 3 =30 et 0 minutes et la 2e, 42, Ge, B2, 10e, 24¢ et 48e heures apres l'ad-
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ministration du médicament. Dans cette épreuve on a évalué initialement la voie intramusculaire e un
mois aprés 1z voie sous-cutanée. L'analyse des résultats n'a pas moneré de différences significarives lors
de comparer 4 chaque moment de 'érude les valeurs rencontrées dans les différentes voies utilisées, m
lors d'¥valuer l'accroissement le plus marqué ateeint enrre les deux voies. 11 est en plus signalé qu™i la
24e heure de U'sdministration de I'HGH il est observé des valeurs plasmatiques similaires aux chiffres
de base. A partir de ces résultats on consdére adéquat I'administration de PHGH tous les jours, de

mém

¢ qus Putilization de la voie intramusculaire.,
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