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Metodologia diagndstica hormonal

PLANTEAMIENTO CLINICO ANTE EL NINO DE
TALLA BAJA

Ningiin test de laboratorio puede rem-
plazar una cuidadosa evaluacion seriada
del crecimiento. Los métodos complemen-
tarios analiticos, radiograficos ayudan al
diagnostico; deben seleccionarse sblo los
eximenes complementarios que aconseje
el historial de cada paciente, de ahi la im-
portancia de los datos de la historia clinica
completa y de una minuciosa exploracion
fisica.

Cuando se haya descartado otras pato-
logias serd necesario analizar los trastornos
endocrinos y en particular la secrecion de
hormona de crecimiento (GH) teniendo en
cuenta todas las cuestiones en torno a la
secrecion de dicha hormona; pero /& valo-
racién de la secrecion de GH por la com-
Dlefidad de su modulacion y secrecion
conducen en la prictica a una dificultad
diagnéstica que se hace evidente en un
porcentaje elevado de nifios.

Para una valoracién correcta de la
patologia del crecimiento derivado de la
GH es de suma importancia conocer no so-
lamente los avances actuales, sobre los me-
canismos de regulacién, sintesis, libera-
cidn, transporte y acciones de la GH, sino
también la secuencia, organizacién y
expresion del gen de esta hormona con fi-
nes diagndsticos y terapéuticos. También
existen amplios conocimientos algunos de
mis reciente aparicibn sobre los factores
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relacionados con la secrecién de «somato-
medinas», su mecanismo de actuacién y
transporte.

REGULACION DE LA SECRECION DE GH

La secrecion de hormona de crecimien-
to (GH) esta regulada por un complejo
sistema de control neuroendocrino que im-
plica una intrinseca correlacién entre varios
componentes: Sistema nervioso central (hi-
potalamo), hipdfisis anterior, drganos dia-
na, tejidos periféricos (figura 1) (1).
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FIGURA. 1. Mecanismos reguladores de la se-
crecion de GH. Esquema modificado de Schaft
Blass E. y cols.

En la actualidad se conoce que la se-
crecidn hipofisaria de GH, es controlada
mediante la interaccidn de dos hormonas
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hipotaldmicas: la Somatostatina (SIR) pép-
tido inhibidot, y el (GHRH), hormona li-
beradora de la hormona de ctecimiento,
péptido estimulador (2).

Estos factores peptidicos hipotaldmicos
GHRH y SIR, sectetados episGdicamente
desde los nicleos hipotalamicos, alcanzan
la eminencia media, llegando a sus pro-
pios receptores siendo transportados por el
sistema porta-hipofisatio hasta la hipéfisis
antetior (figura 1); la forma en que revier-
ten a los vasos portahipofisarios para ac-
tuar en las células somatotropas de la hi-
pofisis anterior es también episddica. Por
tanto /z secrecion de GH no es constante
sino episédica. Siendo fundamental el pa-
pel de los péptidos hipotalimicos SIR y
GHRH. Existe una accién sinérgica entre
ambos péptidos, pero no competitiva; en
este sistema estimulo-inhibicion, predomi-
na la accién de la somatostatina, ya que la
retitada o inhibicién de este péptido se si-
gue de una liberacién de GH, cuya magni-
tud estd determinada por la concentracién
de GHRH. Se sabe que existen periodos de
mixima amplitud secretora cada 3-4 ho-
ras, alternando con perfodos donde la GH
en plasma es indetectable. Las primeras
obsetvaciones.se deben a los trabajos Tan-
nebaum y Martin, al comprobar un ritmo
ultradiano secretor de GH en la rata (3).

