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Metodología diagnóstica hormonal 

PLANTEAMIENTO CL~NICO ANTE EL NIÑO DE 
TALLA BAJA 

Ningún test de laboratorio puede rem- 
plazar una cuidadosa evaluación seriada 
del crecimiento. Los métodos complemen- 
tarios analíticos, radiográficos ayudan al 
diagnóstico; deben seleccionarse sólo los 
exámenes complementarios que aconseje 
el historial de cada paciente, de ahí la im- 
portancia de los datos de la historia clínica 
completa y de una minuciosa exploración 
física. 

Cuando se haya descartado otras pato- 
logías será necesario analizar los trastornos 
endocrinos y en particular la secreción de 
hormona de crecimiento (GH) teniendo en 
cuenta to&s las cuestiones en torno a la 
secreción de dicha hormona; pero la valo- 
ración de la secreción de GH por la com- 
plejidad de su modulación y secreción 
conducen en la práctica a una d$cultad 
diagnóstica que se hace evidente en un 
porcentaje elevado de niños. 

Para una valoración correcta de la 
patología del crecimiento derivado de la 
GH es de suma importancia conocer no so- 
lamente los avances actuales, sobre los me- 
canismos de regulación, síntesis, libera- 
ción, transporte y acciones de la GH, sino 

relacionados con la secreción de «somato- 
medinas», su mecanismo de actuación y 
transporte. 

~ G U L A C I Ó N  DE LA SECRECIÓN DE GH 

La secreción de hormona de crecimien- 
to (GH) está regulada por un complejo 
sistema de control neuroendocrino que im- 
plica una intrínseca correlación entre varios 
componentes: Sistema nervioso central (hi- 
potálamo) , hipófisis anterior, órganos dia- 
na, tejidos periféricos (figura 1) (1). 
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también la secuencia, organización y 
expresión del gen de esta hormona con fi- 
nes diagnósticos y terapéuticos. También En la actualidad se conoce que la se- 
existen amplios conocimientos algunos de creción hipofisaria de GH, es controlada 
más reciente aparición sobre los factores mediante la interacdón de dos hormonas 
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hipotalámicas: la Somatostatina (SIR) pép- rentemente a través de los factores de cre- 
tido inhibidor, y el (GHRH), hormona li- cimiento; estos factores ejercen a su vez 
beradora de la hormona de crecimiento, un efecto feed-back negativo sobre la se- 
péptido estimulador (2). creción de GH actuando tanto a nivel hi- 

Estos factores peptídicos hipotalámicos potalámico como hipofisario (ver figura 

GHRH y SIR, secretados episódicamente '1. 
desde los núcleos hipotalámicos, alcanzan 
la eminencia media, llegando a sus pro- Neurotn~flJmisoreJ 
pios receptores siendo transportados por el 
sistema porta-hipofisario hasta la hipófisis 
anterior (figura 1); la forma en que revier- 
ten a los vasos portahipofisarios para ac- 
tuar en las células somatotropas de la hi- 
pófisis anterior es también episódica. Por 
tanto la secreción de GH no es constante 
sino episódz'ca. Siendo fundamental el pa- 
pel de los péptidos hipotalámicos SIR y 
GHRH. Existe una acción sinérgica entre 
ambos péptidos, pero no competitiva; en 
este sistema estímulo-inhibición, predomi- 
na la acción de la somatostatina, ya que la 
retirada o inhibición de este péptido se si- 
gue de una liberación de GH, cuya magni- 
tud está determinada por la concentración 
de GHRH Se sabe que existen períodos de 
máxima amplitud secretora cada 3-4 ho- 
ras, alternando con períodos donde la GH 

en plasma es indetectable. Las primeras 
observaciones se deben a los trabajos Tan- 
nebaum y Martín, al comprobar un ritmo 
ultradiano secretor de GH en la rata (3). 

A su vez las neuronas hipotalámicas 
están reguladas por los centros cerebrales 
superiores que secretan neurotransmisores 
que influyen en la liberación de la GH y 
están interrelacionadas mediante sinapsis. 
Esta es así mismo modulada por: Neuro- 
transmisores, Hormonas periféricas, Facto- 
res metabólicos, Factores estimulantes fi- 
siológicos. Además debe existir una 
intrínseca correlación con los órganos 
diana y tejidos penyén'cos. Así como una 
adecuada generación de los factores de 
crecimiento o Insuline-like; dado que la 
acción de la GH aunque puede también 
ejercerse de forma directa, lo hace prefe- 

Se conoce la síntesis y metabolismo de 
varios neurotransmisores; con efectos di- 
versos que van a depender del propio neu- 
rotransmisor, de su dosis y concentración, 
y del estado hormonal y10 condiciones fi- 
siológicas del sujeto; sus efectos pueden 
ejercerse tanto a nivel hipotalámico como 
hipofisario, a través de las neuronas pro- 
ductoras de GHRH o SIR, o sobre los mis- 
mos péptidos hipotalámicos. Algunos 
tienen «un efecto duah estimulando o in- 
hibiendo las secreciones hormonales (4, 
5). Son utilizados como agentes terapéuti- 
cos; es importante su conocimiento y sus 
efectos endocrinos a través de las df iren-  
tes vzás nemiiosas, pues constituyen la base 
de los estudios de «reserva funcional» de la 
secreción de GH hipofisaria, o también lla- 
mados test de provocación o tests farmaco- 
lógicos. 

Señalaremos los mecanismos más im- 
portantes: 

La v h  a&a adrenérgica es capaz de li- 
berar GH y es un efecto dosis dependiente 
por tanto: Estimulantes alfa-adrenérgicos, 
como clonidina, incrementan la secreción 
de GH y de la misma forma bloqueantes 
alfa-adrenérgicos la inhiben (6). Hasta ha- 
ce poco se pensó, en un mecanismo de ac- 
ción a través de estimular el GHRH (7);  pe- 
ro recientes estudios indican que su efecto 
es ejercido primeramente sobre la inhibi- 
ción somtostatinérgica, éste sería el efecto 
clave; y consecuentemente se produciría la 
liberación del GHRH con un mayor incre- 
mento en la secreción de GH (8, 9). Asi- 
mismo se ha podido estudiar la influencia 



de los mecanismos beta-adrenérgicos, sugi- 
riéndose que actuarían estimulando el tono 
sornatostatinérgico, por tanto el empleo de 
los antagonistas beta-adrenérgicos como 
propranob4 aumentarán la secreción de 
GH inhibiendo la secreción de la somatosta- 
tina hipotalámica (10). 

La vi2 colinérgica; actualmente está 
bien establecido que el sistema colinérgico 
juega un papel clave en la neuroregulación 
de la secreción de GH (11). Ya Stephen y 
cols. (1980) (12), comprobaron que la 
acetil-colina a diferentes concentraciones 
inhibe la secreción de SIR en segmentos hi- 
potalámicos de rata, asimismo se conseguía 
el mismo efecto utilizando un anticolinesti- 
rásico (neostigmina). 

Investigaciones posteriores utilizando 
anticolinesterásico upiridostigrninm con fi- 
nes diagnósticos en adultos (13-14) com- 
probaron cómo se incrementaba los valores 
de GH inducidos por el GHRH, indicando 
que estas drogas anticolinesterasicas tienen 
capacidad para anular el período refractario 
inducido por la administración de GHRH. 
Más tarde estos mismos investigadores, de- 
mostraron que la piridostigmina soh  o aso- 
ciada al G ~ H  es el  mús potente estimula- 
dor de la secreción de GH (15). 

Nuestra experiencia es similar tanto en 
niños diagnosticados de disfunción neuro- 
secretora (16), como en niños de talla baja 
normosecretores e hiposecretores (en res- 
puesta a los tests farmacológicos y secreción 
espontánea de GH) (17). También se ha es- 
tudiado la acción de otros neurotransmiso- 
res a través de la vía dopaminérgica (18) se- 
rotoninérgica, vía histaminérgica, y el ácido 
gamaaminobutírico ( 19-2 1). Actualmente 
se tiene conocimiento de la actuación de 
otros péptidos hipotalúmicos sobre la secre- 
ción de GH, Gdanina, GHRP y opidceos en- 
dógenos, utilizándose los dos primeros en 
estudios de reserva hipofisaria de la secre- 
ción de GH (22-25). 

