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RESUMEN

Introduccién: El CIGB-500 es un péptido sintético de 6 aminoacidos que fue originalmente descrito como

un potente agente estimulante de la secrecién de la hormona de crecimiento por lo que se llamé péptido

liberador de hormona de crecimiento (GHRP-6). En un modelo experimental de infarto del miocardio logré

una reduccién de la extension del infarto. El presente estudio se realizé para determinar la seguridad y

tolerabilidad del producto asi como aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos. Métodos: Se realiz6 un
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estudio no controlado fase | de escalado de dosis en voluntarios sanos. El producto se administré6 en dosis
Unica por via endovenosa en 6 niveles de dosis: 1-10-50-100-200-400 ug/kg. La muestra estuvo constituida
por 18 adultos aparentemente sanos entre 18 y 35 afios edad con peso corporal dentro de los limites
normales y que aceptaron participar voluntariamente en el estudio. Se trataron 3 sujetos en cada nivel de
escalado de dosis y la progresion hacia el siguiente nivel dependié de la ausencia de toxicidad. Resultados:
El péptido CIGB-500 tuvo un aceptable perfil de seguridad, se escald hasta los 6 niveles de dosis. Existieron
23 eventos adversos durante el estudio (6 diferentes eventos en 12 sujetos); no se reportaron eventos
adversos graves. El péptido mostré un perfil bifasico de concentracion en el tiempo, con una fase de
distribucion rapida y una segunda fase mas lenta. La administracion del CIGB — 500, bajo condiciones
experimentales, no generé estrés oxidativo dafiino. Conclusiones: El péptido liberador de la hormona de
crecimiento resultd seguro y tolerable en las condiciones estudiadas. Palabras clave: Péptido liberador de

hormona de crecimiento, GHRP-6, seguridad, ensayo clinico.

ABSTRACT

Introduction: CIGB-500 is a synthetic peptide of 6 amino acids that was originally described as a potent
stimulating agent for the secretion of the growth hormone and therefore called the growth hormone releasing
peptide-6 (GHRP-6). In an experimental model of a myocardial infarct resulted in a safe reduction of the
extension of the infarct. The present study was performed with the aim of determining its safety and
tolerance, as well as assessing the pharmacokinetic and pharmacodynamic aspects of CIGB-500. Methods:
A non-controlled, dose up scaling phase | clinical trial was performed in healthy volunteers. The product was
administered in a single dose through the endovenous route in 6 dose levels: 1-10-50-100-200-400 ug/kg.
The sample was formed by 18 apparently healthy men of between 18 and 35 years of age with a body weight
within the normal limits and accepting to participate voluntarily in the study. In each scaling up dose level 3
individuals were treated and the progress towards the following level depended on the absence of toxicity.
Results: The peptide CIGB-500 had an acceptable safety profile; the dosage was scaled up to the 6 levels.
During the trial there were 23 adverse events (6 different events in 12 individuals); no serious adverse events
reported. The peptide showed a bi-phasic concentration profile as a function of time, with a rapid distribution
phase and a second phase that is slower. The administration of CIGB-500, under the experimental conditions
studied; do not generate a harmful oxidative stress. Conclusions: The Growth Hormone-Releasing Peptide
6 was safe and tolerable under the conditions studied. Key Words: growth-hormone-releasing peptide
(GHRP), safety, GHRP-6, clinical trial.
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INTRODUCCION

El CIGB-500 es un péptido sintético de 6 aminodcidos, originalmente descrito como un potente agente
estimulante de la secrecion de hormona del crecimiento y denominado por ello péptido liberador de la
hormona del crecimiento-6 (GHRP-6, por sus siglas en inglés). Este péptido se emplea como agente
secretagogo para el diagndstico de deficiencias en la secrecion de hormona del crecimiento a la dosis de 1
ng/kg por via intravenosa®. A estas dosis ha tenido un comportamiento seguro dado que solamente se ha

descrito rubicundez ligera como la Unica reaccién adversa.