A su vez las neuronas hipotalimicas
estin reguladas por los centros cerebrales
superiores que secretan neurotransmisotes
que influyen en la liberacién de la GH y
estin interrelacionadas mediante sinapsis.
Esta es asi mismo modulada por: Neuro-
transmisotes, Hormonas periféricas, Facto-
res metabblicos, Factores estimulantes fi-
siolégicos. Ademids debe existir una
intrinseca correlacion com los Organos
diana y tejidos periféricos. Asi como una
adecuada generacién de los factores de
crecimiento o Insuline-like; dado que la
accién de la GH aunque puede también
ejercerse de forma directa, lo hace prefe-

rentemente a través de los factores de cre-
cimiento; estos factores ejetcen a su vez
un efecto feed-back negativo sobre la se-
crecién de GH actuando tanto a nivel hi-
potalimico como hipofisatio (ver figura
1).

Neurotransmisores

Se conoce la sintesis y metabolismo de
varios neurotransmisores; con efectos di-
versos que van a depender del propio neu-
rotransmisot, de su dosis y concentracion,
y del estado hormonal y/o condiciones fi-
sioldgicas del sujeto; sus efectos pueden
ejercerse tanto a nivel hipotalimico como
hipofisario, a través de las neuronas pro-
ductoras de GHRH o SIR, 0 sobre los mis-
mos péptidos hipotaldmicos. Algunos
tienen «un efecto dualy estimulando o in-
hibiendo las secteciones hormonales (4,
5). Son witlizados como agentes terapéuti-
cos; es impoftante su CONOCLMIENtO y s#s
efectos endocrinos a través de las diferen-
tes vias nerviosas, pues constituyen la base
de los estudios de «reserva funcional» de la
sectecion de GH hipofisatia, o también lla-
mados test de provocacidn o tests farmaco-
légicos.

Sefialaremos los mecanismos mis im-
pottantes:

La via alfa adrenérgica es capaz de li-
berar GH y es un efecto dosis dependiente
por tanto: Estimulantes alfa-adrenérgicos,
como cloniding, inctementan la secrecidn
de GH y de la misma forma bloqueantes
alfa-adrenérgicos la inhiben (6). Hasta ha-
ce poco se pensd, en un mecanismo de ac-
cién a través de estimular el GHRH (7); pe-
10 recientes estudios #ndican que su efecto
es efercido primeramente sobre la inhibi-
ctbn somatostatinérgica, éste seria el efecto
clave; y consecuentemente se producitia la
liberacién del GHRH con un mayor incre-
mento en la secrecién de GH (8, 9). Asi-
mismo se ha podido estudiar la influencia
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de los mecanismos beta-adrenérgicos, sugi-
riéndose que actuatian estimulando el tono
somatostatinérgico, por tanto el empleo de
los antagonistas beta-adrenérgicos como
propranolol, aumentarin la secrecién de
GH inhibiendo la secrecién de la somatosta-
tina hipotaldmica (10).

La via colinérgica; actualmente estd
bien establecido que el sistema colinérgico
juega un papel clave en la neuroregulacién
de la secrecién de GH (11). Ya Stephen y
cols. (1980) (12), comprobaron que la
acetil-colina a diferentes concentraciones
inhibe la secrecion de SR en segmentos hi-
potalimicos de rata, asimismo se conseguia
el mismo efecto utilizando un anticolinesti-
tdsico (neostigmina).

Investigaciones posteriores utilizando
anticolinesterisico «piridostigmina» con fi-
nes diagnosticos en adultos (13-14) com-
ptobaron cémo se inctementaba los valores
de cH inducidos por el GHRH, indicando
que estas drogas anticolinesterasicas tienen
capacidad para anular el periodo refractario
inducido por la administracién de GHRH.
Mis tarde estos mismos investigadores, de-
mostraron que la piridostigmina sola o aso-
ciada al GHRH es el mds potente estimula-
dor de la secrecion de GH (15).

