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Monografias de Educacion Continua

Factores endocrinos reguladores del crecimiento

Las hormonas son ejecutantes del programa genético y juegan un
papel fundamental en el crecimiento y desarrollo fisico, especialmente
a través de su accion sobre tejido 6seo y cartilaginoso.

Las hormonas que intervienen en el crecimiento pre y postnatal son
diferentes. En el crecimiento fetal influyen preponderantemente insuli-
na, somatomedinas, lactégeno placentario y factores locales de creci-
miento tisular. En cambio, el crecimiento postnatal es regulado princi-
palmente por hormona de crecimiento, somatomedinas y hormonas
tiroideas, interviniendo ademas paratohormona y vitamina D en el de-
sarrollo esquelético y 6seo, y los esteroides gonadales, que tienen
especial importancia en el crecimiento puberal. A continuacion analiza-
remos someramente la accién de las hormonas mas importantes.

PAPEL DE LAS HORMONAS EN EL CRECIMIENTO Y
DESARROLLO

Hormona de crecimiento (hGH). Aparece en el embrién entre la septi-
ma y novena semana, aumenta hasta alcanzar un nivel maximo entre
las 20 y 24 semanas (132 + 22 pg/dl) en coincidéncia con la madura-
cién del sistema portal hipofisiario, bajando posteriormente, pero man-
teniendo niveles mayores que los maternos. Aparentemente no es esen-
cial en el crecimiento del feto, ya que se ha observado que monos
hipofisectomizados presentan talla normal al nacer, al igual que recién
nacidos humanos con agenesia de hipdfisis o déficit de hGH.

En la etapa postnatal, esta hormona es la principal reguladora del
crecimiento somatico y esquelético, ejerciendo su accion a través de
somatomedina C, la cual actua en el cartilago de crecimiento aumen-
tando la matriz 6sea e induciendo multiplicacion de condrocitos. Su
accion principal es estimular la sintesis de DNA e inducir multiplicacion
celular, aunque participa ademas en diversos metabolismos, como
glucidico, lipidico, proteico, calcico, balance hidrico y electrolitico.

La hGH es supresible con glucosa después del mes de edad y su
patrén de secrecién de pulsos durante el suefio se establece al tercer
mes de vida.
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Somatomedinas (Sm o IGF). Son péptidos sintetizados bajo la in-
fluencia de hGH principalmente en el higado, aunque también en muscu-
lo y rin6n, y actian como mediadores de muchas de las acciones de
esa hormona. Circulan unidas a una proteina especifica que esta bajo
la regulacion positiva de hGH, la que puede ser también estimulada
por prolactina, insulina y probablemente por tiroxina.

La produccién de Sm disminuye en desnutricion, especialmente la
proteica, el aumento de glucocorticoides y estrogenos, enfermedades
sistémicas y cirrosis hepatica. Al igual que otros péptidos insulino-
similes, tienen accion sobre el metabolismo de los hidratos de carbono
y lipidos, ademas de estimular el metabolismo del cartilago de creci-
miento.

Aun cuando la contribucion de las Sm en el crecimiento fetal no esta
definida, su concentracion en el cordén se correlaciona con la talla de
nacimiento. Los enanos de Laron, que tienen un defecto en la genera-
cion de Sm, presentan talla baja desde el nacimiento. Por otra parte,
IGF-I esta disminuido en modelos experimentales que inducen retar-
do de crecimiento por disminucién de nutrientes. Existen evidencias
que sugieren que IGF-| es independiente de la secrecién de hGH en el
feto, no asi de insulina, que seria su principal regulador.

Antes de los 6 anos de edad los niveles de Sm son bajos, suben

marcadamente durante el peak puberal, alcanzando valores similares
a los del adulto. A diferencia de la hGH, los niveles de Sm no varian
durante el dia. Todas las enfermedades que disminuyen la sintesis de
Sm en el periodo postnatal producen un retardo importante de creci-
miento.
Hormonas tiroideas. La glandula tiroidea produce tiroxina (T4) y triyo-
dotironina (T3). Esta ultima es |la hormona activa, proviniendo princi-
palmente de la conversion periférica de T4. La T3 es alrededor de cua-
tro veces mas potente que la T4, pero usualmente constituye solo el
5% a 10% de las hormonas circulantes. La secrecion de estas hormo-
nas es estimulada por la TSH de la hipéfisis, que a su vez esta bajo el
control del factor liberador del hipotalamo (TRH). El principal feedback
negativo de las hormonas tiroideas depende de receptores especificos
en la hipdfisis.

La placenta no permite el paso de hormonas tiroideas maternas al
feto, debido a su capacidad de deyodacion. Sélo se ha demostrado
paso de TRH en dosis suprafisiologicas, de modo que el eje hipotalamo-
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hipofisis fetal se desarrolla independientemente del materno. Si bien
las hormonas tiroideas se detectan en la circulacion fetal desde las 12
semanas, el feedback negativo de T4 sobre TSH no se establece has-
ta las 30 semanas de gestacion.