Este producto ha mostrado tener efectos citoprotectores en varios modelos experimentales realizados en el
CIGB. Son particularmente relevantes los resultados obtenidos en los experimentos sobre infarto agudo del
miocardio (IMA) y cardiomiopatia dilatada, de lo cual podria derivarse un importante potencial terapéutico.
En la literatura también se han presentado reportes sobre los efectos cardioprotectores del GHRP-6. En un
modelo experimental de cardiomiopatia dilatada en hamster, la administracion de GHRP-6 (100 ug/kg dia)
durante 4 semanas logr6 una mejoria significativa de la funcion ventricular lo que se expresé en un aumento
en la fraccion de eyeccion y una disminucion en el volumen telediastélico del ventriculo izquierdo. Este
efecto no se acompafié de cambios en los niveles plasmaticos de hormona del crecimiento ni del factor de
crecimiento tipo insulina-1 por lo que el efecto favorable en la disfuncion ventricular parece no estar

relacionado a la liberacion de hormona del crecimiento®.

En otro modelo experimental de cardiomiopatia dilatada crénica realizado en perros, en el que se estudi6 el
GHRP-6 a la dosis de 200 ug/kg subcutaneamente una vez al dia durante 3 dias se previno la muerte subita
en los animales tratados con el péptido™. También se ha evidenciado que el GHRP-6 puede mejorar la
contractilidad ventricular a través del incremento del calcio intracelular de los cardiomiocitos en un modelo
de corazén aislado™. Estos efectos parecen ser independientes de su capacidad para estimular la secrecién
de hormona del crecimiento. Se desconocen los mecanismos implicados, pero al menos se han identificado
en el corazdn dos receptores para este péptido, el GHS-R (growth hormone secretagogue receptor) que es
un receptor acoplado a la proteina Ggq que media acciones en el movimiento intracelular de calcio y el CD36

que es un receptor depurador tipo b que se expresa en vasos coronarios®”.

METODOS

Se realizd un ensayo clinico fase |, no controlado, de escalado de dosis, en voluntarios sanos. El producto
(CIGB-500) se administro a dosis Unica por via intravenosa en 6 niveles de dosis: 1, 10, 50, 100, 200 y 400
pg/kg. La muestra estuvo constituida por 18 sujetos aparentemente sanos, del género masculino, con

edades entre 18 y 35 afios, con un peso corporal dentro de los limites normales y que aceptaron participar



Invest Medicoquir. 2014(enero-junio);6(1):81-91. 84
ISSN: 1995-9427, RNPS: 2162

voluntariamente en la investigacion. En cada nivel de escalado de dosis se trataron 3 sujetos y el avance al

siguiente nivel dependié de la ausencia de toxicidad (evento adverso grave).

Los sujetos ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos / Intermedios del Centro de Investigaciones
Médico-Quirurgicas (CIMEQ) desde la noche antes del estudio y tuvieron un ayuno previo de 10 horas, que
se prolongd hasta dos horas post-administracion del péptido CIGB-500. Se administré una dosis Unica del
péptido, por via endovenosa, cuya duracion fue de tres minutos, con ajuste de la cantidad a administrar
segun la dosis del escalado y el peso (Kg) del individuo. Todos los sujetos permanecieron en régimen de
ingreso hospitalario (en la Unidad de Cuidados Intensivos / Intermedios) durante 72 horas post-
administracion del péptido CIGB-500, bajo vigilancia activa de eventos adversos. Posterior al egreso fueron

seguidos durante otros 7 dias (10 dias en total).

La variable principal de evaluacion estuvo constituida por la seguridad y tolerabilidad para lo cual se
recogieron los eventos adversos clinicos (tipo, duracion, intensidad, resultado y relacion de causalidad),
signos vitales, electrocardiograma y datos de laboratorio clinico (hematologia, bioquimica plasmatica y

orina).