Hormonas penyén'cas 

Varias son las hormonas periféricas que 
interaccionan con la hormona de creci- 
miento para producir el crecimiento somá- 
tico. 

Hormonas tiroideas. Merece la pena 
destacar la función de las hormonas tiroi- 
deas (26). En el hipotiroidismo primario 
exirte una respuesta disminuida a la esti- 
mulación secretora de GH, por inactividad 
relativa de las células sonzatotropas y /o  
una  desapan'ción del GHRH hz$otdúmico 
(27). Es conocido el escaso crecimiento de 
los niños hipotiroideos, y su normalización 
con el tratamiento sustitutivo. Por tanto 
nunca se debe realizar un estudio de se- 
creción de GH sin evidenciarse la situación 
de eutiroidismo. 

Glucocorttcoides. Aunque en épocas 
anteriores se mantenía la hipótesis de que 
los glucocorticoides utilizados «in vivo,, 
reducían las respuestas secretoras de GH a 
la mayoría de los estímulos conocidos, y 
asimismo producían un crecimiento más 
lento en situaciones de administración ex- 
cesiva (28). Actualmente, se conoce que 
l'as respuestas secretoras de GH pueden 
modt$5carse dependiendo del tiempo de 
adkwnistración y de la potencia secretora 
de los corticoides, por un comportamiento 
diferente debido a su distinta farmacoci- 
nética (29). 

Esteroides sexuales. Es conocida como 
las dtas concentraciones de andrógenos y 
estrógenos exirteates en el  período fetal 
determinan u n  patrón secretor dtjrerente 
de GH en hombres y mujeres, que se ex- 
presa al 1leg;)r a la pubertad o incluso en 
etapas anteriores, coincidiendo con la 
adrenarquina (30). Los hombres tienen un 
patrón secretor de GH con pulsos más am- 
plios y menos constantes y las mujeres más 
constantes y menos episódicos, aunque la 
cantidad de GH secretada al final del día 
sea similar. Ello es debido a un patrón se- 
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cretor diferente de los péptidos hipotalá- 
micos SIR Y GHRH. 

La secreción de GH varia en las distin- 
tas etapas de la vida y conforme avanza la 
pubertad hay un cambio en el comporta- 
miento secretor, los pulsos son de mayor 
amplitud y menor frecuencia. Los niveles 
de estradiol sérico y de testosterona se re- 
lacionan con la secreción total de GH (31). 

La testosterona y su metabolito activo 
la &idrotestosterona tienen acciones di- 
rectas sobre el crecimiento independientes 
de la GH, son capaces de estimular la pro- 
lZferación de los controcitos epifsanos ya 
desde épocas fetales (32). También es co- 
nocida la acción de los estrógenos sobre la 
mineralización ósea. 

Insulina. La secreción de GH parece en- 
contrarse inversamente relacionada con la 
secreción de insulina. El núcleo ventrome- 
dial del hipotálamo muy en contacto con 
el péptido estimulador de la secreción de 
GH (GHRH), contiene gluco-receptores ca- 
paces de detectar cambios en el nivel de 
glucosa y de influir en la secreción de in- 
sulina y liberación de GH relacionada con 
el proceso de ayuno o post-prandial (33). 

Factores metabólicos 

La GH no solamente es una hormona 
con capacidad de incrementar el creci- 
miento, sino que se trata de una hormona 
con importantes efectos anabólicos y meta- 
bólicos. Esto nos indica la necesidad de 
analizar cómo su secreción puede también 
estar modulada por los niveles circulantes 
de los tres principios inmediatos o meta- 
bolitos derivados de ellos. 

ción de GH (34). Asimismo se conoce que 
la hiperglucemia aguda bloquea la secre- 
ción de GH, y es capaz de inhibir la res- 
puesta ante otros estímulos conocidos (35). 

El nivel de ácidos grasos también inj'u- 
ye en la estimulación o liberación de GH: 
el aumento de los ácidos grasos inhibirían 
de inmediato la secreción de GH y su dis- 
minución la estimularían, efecto que se 
produce más tardíamente (36). 

No se conoce bien a través de qué me- 
canismos los aminoácidos liberan GH, qui- 
zá sea a través de la estimulación del GHRH 

hipotalámico. Los aminoácidos más conou- 
dos estimulantes de la secreción de GI-I y 
por este motivo utilizados en los tests de 
estudio son la ctarginina)) y ccornitina)) (37- 
38). 

Estado de nutrz'ción. La secrecton de 
GH está disminuida en sujetos obesos por 
una elevación del péptia'o inhibidor (so- 
matostatina) (3 9-40), y paradójicamente se 
encuentran elevados los nivles de IGF-I o 
somatomedinas. Todo lo contrario sucede 
en estados de desnutrición severa; hay un 
incremento en los niveles de GH y una dis- 
minución de los niveles de IGF-I (39-40). 

Factores  fisiológico^ 

La secreción de hormona de crecimien- 
to, puede modificarse por factores no sólo 
nutricionales , sino fisiológicos (fig . 1). 

Sueño. Aunque primeramente se cono- 
cía que los mayores picos secretores de GH 
ocurrían en la fase 111 y IV del sueño pro- 
fundo, o fase de ondas lentas (al inicio del 
su'eiío); se conoce en la actualidad que 
además existen otros dos picos semejantes 

Es bien conocido como el descenso re- de mediana amplitud que se producen a 
lativo de la concentración plasmát'ca de lo largo de la noche (42). Luego para hacer 
glucosa (superior al 50 %) es un potente un estudio correcto debe monitorizarse o 
estímulo para la secreción de GH, y de he- analizarse la secreción de GH a lo largo de 
cho ha sido uno de los primeros estímulos toda la noche (43-44). El por qué existe 
utilizado en los tests de estudio de secre- esta máxima capacidad secretora durante el 
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sueño se desconoce, pero puede ser debida 
a una inhibición fisiológica del tono soma- 
tostatinérgico (45). 

Qercicio jsico. Se le conoce como un 
potente est'mulo en la secreción de GH, 
quizá incrementando la vía colinérgica y 
actuando a nivel hipotalámico o quizá por 
el propio estrés que se genera con el ejer- 
cicio físico intenso, que también actuaría a 
través de la vía colinérgica (fig. 1). 

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE LA ES- 

TRUCTURA, S~NTESIS, LIBERACIÓN Y 

TRANSPORTE DE LA GH 

La GH químicamente es una molécula 
polipeptídica de cadena lineal de 191 
aminoácidos con dos puentes disuiíüros 
que unen las cisteínas localizadas en posi- 
ción 53 y 182 con las situadas en las posi- 
ciones 165 y 189 respectivamente. Su pe- 
so molecular aproximadamente es de 22 
kilodaltons (KDa). Siendo ésta la forma 
más comiín de la hormona htpofiana, el 
90 %. En los últimos años se han descu- 
bierto variantes de d3rentes pesos m l e -  
calares, tanto en la hipófisis como en san- 
gre periférica. Se estima que el 10 % de 
la GH contenida en la hipófisis correspon- 
de a una molécula más pequeña de 20 
(KDa) al faltar 15 aminoácidos en rela- 
ción a la molécula original. Estas formas 
molecalares son menos activas qae la mo- 
lécala 22 (KDa) de GH, principalmente 
en caanto a sa acción promotora del cre- 
cimiento (46). 