Las hormonas tiroideas son necesarias para la produccion de todas
las formas de RNA y su presencia estimula la produccion de riboso-
mas y la sintesis proteica. También promueven la fosforilacion oxidati-
va en las mitocondrias de la mayoria de las células. Estas hormonas
son importantes para la maduraciéon normal del cerebro, y su ausencia
causa retardo en la diferenciacion celular y disminucién en el nimero
de neuronas y células gliales. En este sentido, el periodo critico para
el sistema nervioso se extiende desde el ultimo trimestre de gestacion
hasta varios meses después del nacimiento, lo que explica el dano
neurolégico irreversible que se presenta en ninos hipotiroideos
congénitos no tratados precozmente.

Las hormonas tiroideas no influyen en el crecimiento estatural fetal,
como lo demuestra el hecho de que pacientes atireéticos tengan talla
de nacimiento normal. Sin embargo, son indispensables en el creci-
miento y desarrollo postnatal, actuando en los cartilagos de crecimien-
to a través de su influencia en el metabolismo y sintesis de mucopoli-
sacaridos y mediante la incorporacion de Ca~ * en el frente de osifica-
cién del cartilago.

Ademas, estas hormonas influyen en la secrecion de la hGH por la
hipofisis y potencian el efecto de la Sm sobre el crecimiento esquelético.
Por otra parte, en ausencia de GH las hormonas tiroideas pueden pro-
ducir algn grado de maduracién, pero no crecimiento Oseo.

Hormona paratiroidea (PTH), Vitamina D y calcitonina. La impor-
tancia de estas hormonas radica en que el equilibrio de sus funciones
es indispensable para lograr un desarrollo normal del hueso, funda-
mental para el crecimiento en estatura.

El contenido de calcio y fésforo en los fluidos corporales es de vital
importancia para el crecimiento 6seo. La accién de PTH es liberar cal-
cio desde los huesos, ademas de aumentar su absorcion intestinal a
través de vitamina D. Por otra parte, la PTH promueve la reabsorcion
renal de calcio y la excrecion de fosfato. Por lo tanto, el resultado neto
de su accién es aumentar el nivel sérico de calcio y disminuir el de
fésforo. En condiciones normales el equilibrio Ca-P es tal, que el pro-
ducto de los dos, expresado sus concentraciones en mg/100 ml, es
entre 40 y 55 en el nifio en crecimiento versus 30 a 40 en el adulto.

La calcitonina, producida en las células parafoliculares C de tiroides,
timo y paratiroides, se secreta en respuesta a la hipercalcemia, dando
como resultado una inhibicién de la reabsorcion dsea.

La vitamina D es actualmente considerada una hormona, siendo su
principal accion el aumento de la absorcion intestinal de calcio. Efec-
tos menores son la movilizacién de Ca desde el hueso y la reabsorcion
de Ca y P por el rinon.

El crecimiento 6seo depende, ademas, de condiciones locales de
los tejidos y de los fluidos corporales que actuan como sustratos.
Otros factores que pueden interferir en este sentido son alteraciones
en la formacion de la matriz 6sea, debido a anormalidades del meta-
bolismo proteico.

Hormonas sexuales. Juegan un papel fundamental en |a etapa pu-
beral, regulando el crecimiento longitudinal, el cambio de las propor-
ciones corporales y la distribucion grasa, propias de esta edad. Son
responsables ademas de la aparicion de caracteres sexuales secun-
darios y del cierre de los cartilagos de crecimiento. Durante este perio-
do tienen una accién sinérgica con hGH, potenciando la accion de Sm
en el cartilago de crecimiento. Sin embargo, en concentraciones ele-
vadas induce un cierre epifisiario rapido, situacion que se da en pa-
cientes con pubertad precoz.

Insulina. Si bien en el nifo y en el adulto regula fundamentalmente el
metabolismo de la glucosa, en la vida fetal tiene una importante accion
sobre el crecimiento, ya que de esta hormona depende el crecimiento
celular después de las 30 semanas de gestacion. Los recién nacidos
con agenesia o hipoplasia del pancreas, que presentan insulinopenia,
son pequenos para edad gestacional tanto en peso como en talla. Por
el contrario, los nifos con hiperinsulinismo (Sindrome Wiedeman Beck-
with, hijos de madre diabetica) presentan macrosomia. En cultivo de
células se ha demostrado que la insulina estimula el crecimiento celu-
lar, promoviendo la sintesis de DNA y la mitosis celular, ademas de
aumentar la produccion de Sm.

Hormona somatotropa corionica o lactégeno placentario (HPL).
Es secretada por la placenta materna, influyendo principalmente en su
funcién nutritiva, de donde deriva su accién en el crecimiento fetal. Ade-
mas, la placenta tendria un papel generador de factores de creci-
miento.

En resumen, el crecimiento fetal esta regulado de manera muy dife-
rente al crecimiento postnatal. En el feto depende preponderantemen-
te de la funcion Utero-placentaria, estando el papel de las hormonas
en este periodo fundamentalmente limitado a su capacidad de mediar
el aprovechamiento de los sustratos. En cambio, en la vida postnatal
el crecimiento depende del potencial genético, hormonas y medio am-
biente.
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