En cada nivel de escalado de dosis se previé incluir 3 sujetos, simulando el disefio de Fibonacci para el
incremento a la dosis inmediata superior, si ninguno de ellos experimentaba un evento adverso grave se
pasaba al siguiente nivel del escalado, si ocurria en un sujeto se tratarian 3 casos adicionales y si se

presenta en mas de un sujeto entonces se detendria el escalado.

Las variables secundarias (datos no mostrados en esta publicacion) estuvieron formadas por los parametros
farmacocinéticos y elementos de farmacodinamia del producto (hormonas, marcadores del sistema redox y

ecocardiograma).

Para el analisis estadistico se empleé el software SPSS version 15. Después de la revision y correccion de
errores, los datos se entraron por duplicado en una base generada con el software OpenClinica
(www.openclinica.com). Con todas las variables involucradas (principal, secundarias y de control) se
estimaron en el caso de las cualitativas, las distribuciones de frecuencias y en las cuantitativas, las medidas
de tendencia central y dispersién (media, mediana, desviacion estandar, rango intercuartilico y valores
minimos y maximos). Para el analisis de la variable principal (tolerabilidad y seguridad), se realiz6
estimacion de la distribucion a) de frecuencias para cada evento adverso por grupo, b) de frecuencias e
intervalos de confianza al 95% desde el punto de vista bayesiano para la proporcion de sujetos con cada
uno de los eventos adversos, c) de frecuencias de la intensidad, gravedad, resultado y relacion de
causalidad de cada evento, asi como el intervalo de confianza al 95% para el tiempo medio de duracién del

mismo.

El protocolo de investigacion siguié la Declaracion de Helsinki y se aprob6 por el Comité de Etica para la

Investigacién Cientifica del CIMEQ asi como por la Agencia Nacional Reguladora de Medicamentos (Centro


http://www.openclinica.com/
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para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos — CECMED,
Cuba). Asimismo, el estudio realizado aparece en el Registro Publico Cubano de Ensayo Clinicos, el cual es
un registro primario de la Organizacion Mundial de la Salud (Disponible en http://registroclinico.sld.cu/).

RESULTADOS

La Tabla 1 resume las caracteristicas demogréficas de los sujetos incluidos en la investigacién. Hubo un
predominio de blancos (72.2 %) en la muestra estudiada; la edad promedio fue de 29.2 + 5.1 afios oscilando
entre 22 y 35 afios; el peso promedio fue de 74 Kg y la talla de 173 cm. Asimismo, 4 sujetos (22.2 %)

reportaron ser fumadores (menos de 10 cigarrillos por dia).

Tabla # 1. Caracteristicas demogréficas de los sujetos incluidos, por grupo de escalado de dosis

Variables Grupo | Grupo Il Grupo lll Grupo IV Grupo V Grupo VI Total
N 3 3 3 3 3 3 18
Color de la piel Blanca 3(100%) | 2(66.7%) | 2(66.7%) | 3(100%) | 2(66.7%) | 1(33.3%) | 13(72.2%)
Negra - - - - - 2 (66.7 %) 2(11.1 %)
Mestiza : 1(333%) | 1(33.3%) : 1(33.3 %) : 3(16.7 %)
Edad Media £ DS 223+4.2 30.7+4.0 23.3+£15 30.7+6.7 33.0+35 323138 29.2+51

Mediana  RQ 240+38 300+8 23.0%3 34012 35.0+6 3407 29511

(Minimo; Maximo) |  (22: 30) (27; 35) (22; 25) (23; 35) (29; 35) (28: 35) (22; 35)

Peso Media £ DS 81.7+106 | 782+123 62.3+89 63.7+75 790118 | 824+133 | 745+125

Mediana £ RQ 80.0 21 78.0+24.5 67.0+16 68.0 13 76.0 £23 75.5+23.7 73+14.9

(Minimo,; Méaximo) (72;93) (66; 90.5) (52; 68) (55; 68) (69; 92) (74;97.7) (52;97.7)
Talla Media * DS 182+ 10.1 167 +£3.0 167.7+06 | 168.7+5.1 17316.0 179.3+45 | 172977
Mediana * RQ 180 + 20 167+ 6 168 £ 1.0 170+ 10 173 +£12 17919 1715+ 12