Los genes que integran este clúster es- 
tán localizados en una porción de 50.000 
pares de bases 50 kb en el brazo largo del 
cromosoma 17. Todos poseen 5 exones, 
interrumpidos por pequeños intrones. De 
esta familia de genes, e locus GHI, o gen 
GH-N, codifica la secuencia proteica de 
191 aminoácidos conocida como estructu- 
ra, de la GH humana. Aunque predomi- 

nantemente codifica la GH de peso mole- 
cular 22 (KDa), por la transferencia de un 
segmento de un exon (segmento del gen 
expresado) a un intron muy cercano (seg- 
mento del gen no expresado) se da lugar 
a la variante más corta 20 (KDa), descrita 
por Lewis (43 ,  como resultado de una 
delección del mensaje de los residuos 32- 
46 de los aminoácidos de la molécula ori- 
ginal. Esta variante es una transcripción 
primaria de ~ G H - N .  

Recientemente se ha descubierto que 
un alto porcentaje de la hormona de cre- 
cimiento liberada por la hipófisis es trans- 
portada por el sistema circulatorio, unida 
a unas sustancias que posteriormente se 
descubrieron como proteínas transportado- 
ras formando un complejo con la GH «GH 

binding-proteins)) (BPS) O «proteínas liga- 
das a la GH». Se trata de dos complejos 
GH-BP independientes específicos para la 
GH humana, es decir, que no se unen a 
otras moléculas estructuralmente similares 
a la GH como es la prolactina (48). 

Se conocen dos proteinas transportado- 
ras, una de alta afinidad y otra de baja 
afinidad. Se tiene un mayor conocimiento 
sobre la primera (alta afinidad), se une al 
receptor hepático de la GH modulando su 
interacción y con los receptores de los teji- 
dos periféricos; e indirectamente paede 
modalar la bioactividad de la GH, al mo- 
dular la acción de la GH con los recepto- 
res, restringir su distribución, retrasar su 
desaparición al disminuir su degradación; 
por tanto tiene un papel biológicamente 
relevante (49). 

Los valor~s de esta proteína transporta- 
dora, son variables a lo largo de la vida, 
hay una correlación positiva con la edad, 
sin embargo no hay diferencias en el se- 
xo. Se han analizado la cantidad de BPS 
en niños con déficit de GH demostrándose 
un bajo nivel y un incremento posterior 
al recibir tratamiento con GH (50). 
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RECEPTORES PARA LA GH 

Existen al menos tres formas polipeptí- 
dicas diferentes del receptor de GH; obser- 
vándose tanto en los receptores hepáticos 
como en otras células. Su mecanismo de 
actuación es «dow-regulation~ (51). La va- 
riante molecular 20 (KDa) posee &+rente 
afiniahdpor el receptor de GH con respec- 
to a la forma rnobcular 22 (KDa), pudien- 
do oscilar de un 3 a un 60 %, según los 
distintos territorios celulares. Esto explica- 
Aa que una y otra vanhnte molecdar ten- 
gan efectos biológicos &$rentes. 

Las somatomedinas son un gnipo de 
péptidos o factores del crecimiento insulí- 
nicos presentes en el suero, cuya concen- 
tración va a depender de la secreción de 
hormona de crecimiento. Aunque su des- 
cubrimiento tuvo lugar hace más de 30 
arios por Salmon y Daughay (52), los dife- 
rentes estudios sobre dichos péptidos han 
ido primeramente, destinados a conocer 
sus mecanismos de producción y posterior- 
mente su papel en la fiszologia y patologja 
de &+rentes sitzlaciones cljnicas; existien- 
do dificultades para ello, por no tener un 
órgano diana de especij5ca actuación, y 
por escasez del péptido puro. 

Por su morfología estructural con la 
proinsulina, sus acciones similares a la in- 
sulina y ser capaces de no suprimirse por 
el antisuero específico de insulina se les 

- En el cartílago de crecimiento fo- 
mentarán la incorporación de sulfato. 
- Es indispensable que estimulen la 

síntesis de DNA (síntesis de nuevas proteí- 
nas) y la multiplicación de ciertos tipos de 
células en cultivo. 
- Cinco substancias descritas cum- 

pl'lan estos criterios. Dos de ellas fueron 
aisladas en el suero por su actividad esti- 
mulando el cartílago de crecimiento y son: 
La somatomedina-A, péptido neutral y la 
somatomedina-C que se aisló posterior- 
mente. 

Más tarde con el fin de unificar la ter- 
minología se propuso utilizar el término 
de «factores de crecimiento con efectos si- 
milares a la insulina, quedaron definidos 
con las siglas IGF-S (Insuline-Like-growth), 
de tal forma que IGF y somatomedna 
(Sm) son b s  mismos péptidos. Los pépti- 
dos IGF-I se ha relacionado con la Sm-C y 
los péptidos IGF-11 con la Sm-A (54-55). 
Tienen una estructura química básica de 
cadena peptídica, pero de diferente forma 
molecular y aunque en un 70 % son idén- 
ticas, se trata de substancias con distintas 
caracterhticas y funciones biológicas. 

La IGF-I depende básicamente de GH, y 
es, más activa que la IGF-11 en cuanto a la 
actividad sobre el cartílago de crecimiento, 
«in vitro». 

La IGF-II tiene más actividad insulínica 
y menos sobre el crecimiento del cartílago, 
por tanto menos dependiente de la con- 
centración de GH. 

llama <<NSILA» (actividad similar a la insuli- Primeramente se creía que sólo se sin- 
na no suprimible) o simplemente «factor tetizaba en el hígado, y aunque es el ór- insuline-like»). Se evidenciaron más de un &o principal que contribuye a la síntesis péptido; pero para que puedan ser consi- 

y secreción de las IGF-S circulantes. Hoy 
derados como somatomedinas deben reu- día se conoce que son sintetizadas por un nir las siguientes características (53): gran riúmero de células en el organismo y 
- SUS concentraciones séricas deben están presentes en varios tejidos extrahepá- 

depender de la hormona de crecimiento. ticos humanos, tales como: riñón, cora- 
- En los tejidos extraesqueléticos de- zón, testículos y condrocitos epifasarios 

ben tener acciones tipo insulina. proliferativos (56). 
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Sus acciones biológicas se efectúan 
cuando la hormona se une al receptor es- 
pecífico, distinguiéndose dos tipos de re- 
ceptores distintos: 1. El receptor tipo 1; 
une fundamentalmente la IGF-1, pero tam- 
bién puede unir a la IGF-11 y la insulina; 
2. El receptor tipo 11 es diferente estructu- 
ralmente, se trata de una cadena única 
más pequeña. Tiene poca afinidad por la 
IGF-1. 

La regulación del nzimero o de la afi- 
nidad de los receptores de IGF-6 es impor- 
tante, a la hora de influir en los efectos 
biológicos (5 7). 

Al encontrarse receptores especficos 
para la IGS-S, en varios tipos diferentes de 
células, se explica la amplitud de acciones 
biológicas (58): 1) en el cartílago estimu- 
lando no sólo la incorporación de sulfato 
al interior de los proteoglicanos, sino la 
incorporación de H-timidina y la síntesis 
de ARNm, ADN, colágeno y otras proteínas; 
2) acciones mitogenéticas dada su capaci- 
dad de estimular la síntesis de ADN y10 
proliferación celular, distinguiéndose su 
actuación en fibroblastos, hepatocitos, 
mioblastos, células mesenquiales y de 
músculo liso, adipocitos y condrocitos; 3) 
acciones similares a la insulina, sobre el 
tejido adiposo, músculo esquelético y 
músculo cardíaco; favoreciendo el trans- 
porte de glucosa al interior de la célula, la 
lipogénesis y síntesis de proteínas. 