Nuestra experiencia es similar tanto en
nifios diagnosticados de disfuncién neuro-
secretora (16), como en nifios de talla baja
normosecretores € hiposecretores (en res-
puesta a los tests farmacol6gicos y secrecion
espontanea de GH) (17). También se ha es-
tudiado /2 accién de otros neurotransmiso-
res a través de la via dopaminérgica (18) se-
rotoninérgica, via histaminérgica, y el 4cido
gamaaminobutitico (19-21). Actualmente
se tiene conocimiento de la actuacién de
otros péptidos hipotaldmicos sobre la secre-
cién de GH, Galanina, GHRP y opidceos en-
dogenos, utilizandose los dos primeros en
estudios de reserva hipofisaria de la secre-
cién de GH (22-25).

Hormonas periféricas

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

Hormonas tiroideas. Merece la pena
destacar la funcién de las hormonas tiroi-
deas (26). En el hipotiroidismo primario
existe una respuesta disminuida a la esti-
mulacion secretora de GH, por inactividad
relativa de las células somatotropas y/o

‘una desaparicion del GHRH hipotalimico

(27). Es conocido el escaso crecimiento de
los nifios hipotiroideos, y su normalizacion
con el tratamiento sustitutivo. Por tanto
nunca se debe realizar un estudio de se-
crecién de GH sin evidenciarse la situacion
de eutiroidismo.

Glucocorticoides. Aunque en é€pocas
anteriores se mantenia la hipdtesis de que
los glucocorticoides utilizados «in vivos,
reducfan las respuestas secretoras de GH a
la mayoria de los estimulos conocidos, y
asimismo producian un crecimiento mis
lento en situaciones de administracién ex-
cesiva (28). Actualmente, se conoce gue
las respuestas secretoras de GH pueden
modificarse dependiendo del tiempo de
administracion 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 altas concentraciones de androgenos y
estrogenos existentes en el periodo fetal
determinan un patron secretor diferente
de GH en hombres y mujeres, que se ex-
presa al llegar a la pubertad o incluso en
etapas antefiores, coincidiendo con la
adtenarquina (30). Los hombres tienen un
patrdn secretor de GH con pulsos mias am-
plios y menos constantes y las mujeres mas
constantes y menos episddicos, aunque la
cantidad de GH secretada al final del dia
sea similar. Ello es debido a un pattdn se-
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cretor diferente de los péptidos hipotali-
micos SIR y GHRH.

La secrecion 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 secrecién total de GH (31).

La testosterona y su metabolito activo
la dibidrotestosterona tienen acciones di-
rectas sobre el crecimiento independientes
de la GH, son capaces de estimular la pro-
liferacion de los controcitos epifisarios ya
desde épocas fetales (32). También es co-
nocida la accidén de los estrégenos sobre ta
mineralizacion bsea.

Insulina. La sectecion de GH patece en-
contrarse inversamente telacionada con la
secrecion de insulina. El nicleo ventrome-
dial del hipotilamo muy en contacto con
el péptido estimulador de la sectecion de
GH (GHRH), contiene gluco-receptotes ca-
paces de detectar cambios en el nivel de
glucosa y de influir en la secrecién de in-
sulina y liberacién de GH relacionada con
el proceso de ayuno o post-prandial (33).

Factores metabolicos

Lz GH no solamente es una hormona
con capacidad de incrementar el creci-
miento, sino que se rata de una hormona
con importanies efectos anabilicos y meta-
bolicos. Esto nos indica la necesidad de
analizar cémo su secrecién puede también
estar modulada por los niveles circulantes
de los tres principios inmediatos o meta-
bolitos derivados de ellos.

Es bien conocido como el descenso re-
lativo de la concentracion plasmitica de
glucosa (supetior al 50 %) es un potente
estimulo para la secrecion de GH, y de he-
cho ha sido uno de los primeros estimulos
utilizado en los tests de estudio de secre-

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

E/ nivel de dcidos grasos también influ-
ye en la estimulacion o liberacion de GH:
el aumento de los acidos grasos inhibirfan
de inmediato la sectecidon de GH y su dis-
minucién la estimulatian, efecto que se
produce mis tardiamente (36).