(Minimo; Méximo) | (173;193) | (164;170) | (167;168) | (163;173) | (167;179) | (175;184) | (163;193)

Tabaquismo Si 1/(33.3%) 0 0 2(66.7%) | 1(33.3%) 0 4(22.2%)

No 1(33.3 %) 3 (100 %) 3 (100 %) 1(33.3 %) 2 (66.7 %) 3 (100 %) 13(72.2 %)

En la Tabla 2 se muestra la frecuencia de pacientes con eventos adversos. Se reportaron 6 eventos
adversos diferentes en 12 sujetos (66.7 %). Los eventos adversos mas frecuentes fueron la sudoracion (50
%), la bradicardia (44.4 %) y la somnolencia (16.7 %). El resto de los eventos adversos reportados se
reportaron, cada uno, por un solo sujeto. La ocurrencia de los eventos bradicardia y sudoracion se puede

esperar en méas del 24 % de los casos con una confianza del 95 %.


http://registroclinico.sld.cu/

Invest Medicoquir. 2014(enero-junio);6(1):81-91.
ISSN: 1995-9427, RNPS: 2162

Tabla # 2. Frecuencia de individuos con eventos adversos, segiin el grupo de dosis.

Eventos adversos Grupo | Grupo lI Grupo lll | GrupolV | Grupo V Grupo VI Total IC 95 %
Bradicardia - 1(33.3%) | 2(66.7%) | 2(66.7%) | 3(100.0%) | 8 (44.4 %) (24.4, 66.6)
Disnea (referida) - - 1(33.3%) 1(5.6 %) (1.3;26.2)
Febricula 1(33.3%) - 1(5.6 %) (1.3;26.2)
Somnolencia - - 3(100.0%) | 3(16.7 %) (6.1;39.3)
Sudoracion - 2(66.7%) | 1(33.3%) | 1(33.3%) | 2(66.7%) | 3(100.0%) | 9(50.0 %) (24.6; 66.3)
Taquicardia - - 1(33.3%) 1(5.6 %) (1.3;26.2)

Total de individuos con EA | 1(33.3%) | 2(66.7%) | 2(66.7%) | 2(66.7%) | 2(66.7%) | 3(100%) | 12(66.7%) | (43.6;83.6 %)

86

El nUmero de eventos adversos reportados se incrementé con el nivel de dosis del péptido en estudio (Tabla

3), el 50 % de los eventos reportados tuvieron lugar en la dosis mas elevada, siendo en su mayoria de

intensidad leve (96 %) y probable relacibn de causalidad (88 %), el 100 % de los eventos fueron

completamente resueltos sin necesidad de recurrir a terapia farmacologica.

Tabla # 3. Frecuencia y caracterizacion de los eventos adversos, por grupo de dosis.

Eventos adversos Grupo | Grupo Il Grupolll | Grupo IV Grupo V Grupo VI Total
Bradicardia - 1(50.0%) | 3(75.0%) | 2(50.0%) | 4(33.3%) | 10(40.0%)
Duracion Media + DS 2.92 12403 2007 17409 17408
(Minimo: Méximo) (1;1.5) (1.5;2.5) (55 2.9) (55, 2.9)
Disnea (referida) - - - - 1(8.3%) 1(4.0 %)
Febricula 1(100.0 %) - - - - - 1(4.0 %)
Somnolencia - - - - 3(25.0 %) 3(12.0 %)
Sudoracion 2(1000%) | 1(50.0%) | 1(250%) | 2(50.0%) | 3(25.0%) | 9(36.0%)
Duracion Media + DS 6'+28 25 5 19’ + 16’ 35 + 10 21+ 15
(Minimo: Méximo) 4:8) (830) (27, 47) (447)
Taquicardia - - - - 1(8.3 %) 1(4.0 %)
Frecuencia de EA reportados 1(4.2 %) 283%) | 2(83%) | 4(16.0%) | 4(16.7%) | 12(50.0%) | 25(100.0 %)
Intensidad Leve 1(100%) | 2(100%) | 2(100%) | 3(100%) | 4(100%) | 11(91.7%) | 24 (96.0 %)
Moderada* - - - - 1(8.3 %) 1(4.0 %)
Causalidad Dudosa*™* - - - - 1(8.3%) 1(4.0 %)
Posible*** - 1(50.0 %) - 1(25.0 %) - 2(8.0%)
Probable 1(100%) | 2(100%) | 1(50.0%) | 3(100%) | 3(75.0%) | 11(91.7%) | 22(88.0 %)