El impacto que causó la hipótesis de la 
actuación de las somatomedinas o factores 
de crecimiento plasmático ha oscurecido el 
conocimiento de muchos de los efectos de 
la GH, no mediados por la IGF-I; a estos se 
les ha definido como efectos directos y van 
a precisar de otros receptores celulares. 
Son todos aquellos efectos metabólicos y 
anabolizantes descritos, que van a depen- 
der preferentemente de la IGF-II (57). 

mo son: 1) Edad; al nacer existen unos va- 
lores más disminuidos, variando según el 
tamaño del niño (59), se incrementan a 
los 3 ó 5 años de edad. La mayor secreción 
se produce en la pubertad. Se han encon- 
trado valores elevados en niños con puber- 
tad precoz idiopática (60); 2) Sexo; se han 
objetivado valores más elevados en muje- 
res que en hombres, así como en las niñas 
adolescentes; 3) Fluctuaciones diurnas; 
disminuyen ligeramente durante el sueño, 
en relación contraria a la secreción de GH; 
4) Los estados nutricionales; pueden mo- 
dificar bastante su concentración y es un 
dato muy a tener en consideración en la 
regulación de la GH y consecuentemente 
de IGF-I. Las situaciones de ayuno dismi- 
nuyen los niveles de IGF-I (61), y en la 
obesidad sin embargo se encuentran muy 
aumentados, en contraposición, hay una 
menor cantidad de GH. Sin embargo, en 
los casos de mal nutrición proteica calórica 
severa, existe una disminución importante 
de los niveles de IGF-I pudiéndose corregir 
con la implantación de una dieta adecua- 
da (62, 63); 5) Cambios hormonales; los 
niveles de IGF-J se encuentran reducidos en 
el hipotiroidirmo, en los estados de exceso 
de glucocorticoides y tras administración 
excesiva de estrógenos. 

Transporte, ((Proteinas de transportes)) 

Aunque las somatomedinas se han ais- 
lado como péptidos pequeños se ha visto 
que sólo un 1 % de ellas circulan en el 
plasma en forma libre. Se han distinguido 
seis proteínas de transporte de IGF-I. Su 
función es estabilizar las concentraciones 
de IGF-S y prólongar su semidesintegración 
biológica en el suero, es decir, tendrían 
una función de reserva. La más importan- 
te es la IGF-BP~, dependiente de la secre- 
ción de GH (64); la IGF-BP~ es la proteína 
que .predominantemente circula en la vida 
A - 

Hay diversos factores conocidos que in- postnatal, actualmente su conocimiento es 
fluyen en las concentraciones de IGF-I co- básico en los trastornos del crecimiento 



(65). Recientemente se ha conseguido un 
radioinmunoensayo específico que permite 
analizar de forma adecuada la IGF-BP~ 

(65). Dada su dependencia de la secreción 
de GH, ha sido y está siendo de enorme 
utilidad como parámetro analítico en el 
estudio de las alteraciones secretoras de la 
GR. 

Los niveles de IGP-BP3 circulantes tam- 
bién pueden modificarse: 

1) Por la edad están más bajos al 
nacimiento, se incrementan en los prime- 
ros años de la vida, tiene su máximo pico 
en la pubertad y esta elevación se presenta 
dos años antes en las niñas que en los ni- 
ños. 

2 )  Por la nzltrición, se han observado 
un descenso de los niveles con el ayuno, y 
sin embargo en situaciones de malnutri- 
ción o malabsorción, están elevadas. 

3) Por la función hepátzia, cuando se 
ha estudiado en niños con atresia de vías 
biliares se han encontrado niveles muy 
disminuidos, bien porque exista un tras- 
torno metabólico general o de la circula- 
ción de la propia IGF-BP~. Luego puede ser 
útil en el diagnóstico del fracaso hepático. 

4 )  Por la functon renal, también en 
los fracasos renales se han encontrado alte- 
radas, con una elevación de sus niveles al 
tener disminuido el aclaramiento o fun- 
ción renal, lo que puede ser eficaz tam- 
bién en la valoración diagnostica de estas 
situaciones clínicas. 

5 )  Variaciones diurnair. Se ha busca- 
do una relación de los niveles de IGF-BP~ 
con la secreción de GH espontánea en 24 
horas y modificaciones de la IGF-BP~ tras la 
administración de GH. Existe una buena 
correlación entre el logaritmo del área ba- 
jo la curva de la secreción de GH de 24 
horas y los valores de IGF-BP~ pudiendo es- 
tar relacionado además con los pulsos se- 
cretores (66). 

VALORACI~N DE LA SECRECI~N DE HORMO- 

NA DE CRECIMIENTO 

Si la hormona de crecimiento es indis- 
pensable para el crecimiento de los niños, 
su valoración será de enorme interés en las 
situaciones de talla baja y crecimiento pa- 
tológico cuando previamente se hayan des- 
cartado otras patologías. 

La doszj%ación radioinmzlnológica de 
la hormona de crecimiento pemit ió  apor- 
tar zln elemento &agnóstico esencial en la 
exploración de n i ~ o s  de talla baja al cono- 
cer su posible capacidad secretora. La GH, 

fue la segunda hormona que por técnicas 
de RIA se podía llegar a conocer su secre- 
ción endógena, con mínimas cantidades 
de suero o plasma (un dato de enorme in- 
terés en la práctica pediátrica). 

Existen métodos de análisis que eva- 
lúan la parte biológicamente relevante de 
la GH circulante, son los análisis del radio- 
receptor (m). Estos son métodos muy so- 
fisticado~, costosos teóricamente y econó- 
micamente por tanto sólo se han utilizado 
en situaciones muy específicas y no en la 
práctica diaria. 

Uno de los aspectos más importantes 
para comprender el grado de fiabilidad de 
los diferentes tests utilizados ha sido el 
definir el límite de normalidad. Aigzmos 
azltores han considerado respzlestas norma- 
les las superiores a 5 nglml. (67) en estí- 
mulos fisiológicos (ejercicio físico), y en 
estímulos farmacológicos 7 nglrnl a 10 
nglrnl. En la actualidad existe un consen- 
so.'bastante zlzlnánzme de considerar dficits 
totales de GH respzlestas secretoras inferio- 
res a 7 ng/ml.; y déficit parc2ale.r respzles- 
tas entre 7-10 ng/ml(68-69) .  

Pruebas analiticas 

La GH se libera de forma episódica, y 
en los períodos de mínima secreción, en 
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ocasiones, los valores de GH son indetecta- 
bles; por otra parte la vida media de la GH 

plasmática es corta, de sólo 25 minutos: 
Sin embargo la tasa basa1 de GH es muy 
variable en los sujetos por diferentes cir- 
cunstancias; se han dado a conocer cifras 
que van desde 1.9 nglml hasta 6.9 nglml. 
(70). Por este motivo las determinaciones 
hormonales aisladas, al azar, raramente 
son informativas para la investigación de 
un trastorno endocrino, particularmente 
en los niños; por tanto se requieren explo- 
raciones dinámicas donde se pueda conocer 
con más exactitud la secreción de la hor- 
mona. Un hecho frecuente en patología 
endocrina es que para diagnostkar zlna hi- 
pofunción debe realizarse una prueba de 
estimzllación. Esto ha motivado el desarro- 
llo de test de estimulación basados en el 
conocimiento de los diferentes agentes mo- 
duladores de la secreción de GH, actuando 
a nivel hipotalárnico y10 hipofisario; algu- 
no de ellos se vienen realizando desde hace 
muchos años y otros son de más reciente 
utilización como el GHRH; también se ha- 
cen tests para conocer la secreción de GH 
en respuesta a estímulos fisiológicos. Basa- 
dos en los diferentes mecanismos o situa- 
ciones fisiológicas que puede modificar la 
secreción de GH, se han utilizado: 

1) Tests fsiológicos 

* Ejercicio Físico. El ejercicio fisico es 
un potente estimulador de la secreción de 
GH, pero es necesario que se realice de 
forma estenuante y que signifique un es- 
tres para el organismo (71-72). Muchos 
autores encuentran que es un test útilpor: 
su sencillez, comodidad (obtención de una 
única muestra) y poder realizarse ambula- 
toriamente; por estos motivos, lo han con- 
siderado un test válido como escreening 
para el estudio de secreción de GH, pero 
utilizando como límite de normalidad 10 
nglrnl. A pesar de todo es dificultoso para 

niños menores de 6 años. También se ha 
utilizado asociado a estímulos farmacológi- 
cos «betabloqueantes» (propanolol), así se 
logra un incremento importante en la res- 
puesta secretora de GH (73-74). 