EA: Eventos Adversos; DS: Desviacion Estandar; *Sudoracién, **Disnea, ***Sudoracion
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La bradicardia se presentd con una duracion que oscild6 entre 55 minutos y 3 horas aproximadamente,
siendo de mayor magnitud la disminucién de los valores de frecuencia cardiaca en los grupos V y VI en los
primeros 30 minutos de administrado el péptido. En la monitorizacion de la hora de medicacién, aunque se
observan valores promedio de frecuencia cardiaca disminuidos con respecto a los valores basales, la

magnitud de la diferencia promedio es menor, indicando tendencia hacia la normalizacion de los mismos.

Con respecto a la Temperatura, se reporté un evento adverso de febricula (37.5°C) en un sujeto del primer
grupo de dosis (1 g/kg), de una hora aproximadamente de duracion. Debemos sefialar que en el registro de
signos vitales de este sujeto se recogen en varios momentos temperaturas superiores a los 37 grados
centigrados (temperatura en el tiempo 0 = 37.0°C), sin llegar a constituir febricula, segin se indica en la

Common Terminology Criteria for Adverse Events"”.

Los restantes signos vitales se mantuvieron dentro de la normalidad, asi como los resultados de los
complementarios realizados en cada tiempo de la evaluacién (inicio, 72 horas y 10 dias), lo cual incluia

electrocardiograma y ecocardiograma.

Con el evento adverso de mayor atencién clinica (Bradicardia) se exploré6 de manera mas especifica la
relacién con la concentracién de la droga. Se calcul6 para cada individuo la frecuencia cardiaca minima
observada. En el Grafico 1 se muestra el analisis de correlacién con los valores de frecuencia cardiaca (FC)
vs area bajo la curva (AUC) y en el Gréfico 2 la correlacion de la FC vs. Cmax (concentracién plasmatica
maxima del péptido CIGB-500), ambos estimados como pardmetros farmacocinéticos. No se detecta
correlacion estadisticamente significativa, aunque es interesante desde el punto de vista descriptivo
comentar que el coeficiente de correlacion negativo indica que en la medida que aumentan los valores de
concentracion del péptido, hay mayor tendencia hacia una Bradicardia, pues son menores las frecuencias
cardiacas. Es decir, la severidad de la Bradicardia se incrementa con la dosis y con el aumento de la

concentracion plasmatica del péptido CIGB-500 (AUC y Cmax).
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Grafico # 1. Frecuencia Cardiaca vs. AUC en funcién de la dosis.
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Grafico # 2. Frecuencia Cardiaca vs. Cmax en funcion de la dosis.
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El estudio farmacocinético del péptido mostré un perfil bifasico de concentracion plasméatica en funcion del
tiempo, y el area bajo la curva se incrementd con el aumento de la dosis administrada (datos no

mostrados)™".

A modo de resumen, en las evaluaciones farmacodindmicas realizadas (datos no mostrados): 1) el balance
REDOX celular sugiere que la administracion del CIGB-500 no genera un estrés oxidativo lesivo; 2) la
administracion intravenosa del CIGB-500 en dosis Unica estimul6 positivamente el eje GH / IGF-I / IGFBP3 y
3) en las determinaciones hormonales no se observo una dependencia general entre la magnitud de la dosis
administrada y los incrementos producidos en las hormonas medidas (GH, prolactina, cortisol, ACTH y
Aldosterona).
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DISCUSION

De manera general el ensayo clinico se ejecutd segun lo planificado, con un buen ritmo de inclusién que
permitié captar los sujetos previstos en sélo 3 meses. El tratamiento objeto de estudio fue administrado bajo
estricto control médico especializado. La dosis se individualizd de acuerdo al nivel de escalado
correspondiente y el peso corporal del individuo. El producto se administré a dosis Unica por via intravenosa
a seis niveles de escala de dosis: 1, 10, 50, 100, 200 y 400 pg/kg, durante 3 minutos (bolo). En ningln caso
se interrumpid la administracion del farmaco en estudio. Posterior al egreso hospitalario (a las 72 horas de
administrado el producto) los sujetos participantes en el estudio tuvieron una consulta de seguimiento /

evaluacién al 10™, al que asistié el 100 %.

La hipétesis de trabajo estuvo basada en la seguridad (ocurrencia de eventos adversos graves) de forma
secuencial. Se disefié simulando el esquema de Fibonacci que prevé una cota maxima tolerable de toxicidad
grave del 16.6 %, lo cual es un criterio estricto, por tratarse de la primera vez que se usa el producto en
humanos. Se considera que el disefio fue adecuado para probar la hipétesis planteada.

Se registraron 23 eventos adversos (6 eventos diferentes) en 12 sujetos. No hubo eventos adversos graves;
la mayoria fueron de intensidad leve y con relacién de causalidad atribuible al producto en estudio. La
totalidad de estos eventos cedieron sin apoyo farmacoldgico. La baja frecuencia de eventos adversos y sus
caracteristicas sugieren que este péptido es seguro, pudiendo ser empleado en pacientes, en futuros

disefios terapéuticos y entidades especificas con el propdsito de garantizar resultados de eficacia.

El evento que mas se reporta en la literatura es el enrojecimiento facial, observado con la administracion de
1 upg/kg (dosis diagnéstica)”. Aunque en el presente estudio no se reportd este evento en particular
(enrojecimiento facial), consideramos que si estuvo presente en varios sujetos que experimentaron
sudoracion, por lo que el enrojecimiento facial pudo pasar por alto o enmascararse. No podemos ignorar el
mestizaje de la poblacién cubana, donde un ligero cambio en la coloracion de la piel puede no resultar

perceptible.

En relacién con la sudoracion (hiperhidrosis), presente en el 50.0 % de los sujetos incluidos en el estudio,
ésta se presenta cuando la regulaciéon de este mecanismo se altera y se produce una sudoracion excesiva
en algunas partes del cuerpo. No obstante, la causa fisiopatolégica de la sudoracién excesiva es aun
desconocida, pero esta condicion esta relacionada con la sobre actividad del sistema nervioso simpatico (las
causas mas frecuentes de hiperhidrosis: ansiedad; idiopéatica, esencial; neuropatia periférica;
endocrinopatias, farmacos, toxicos y metales; infecciones; entre otras). La ansiedad puede ser un factor
desencadenante de la hiperhidrosis, pero a menudo se instaura un circulo vicioso: la sudoracion crea

ansiedad y a su vez la ansiedad crea sudoracion“"%.