Sueño espontáneo. Dado que el 
sueño es un auténtico est'mulo fisiológico 
y no requiere la administración exógena 
de ningún fármaco se ha propuesto como 
estudio válido para el análisis de la secre- 
ción espontánea de GH (75). 

2) Tests farmacológicos 

Se les ha llamado «test de provocación 
o test de reserva hipofisaria~, al intentar 
provocar la secreción de GH contenida en 
la hipófisis, como respuesta a un estímulo; 
ciertos neuropéptidos, neurotransmisores o 
bien factores metabólicos que actúan mo- 
dulando la interación de la vía somatosta- 
tínica y del GHRH endógeno. 

Reqzlieren cierta familianidad en szl va- 
loración. Cada uno tiene ventajas e incon- 
venientes y no hay un claro consenso sobre 
si existe uno de más utilidad que otro. 
Todos presentan falsos positivos y falsos 
negativos, aconsejándose la realización de 
dos, para asegurar el diagnóstico de déficit 
de GH (76). 

Es importante tener en cuenta qzle ca- 
da fármaco de los zltdkados como estimu- 
lo tiene un mecanismo de acción &$rente 
y una potencia liberadora &tinta. A la 
hora de elegir zln test zl otro se debe de 
tener en consideración (7 7): 

1) La eficiencia del test, qzle será del 
100 %, czlando no exista ningzín fdso ne- 
gativo, ni ningzin faso positivo. 

2) La sensibilidad del test qzle pzlede 
definirse como la cifra lfmite qzle permite 
distinguir zlna respzlesta n o d  de zlna 
patológica. Deberá alcanzar zln intervalo 
de confianza del 95 %. 
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Dzj5cultades diagnósticas de los d f e -  2.  El niño estará convenientemente 
rentes tests preparado: 

Todos los tests por tratarse de una m- 
nz)zIación famacológica presentan efectos 
secunabnos más o menos importantes y 
deben tenerse en cuenta a la hora de ele- 
gir el &S adecuaa'o para cada paciente. 
Por tanto la utziización de estos tests re- 
quieren; atención cuidadosa del paciente, 
del momento de su realización y obten- 
ción de las muestras así como familiaridad 
con el test elegido. 

Es importante el conocimiento de las 
complicaciones de los dzjr,rentes estzmlllos 
comzinmente utilizados y así mismo de 
aquellas situaciones que no lo hacen acon- 
sejdde. (Tabla 1). 

, Ayuno 
- Clínicamente estable 

- No interferencia con alimentos o 
medicamentos 
- En situación basal (ingresar de vís- 

pera o reposar al menos media hora antes 
de comenzar la prueba). 
- Procurar que la canalización de la 

vena sea lo menos estresante posible y con 
el mínimo tiempo de duración hasta su fi- 
jación cuando sea necesario; tal y como se 
comentó en párrafos anteriores, en ocasio- 
nes el estrés delpinchazo es tan importan- 
te que se produce una liberación previa de 

TABLA 1. COMPLICACIONES DE LAS PRUEBAS DIAGNÓSTICAS 

Ejercido flsico 
Propranolol 

Insulina-Hipoglucemia 

Clonidina 
L-Dopa 
Glucagón 

Ornitina 
GHRH 

Hipoglucemia 
Hipotensión 

Hipoglucemia rara vez con- 
vulsiones 

Hipotensión Somnolencia 
Náuseas Vómitos 
Náuseas Vómitos 
Hipoglucemia tardía 
Vómitos Palidez 
Rubicundez Facial 
Rara vez náuseas, vómitos 

Niños menores de 6 años 
Asma 
Cuadros conocidos de espasti- 
cidad 
Hipoglucemias 
Debilidad cardiaca 
Hipoglucemias anteriores se- 

veras 

Shock anafiláctico 
1 

Sitllaciones que modj5can las respues- la GH h$ofianB con niveles más elevados 
tas s e c r e t o  de GH: Preparación del pa- en la primera muestra obtenida que tras el 
ciente estímulo que se pretende administrar. 

1. La prueba concreta a realizar esta- 3. CálcuIo correcto de la dosis del 
rá indicada en base a una evaluación clíni- agente estimulador o supresor que se va a 
ca detallada. utilizar. Es necesario que el peso y talla 
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del niño sea tomado muy próximo o el 
mismo día de la prueba. 

4. Recogida de la muestra en los 
tiempos precisos; es importante conocer el 
pico &o de actaación del estimulo 
atilizado, y que la muestra se tome en los 
tiempos precisos. No tiene ningún objeto 
prolongarla más de los tiempos necesarios. 
Por ejemplo si conocemos que el pico má- 
ximo secretor de GH tras clonidina se pro- 
duce a los 90' de administrar el fármaco, 
no tiene ningún objeto continuar la prue- 
ba durante más tiempo, pues el valor de 
la GH será mínimo y no aumentara la in- 
formación (78). 

Estadios con GHRH 

Por las dificultades y efectos secunda- 
rios de los diferentes tests de estimulación 
de la secreción de GH utilizando agentes 
farmacológicos, y al ser considerados pro- 
cedimientos no fisiológicos, se han desa- 
rrollado otros tests de estudio, basándose 
en e l  efecto del GHRH hipotalámico, como 
estimulante específico de la secreción de 
hormona de crecimiento (79). 
' '  

Primeramente se probó su eficacia y 
seguridad en adultos; así como el tiempo 
en que se producía el máximo incremento 
de GH tras su administración I.v.; utilizan- 
do diferentes dosis 0.5-5 y 10 mcgIKg, se 
encontró un incremento en los niveles de 
GH, ya a los 5 minutos de la administra- 
ción del GHRH, con un pico máximo entre 
los 30-45 minutos (80), otros investigado- 
res comprobaron un pico a los 30 y 60 mi- 
nutos y la GH retorna a los niveles basales 
a los 90 minutos (81); ambos grupos mos- 
traron una diferencia significativa entre las 
respuestas secretoras de GH tras GHRH y la 
administración de placebo. 

Es dudosa la relación dosis respuesta. 
En la actualidad la dosis comzínmente em- 
plea& de forma I. V., es la de 1 mcg/hg 
(82), aunque en un amplio estudio del 

gmpo colaborativo español han utilizado 
dosis de 1.5 mcg1Kg (83). Se recomienda 
tomar muestras de sangre para determinar 
GH a los 0-15-30-45-60-90 y 120 minutos 
de su administración (83). 

A lo largo de los últimos años diferen- 
tes investigadores han utilizado este test 
en niños de talla baja de diferentes etiolo- 
gías, pero los resultados no son del todo 
concluyentes. Butenandt mostraba que no 
seha posible detectar u n  déficit de secre- 
ción de GH, realizando u n  simple test de 
GHRH (84). 

En la serie de niños de talla baja estu- 
diados en nuestro país, un total de 299, 
«grupo colaborativo español)) (141), el 
77,6 % de los niños presentaron respues- 
tas secretoras de GH superiores a 10 nglml 
con dosis de 1 .S mcg1Kg I.V. ; y de u n  to- 
tal de 163 niños que no habían respondi- 
do a otros tests famacológicos e l  67.48 % 
sí respondan al GHRH; de la misma forma 
que autores anteriores, consideraron a es- 
tos niños no respondedores y deficitarios 
en GH debido a u n  déficit de GHRH endó- 
geno, pues la hipófisis es capaz de respon- 
der y segregar GH en cantidad normal si se 
estimula con el factor hipotalámico libera- 
dor de GH. Por tanto este tipo de test po- 
d& ser &til para distinguir defectos secre- 
tores de ortgen hipotalámico, pudiéndose 
utilizar como u n  test de localización del 
defecto secretor cuando este ha sido cons- 
tatado. 

También se ha utilizado por vi% subcu- 
tánea. Se ha estudiado el aclaramiento . 
plasmático de GHRH surigiriéndose que 
existe una pérdida del péptido entre los 
tejidos subcutáneos que no llega a la cir- 
culación, por lo qae se requieren d o m  
más elevahs para obtener e l  mismo efecto 
secretor de GH 7-10 mcg1Kg. Utilizando 
la vía subcutánea se encuentra que el pico 
de GH se produce a los 15 minutos de ad- 
ministración del fármaco (85 -86). Algunos 
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pacientes sobre todo cuando se ha utilizado 
dosis elevadas 10 mcgIKg han mostrado 
como efectos secundarios rubicundez facial, 
rara vez náuseas y vómitos. 