La administraciéon de GHPR-6 (CIGB500) provoc6 una disminucion de la frecuencia cardiaca, reportandose
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bradicardia en el 44.4 % de los sujetos; la misma se hizo mas importante en los individuos tratados con las
mayores dosis del producto en estudio. Sin embargo, esta bradicardia no se acompafid de sintomatologia
cardiaca asociada, manteniéndose las cifras de tension arterial dentro de rangos normales. La caida de la
frecuencia cardiaca sin modificaciones en la tensién arterial es una interesante observacion; pudiera

deberse al mantenimiento del gasto cardiaco, compensado con el factor “contractilidad” ¢,

En el presente estudio no se produjeron cambios electrocardiogréficos en ninguno de los sujetos incluidos
en los diferentes niveles de dosis. El electrocardiograma constituye el principal instrumento de la
electrofisiologia cardiaca y tiene una funcion relevante en el cribado y la diagnosis de las enfermedades
cardiovasculares. La amplia gama de usos de ECG y la informacién que nos brinda, sugieren elementos de
seguridad importantes en el presente ensayo clinico. Asimismo, los individuos incluidos en este estudio
fueron sometidos a evaluacion ecocardiogréafica seriada en el periodo pre-inclusion y a las 72 horas y 10
dias posteriores a la administracién del péptido en investigacién, no encontrandose modificaciones en los

parametros estudiados .

CONCLUSIONES

El péptido liberador de hormona de crecimiento (GHRP-6) a las dosis estudiadas mostr6 un
adecuado perfil de seguridad, sin la ocurrencia de eventos adversos graves atribuibles al producto.
Los eventos adversos mas frecuentes fueron la sudoracion y la bradicardia, los cuales se

incrementaron con las dosis del péptido CIGB-500.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Petersenn S, Jung R, Beil FU. Diagnosis of growth hormone deficiency in adults by testing with GHRP-6 aloneor in
combinationwith GHRH: comparison with the insulin tolerance test. Eur J Endocrinol. 2002;146(5):667-72.

2. Iwase M, Kanazawa H, Kato Y, Nishizawa T, Somura F, Ishiki R, et al. Growth-hormone releasing peptide can
improve left ventricular dysfunction and attenuate dilation in dilated cardiomyopathic hamsters. Cardiovasc Res.
2004;61(1):30-8.

3. Shen YT, Lynch JJ, Hargreaves RJ, Gould RJ. A growth hormone secretagogue prevents ischemic-induced
mortality in dependently of the growth hormone pathway in dogs with chronic dilated cardiomyopathy. J Pharmacol
Exp Ther. 2003;306(2):815-20.

4. Xu XB, Cao JM, Pang JJ, Xu RK, Ni C, ZhuWLet al. The positive inotropic and calcium-mobilizing effects of growth
hormone-releasing peptides on rat heart. Endocrinology. 2003;144(11):5050-7.

5. Lucchesi PA. Growth hormone-releasing peptides and the heart: secretagogues or cardioprotectors? Cardiovasc
Res. 2004; 61(1):7-8.

6. Bodart V, Bouchard JF, McNicoll N, Escher E, Carriere P, Ghigo E, et al. Identification and characterization of a
new growth hormone-releasing peptide receptor in the heart. Circ Res. 1999;85(9):796-802.



Invest Medicoquir. 2014(enero-junio);6(1):81-91. 91
ISSN: 1995-9427, RNPS: 2162

7. Bodart V, Febbraio M, Demers A, McNicoll N, Pohankova P, Perreault A, et al. CD36 mediates the cardiovascular
action of growth-hormone releasing peptide in the heart. Circ Res. 2002;90(8):844-9.

8. Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 3.0, DCTD, NCI, NIH, DHHS, March 31, 2003,
http://ctep.cancer.gov.

9. Cabrales A, Gil J, Ferndndez E, Valenzuela C, Hernadndez-Bernal F, Garcia |, et al. Pharmacokinetic study of
Growth Hormone-Releasing Peptide 6 (GHRP-6) in nine male healthy volunteers. European Journal of
Pharmaceutical Sciences. 2013;48:40-6.

10. Hiperhidrosis (hipersudacion). Panorama Actual del Medicamento 2003; 27(263):543-6.

Recibido: 20 de febrero del 2014 Aprobado: 24 de marzo del 2014
Katty-Hind Selman-Housein Bernal. Calle 216 y 11b, Siboney, Playa. La Habana, Cuba.

Correo electrénico: khselman@cimeq.sld.cu


http://ctep.cancer.gov/