Algunos investigadores que han utiliza- 
do el test de GHRH para el diagnóstico de 
los déficit de GH hipofisario o hipotalámi- 
cos, sugieren que la ausencia de respuesta a 
un simple pulso no excluye el déficit de 
GHRH, y para cerciorarse del defecto hipota- 
lárnico en los no respondedores aconsejan 
utilizar dosis repetidas; por analogía con 
otros defectos hormonales hipotalámicos, 
pues la ausencia de GHRH endógeno puede 
hacer (87) descender fácilmente la secreción 
del pool de GH; este hecho, unido a la ob- 
servación de una inferior respuesta secretora 
de GH el estímulo con GHRH, en los pacien- 
tes con lesiones estructurales, frente a las 
que muestran los déficit de GH idiopático, 
por haber permanecido la célula somatotro- 
pa más tiempo lesionada, ha motivado que 
muchos investigadores realicen este tipo de 
estudios de primación o cebarniento de la 
célula somatotropa con dosis repetidas de 
GHRH (88). El estudio del grupo colaborati- 
vo español y en nuestra experiencia con la 
primación de la célula somatotropa con 5-7 
mcgIKg durante 6 días y repitiendo el test 
agudo se consiguen respuesta al segundo 
test de GHRH en un elevado porcentaje de 
niños que previamente habían sido diag- 
nosticados de déficit de GH, y no habían 
respondido al primer test (83 y 89). 

Los Ertudios con GHRH más inhibición 
del tono somatostatinérgico con piridostig- 
mina es el más potente estímulo para la se- 
creción de GH comparativamente frente a 
otros est'mulos como insulina hipogluce- 
mia o piridostigmina y10 ~ r n 3  administra- 
do aisladamente, al comprobarse como ni- 
ños diagnosticados de déficit de GH con 
ausencia de respuesta a test farmacológico y 
a GHRH, responden a la asociación de piri- 
dostigmina y GHRH (11-90). Nuestro grupo 
ha obtenido resultados similares (91). Se 

sugiere, que si se estimula la secreción de 
GH inhibiendo la secreción de somatostati- 
na y se consigue una adecuada respuesta, 
podría indicar una función ziztegradz de 
céIuIas hip otalámicas e hzpofisarias 
(46-52). 

3) Valoración de la secreción espontá- 
nea de GH 

La secreción de GH en  forma episódca 
a lo largo del día tiene oscilaciones con 
momentos de máxima o mZnima secre- 
ción. Se incrementa con el sueño y tam- 
bién al caminar, disminuyendo si el sujeto 
permanece inmóvil, pero despierto; ade- 
más, se incrementa antes de la comida 
disminuyendo tras la ingesta. Ante una 
respuesta inadecuada frente un estímulo 
habrá que pensar que la secreción de GH 

se encuentre en fase refractaria o de míni- 
ma secreción, y por tanto la valoración de 
la secreción de GH plasmática puede ser 
indetectable. La valoración de los estudios 
de secreción espontánea nos pondrán en 
conocimiento de la pulsatilidad de la se- 
creción de GH. Por tanto, los test farmaco- 
lógicos tienen sus limitaciones debido a: 

- No determinan la secreción de GH 

espontánea. 
- No permiten establecer una dife- 

rencia segregacional de GH. 

Con los estudios de los perfiles secreto- 
res de GH en 24 horas se han aumentado 
nuestros conocimientos acerca de la impor- 
tancia en la relación entre crecimiento y 
secreción de GH, el patrón pulsátil de la 
secreción de GH puede funcionar como 
una señal biológica para hacer óptimo el 
crecimiento. Para algunos investigadores la 
velozidad de crecimiento está determina- 
da, pgrincz$ahente por los pulsos de secre- 
ción de GH; como si se tratase de u n  fenó- 
meno modulado por la amglitlld de los 
pulsos (92). 

La cifra considerada como normal es 
también un valor arbitrario. Se ha consi- 
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derado en la literatura como cifra discrimi- 
natoria entre pacientes con crecimiento 
normal o patológico 3.2 ngrlml (93, 94). 

El adecuado conocimiento de la secre- 
ción de GH requiere los análisis de mues- 
tras tomadas con unos intervalos o perío- 
dos de tiempos razonables teniendo en 
cuenta el aclaramiento metabólico o vida 
media de la hormona, 20 minutos para la 
GH. Los estudios de Albertsson-Wikland y 
Rosberg ( 9 5 )  aconsejan que los tiempos de 
toma de muestra no deben ser superiores 
a 30 minutos pues se sobreestiman los ni- 
veles de GH. 

Existen métodos de estudio de pulsati- 
lidad y esto ha siso motivo de diversos ar- 
tículos, libros, tesis doctorales para dife- 
rentes investigadores; uno de ellos ha sido 
diseñado por G. R. Merriam and Kenneth 
W. Wacher con el programa PC-Pulsar 
(96), es el más utilizado en Europa. Este 
método estudia las tendencias secretoras a 
lo largo del tiempo, identificando picos en 
series residuales, y resolviendo cada pico; 
de tal forma que definiendo primeramen- 
te una línea basd (que representa la con- 
tribución de los ritmos circadianos y 
tendencias a largo plazo, depurando las 
fluctuaciones ultradianas). Identifica pos- 
teriormente los picos como subseries indi- 
viduales por encima de la línea basd; pero 
debe dicidir qué elevaciones de las series 
residuales constituyen picos. No todas las 
elevaciones representan episodios secreto- 
res, pues a causa del RIA y las condiciones 
metabólicas en relación a la toma de 
muestra y su conservación pueden existir 
fluctuaciones aleatorias y es necesario de 
alguna forma hacer un filtrado. El algorit- 
mo del <Pulsar» no hace suposiciones de 
picos ideales, requiere que los picos ten- 
gan alguna relación entre su altura y su 
amplitud no excluye los picos de un pun- 
to único; un pico es aceptado, si es muy 
alto, aunque sea estrecho, o si es sólo mo- 
deradamente alto pero su anchura se ex- 

tiende a varios puntos. Para ello calcula 
los niveles de discriminación G(n) hasta 
cinco, mediante grupos de datos de ejem- 
plos o series de calibración, obtenidos de 
diferentes niveles de ensayo. Por tanto, los 
niveles de discriminación G(n) nos indican 
qué puntos pueden calificarse como inte- 
grantes de un pico. 

La desviación estándar del radioinmu- 
noensayo utilizado es calculado en cada 
punto. 

Las ventajas que ofrece son: 1. Garan- 
tizar que el estudio no esté influenciado 
por el método de análisis empleado en la 
determinación de GH, ya que tiene en 
cuenta la desviación estándar del KIA utili- 
zado. 2. Análisis minucioso de cada pico, 
valorando si cada uno de ellos puede des- 
componerse en más de un pico secretar. 3 .  
Acumular datos estadlsticos sobre la fre- 
cuencia e intervalos, amplitud, altura y 
área de cada pico, y calcular el valor me- 
dio de la serie de datos con su desviación 
estándar en función del tiempo de estu- 
dio, «secreción integrada» (s.I.). 

- Secreción nocturna de GH 

La valoración de la secreción de GH a 
lo largo de 24 horas, representa para el ni- 
ño un importante volumen de sangre y un 
estrés considerable para el personal sanita- 
rio, un excesivo tiempo de trabajo y un 
gran costo. Reducir el tiempo de estudio 
de la secreción espontánea, tomando 
muestras solamente durante el período 
nocturno supone una ventaja. 

Está bien documentado a lo largo de 
un sinfín $e trabajos en la literatura, el 
aumento de la secreción de GH durante la 
noche. Se ha intentado analizar el por qué 
de una mayor frecuencia de episodios de 
GH durante la noche, bajo la hipótesis de 
un aumento de la sensibilidad de las célu- 
las somatotropas a los estímulos tales co- 
mo el GHRH, y los investigadores llegan a 
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la conclusión de que e l  aumento de picos 
de GH nocturnos no se debe a u n  aumen- 
to de la sensibilidad de las células somato- 
tropas, sino a una disminución de la secre- 
ción de la somatostatina endógena con un 
aumento del GHRH (97). 

Se ha constatado en diferentes estudios 
que la información sobre pulsatilidad de 
GH ofrecida por el estudio solamente noc- 
turno es suficiente o similar al estudio du- 
rante 24 horas (98); en nuestra clínica se 
obtuvieron resultados similares (99). 

Los anáiisis de pulsos, también pueden 
ser utilizados para valorar exclusivamente 
la secrección nocturna. Será preciso modi- 
ficar algún algoritmo matemático, pero no 
en todos los programas. Lo aconsejable es 
que el período de tiempo no sea inferior a 
10 horas y las tomas de muestras en inter- 
valos no superiores a 20-30 minutos. 

- Valoración de la secreción espontá- 
nea diurna 

Algunos investigadores analizando ex- 
clusivamente la secreción de GH espontá- 
nea diurna y comparativamente con la 
nocturna, comprueban, como algunos ni- 
ños con secreción nocturna normal mues- 
tran una secreción diurna más limitada de 
tal forma que si se tuviese en cuenta esta 
parárnetro como único dato a la hora de 
establecer un criterio de normalidad secre- 
tora, no reflejaria la realidad (100). 

4) Determinación de GH en orina 

El diagnóstico de la deficiencia de hor- 
mona de crecimiento se establecía basán- 
dose en datos clínicos y de laboratorio, 
pero cada una de las pruebas que evalúa 
secreción de GH exige la extracción de 
múltiples muestras de sangre. Se sugirió 
que la estimación de la excreción de GH 

en la orina a lo largo de toda la noche 
quizá podría reflejar la suma total de la 
secreción fisiológica de esta hormona 

(101). Las dificultades que ha planteado el 
encontrar un análisis fiable y que defma la 
secreción normal o fisiológica ha retrasado 
su utilización y desarrollo, presentándose 
en la literatura con ciertos límites. 

Ha venido motivado por tres hechos: 

1. La mínima concentración de GH 

en la orina; sólo un 0,01 % de una dosis 
de GH inyectada se ha eliminado por la 
orina, con un aclaramiento de 0'006-0'01 
mllmn. 

2. Para su determinación se precisa- 
ban métodos de alta sensibilidad y especi- 
ficidad. 

3. Es preciso mantener una función 
tubularlrenal normal, pues la eliminación 
de GH no sería correcta. 

Las primeras técnicas de análisis no es- 
taban suficientemente definidas como pa- 
ra medir las cantidades tan bajas de GH 
encontradas en la orina y era necesario 
previamente realizar una extracción, fdtra- 
ción, concentración y posterior análisis 
mediante una electroforesis. 

En la actualidad con el desarrollo de 
radioinmunoensayos específicos y de alta 
sensibilidad estos métodos están teniendo 
cierta consideración. Se ha mostrado cierta 
correlación con la secreción de GH en res- 
puesta a los tests farmacológicos e incluso 
hay una correlación más elevada con la se- 
creción de GH nocturna, apreciándose asi- 
mismo una diferencia significativa en la 
excreción de los niños con déficit total de 
GH, y los déficits parciales o en los niños 
de corta estatura; sin embargo no se han 
encontrado diferencias en la excreción de 
GH entre los niños normales y aquellos ni- 
ñosd'de talla baja, pero buenos responde- 
dores a los tests farmacológicos (102). 
Trabajos recientes han mostrado buena re- 
lación en prepúberes, pero no cuando 
avanza la pubertad (103). 

Es posible que en el  futuro, las medi- 
ciones urinarias de GH puedan ser útiles 



desde el punto de vista diagnóstico y co- 
mo control terapéutico, para establecer 
una dosis de GH adecuada en e l  trata- 
miento de los niños que lo precisen. 

~NSIDERACIONES DIAGNOSTICAS EN LA 
VALORACIÓN DE LA SECRECION DE GH 

De los métodos analitz'cos 

Siempre se debe tener u n  conocimien- 
to muy preczio de los métodos utzlizados, 
ya que existen amplias variaciones. Se 
comprobó, cuando se midió un plasma 
con cinco radioinrnunoensayos diferentes 
(104). 

Es conocida ampliamente en la litera- 
tura a través de investigaciones de los últi- 
mos años como los radioinmunoensayos 
con anticuerpos monoclonales informan de 
valores ligeramente inferiores que cuando 
la misma muestra se ha valorado por NA 

con anticuerpos policlonales ( 105 - 106). 

La relatividad de estos ensayos para de- 
terminaciones de GH, viene motivado por 
la no consideración de las formas molecu- 
lares de la GH circulante; así como las in- 
terferencia~ con las proteínas transportado- 
ras de GH (107). 

Situaciones que modz$can las respues- 
tas secretoras de GH 

Hipotiroidirmo subyacente o sudclini- 
co. En estas situaciones pueden encontrar- 
se modificaciones en la respuesta secretora 
de GH si los individuos no han sido trata- 
dos con hormonas sustitutivas de tiroides. 
Por tanto los niños deben de estar en si- 
tumión eutoriroidea antes de iniciar u n  es- 
tudio con GH, y en caso necesario, tratar- 
se. 

Los &$%-entes estados puberales. Des- 
de hace tiempo por diferentes trabajos 
aparecidos en la literatura se conoce como 

en la pubertad, aparecen cambios en la se- 
creción espontánea de GH y en las respues- 
tas a los tests farmacológicos, sugiriendo 
una influencia de los andrógenos circulan- 
tes en la secreción de GH (108-109). Si- 
guiendo las consideraciones de estas inves- 
tigaciones es importante tener en cuenta 
antes de evaluar los resultados de la secre- 
ción de GH el estadio puberal y la edad 
del paciente. Una respuesta de 10 nglrnl 
en un niño de 5 años puede ser normal, 
pero quizá no lo sea en situación puberal 
(110). 

Obesidzd En párrafos anteriores se ha 
mencionado como en situaciones de sobre- 
peso hay una respuesta abolida de la 
secreción de GH o disminuida a los tests 
farmacológicos, secreción espontánea y es- 
timulación con GHRH. Es aconsejable en 
los niños con sobrepeso importante, mejo- 
rar la relación del peso para la talla antes 
de evaluar la secreción de GH, para evitar 
resultados falsos negativos. Sobrepesos dis- 
cretos no asociados a otros datos de talla 
baja patológica pueden sin embargo indi- 
carnos la posibilidad de un déficit de GH 

(por aumento del panículo adiposo en es- 
tas situaciones). 

En capítulos anteriores se ha definido 
la importancia de los factores de creci- 
miento también llamados somatomedinas 
o IGF-S por SUS acciones biológicas produc- 
toras del crecimiento somático. Por tanto 
es importante conocer sus posibilidades 
diagnósticy y terapéuticas en los niños de 
talla baja de diferentes etiologías. 

En la concentración plasmática de IGF-I 

influye la cantidad de GH secretada y un 
buen funcionamiento del receptor hepáti- 
co. Por otra parte tal y como se citó ante- 
riormente también influyen: Edad, sexo, 
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estados nutricionales, fluctuaciones diur- 
nas y cambios hormonales. 

Test de generación de IGF-I 

En la necesidad de encontrar una causa 
que definiera mejor a los niños de talla 
baja y crecimiento patológico, pero con 
respuesta normal, o elevada a los tests de 
estímulo para la secreción de GH o incluso 
con niveles basales de GH elevados y en- 
cuadrados como talla baja idiopática o re- 
traso constitucional del crecimiento, se ad- 
ministró hormona de crecimiento, y se 
evaluó la cantidad de IGF-I comparativa- 
mente con el valor basal ( 1 1 1). 

Se observó cómo un grupo de niños 
eran capaces de incrementar su crecirnien- 
to, su anabolismo y los valores de IGF-I, 

sospechándose una alteración de la GH en- 
dógena (112-113), que se confiimó cuan- 
do se comparó la actividad de la GH por 
técnicas de radioreceptor ensayo y la GH 

circulante por técnicas de radioinmunoa- 
nálisis (114). Es decir, estos niños segregan 
una GH que si bien es inmunoreactiva (se 
puede medir con RIA) tiene una menor o 
mínima actividad biológica; por lo que el 
crecimiento es patológico, así como los ni- 
veles de IGF-I basales. Si son capaces de 
responder a La aadmini~tración de GH exó- 
geno incrementando los niveLes de IGF-I, 

indtrectamente se puede sospechar que 
disponen de una GH endógena inactiva 
bioLógicamente, con un mayor porcentaje 
de las formas moleculares menos activa 
(20 KDa). Por las dificultades técnicas que 
suponen tanto los estudios de radiorecep- 
tor ensayo como el análisis de las formas 
moleculares de la GH, diferentes investiga- 
dores han propuesto estudios de IGF-I ba- 
sai y tras GH, también LLamado «test de 
generación de IGF-IB, como útil y valioso 
para definir esta entidad clínica (115). 

La valoración de la IGF-I plasmática 
también ha mostrado dificultades. Es difí- 

cil establecer si toda la productividad de la 
IGF-S significa funcionalidad. 

Dado que la IGF-S se encuentran liga- 
das a proteínas específicas (y en forma li- 
bre solamente un 1 %), estos complejos, 
podrían impedir que se descubra una par- 
te importante de la reserva total o con- 
centración real de IGF-S. Actudmente se 
aconseja utilizar RIAS tras separación de 
proteínas transportadoras y no directos por 
su mayor especificidad (1 16). 

Valoración de proteínas tmportaáo-  
ras de IGF-I 

También es importante por los conoci- 
mientos que se tienen en la actualidad la 
determinación de (IGF-BP~); es más especi- 
fica que la propia valoración de la IGF-i en 
los trastornos del crecimiento (64-66). 

C~ASIHCACION DE LAS ALTERACIONES DE LA 

SECRECIÓN DE GH 

Los conocimientos actuales sobre la 
hormona de crecimiento expuestos en pá- 
rrafos anteriores, nos obligan a plantear- 
nos una clasificación de las alteraciones se- 
cretoras de la GH donde se considere no 
sólo la cantidad, sino la calidad de la hor- 
mona secretada y las posibilidades para 
una correcta realización de sus acciones 
biológicas; siguiendo un criterio fisiológico 
y anatómico se describen las distintas enti- 
dades. (Tabla 11). 

PLANTEAMIENTOS DIAGNÓSTICOS DE LAS 

,*.@TERACIONES SECRETORAS DE GH 

Entre la secreción normal y patológica 
de GH existe un abanico amplio de posibi- 
lidades que va desde una secreción anor- 
malmente elevada pasando por una se 
creuón normal, hasta un déficit parcial, 
déficit total o bien un déficit funcional 
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TABLA 11. CLASIFICACIÓN DE L O S  DEFECTOS DE GH 

NIVEL DE DEFECTO NOMBRE DE LA ENFERMEDAD 
OUE PRODUCE 

A) ALTERACIONES SECRETORAS GH 

1. Déficit de GH hipof;sanos o hipota/ánzicos 

ALteraciones genéticas Déficit de GH severo (varios tipos) 
Causas anatómicas Déficit de GH de comienzo neonatal 
Orgánicas Déficit de GH adquirido 

Tumores, Radiaciones, post-traumáticas, e in- 
fecciosas 

Disfunción neurocortical o defectos neurotransmi- 
sores 
Idiopáticos 
Deprivación afectiva 
Radiaciones 

3. Déficit transitonos de /a secreción de GH 

Deprivación afectiva 
Asociado a ouas enfermedades orgánicas 
Déficit peripuberales 

Disfunción neurosecretora 

Déficits parciales transitorios 

B) ALTERACIONES MÁS ALLÁ DE LA SECRECIÓN DE GH 

1 .  Insuficiencia de G H  GH Bioinactiva (también llamado sín- 

Anomalías estructurales de la molécula de GH drome de Kowarski) 

2 .  Inbición en /a circu/ación pe7iférica de GH, 
por alteración de proteínas transportadoras Resistencia a la GH 

3.  Insensibi/idad a /a G H  (aheraciones a nive/ de/ receptor 
hepático) Síndrome de Laron 

4 .  Síntesis defectuosa de IGF-S 

Defectos de su gen 
Daño en el lugar de producción Hepatopatías 

5 .  Inte#erencias con IGF-S Insuficiencias renales 

Alteración de Proteínas transportadoras de IGF-S 

6. Insen~ibi/idad IGF-I 

A nivel del receptor Resistencia IGF-S 
Alteración de los órganos diana (cartílago hueso) Discondroplasias osteopatías 

7. Déftcit  asociado^ a a/teraciones de GH Síndromes de Dow, Turner y Alt. hemá- 
ticas 
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(cuadros que también pueden quedar de- Todos estos planteamientos diagnósti- 
nominados como insuficiencia de GH) cos deben ser estudiados de una forma es- 
(116-118). calonada y con un planteamiento basado 

en la realización deA la prueba o el test 
Si bien los estudos de b respuestas más indicado el despistaje de ls pa- 

secretoras de GH a los tests farmacológicos mlogias p"meramente frecuentes y 
nos han informado de la reserva hipofisa- posteriormente lu de menor 
ria no inaFcan claramente L secreción o Acomejamos el protocoh de estudio de 
cantrtr&d de GH disponible para p?OduC~r~e Tabla III. un adecuado crecimielzto. 

La GH es secretada en pulsos intermi- 
tentes en el niño y en la vida adulta y ésta 
sólo se puede conocer con la valoración de 
la secreción espontánea. 

Tampoco los tests farmacológicos nos 
informan de la localización del defecto se- 
cretor o de su identidad en el tiempo. 
Asimismo cuando existe una alteración se- 
cretora, (es un defecto hipofisario o es hi- 
potalámico? (estará causado por un pro- 
blema orgánico o es idiopático? jsi la 
secreción de GH es normal, pero el creci- 
miento del niño es evidentemente patoló- 
gico existirá un defecto más allá de la se- 
creción o neuroregulación de la GH? 

1. Las pruebas diagnósticas de valora- 
ción de la GH no deben sustituir la histo- 
ria chica detallada, exploración minucio- 
sa y valoración auxológicas . 

2. Se realizarán de forma indiscrimi- 
nada a todo niño que consulta por talla 
baja. 

3. Serán realizados por personal en- 
trenado en unidades especializadas, que 
conozcan la metodología y los criterios pa- 
ra una interpretación correcta de los resul- 
tados. 

TABLA 111. SISTEMÁTICA DIAGNÓSTICA DE LAS ALTERACIONES SECRETORAS DE GH 

-- 

ENTIDAD BASES DIAGN6S'TICAS 

Déficit GH 
Insllficiencia GH 

1. O Déficit neurosecretor 

2. O GH Inactiva 

3." Alt. del receptor de GH 

Tests farrnacológicos 

Test farmacológicos ( + ) 

Secreción espontánea GH 1 o (-) 

IGF-11 

Test de Generación IGF-1 ( + ) 

IGF-1 1 

Test de Generación IGF-1 (-) 

4. Alt. del receptor IGF-1 IGF-1 f 

5. Alt. Protehas transportadoras IGF-1 
-- 

IGF-BP3 L 
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4. Es necesario unificar métodos de ten sobre la metodología diagnóstica más 
estudio y valorarlos en el presente y en el precisa a utilizar en los trastornos del cre- 
futuro, cuando los pacientes hayan llegado cimiento motivados por la alteración secre- 
a la talla final, pues resolverán algunos de tora de la GH. 

los interrogantes que en la actualidad exis- 
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