No se conoce bien a través de qué me-
canismos los aminoicidos libetan GH, qui-
z4 sea a través de la estimulacion del GHRH
hipotalimico. Los aminogcidos mis conoci-
dos estimulantes de la secrecién de GH y
por este motivo utilizados en los tests de
estudio son la «argininay y «ornitinas (37-
38).

Estado de nutricion. La secrecion de
GH estd disminuida en sujetos obesos por
una elevacion del péptido inhibidor (so-
matostatina) (39-40), y paradosicamente se
encuentran elevados los nivles de 1GF-1 o
somatomedinas. Todo lo contratio sucede
en estados de desnutricién severa; hay un
incremento en los niveles de GH y una dis-
minucién de los niveles de 1GF-1 (39-40).

Factores fisiolégicos

Ta secrecién de hormona de crecimien-
to, puede modificarse por factotes no sdlo
nutricionales, sino fisioldgicos (fig. 1).

Suesio. Aunque primeramente se cono-
cia que los mayotes picos sectetores de GH
ocurtian en la fase 111 y IV del suefio pro-
fundo, o fase de ondas lentas (al inicio del
suefio); se conoce en la actualidad que
ademis existen otros dos picos semejantes
de mediana amplitud que se producen a
lo largo de la noche (42). Luego para hacer
un estudio cottecto debe monitorizarse o
analizarse la secrecion de GH a lo largo de
toda la noche (43-44). El por qué existe
esta maxima capacidad secretora durante el
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suefio se desconoce, peto puede ser debida
a una inhibicidn fisioldgica del tono soma-
tostatinérgico (45).

Ejercicio fisico. Se le conoce como un
potente estimulo en la secrecién de GH,
quiza incrementando la via colinérgica y
actuando a nivel hipotaldmico o quizi por
el propio estrés que se genera con el ejer-
cicio fisico intenso, que también actuaria a
través de la via colinérgica (fig. 1).

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE LA ES-
TRUCTURA, SINTESIS, LIBERACION Y
TRANSPORTE DE LA GH

La GH quimicamente es una molécula
polipeptidica de cadena lineal de 191
aminodcidos con dos puentes disulfuros
que unen las cisteinas localizadas en posi-
cidn 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
mds comin de la hormona hipofisaria, el
90 %. En los dltimos afios se han descu-
bierto variantes de diferentes pesos mole-
ctlares, tanto en la hipdfisis como en san-
gre periférica. Se estima que el 10 % de
la GH contenida en la hipéfisis cotrespon-
de a una molécula mis pequefia de 20
(KDa) al faltar 15 aminoicidos en rela-
cidn a la molécula original. Estas formas
moleculares son menos activas que la mo-
lecula 22 (KDa) de GH, principalmente
en cuanto a su accion promotora del cre-
cimiento (46).

Los genes que integran este cliister es-
tin localizados en una porcién de 50.000
pares de bases 50 kb en el brazo largo del
cromosoma 17. Todos poseen 5 exones,
interrumpidos por pequefios intrones. De
esta familia de genes, e locus GHi, o gen
GH-N, codifica la secuencia proteica de
191 aminodcidos 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 mis corta 20 (KDa), descrita
por Lewis (47), como resultado de una
deleccion del mensaje de los residuos 32-
46 de los aminodcidos de la molécula ori-
ginal. Esta variante es una transcripci6n
primaria de hGH-N.

Recientemente se ha descubierto que
un alto porcentaje de la hormona de cre-
cimiento liberada por la hipéfisis es trans-
portada por el sistema circulatorio, unida
a unas sustancias que posteriormente se
descubrieron como proteinas transportado-
ras formando un complejo con la GH «GH
binding-proteins» (BPs) o «proteinas liga-
das a la GH». Se trata de dos complejos
GH-BP independientes especificos 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 hepitico de la GH modulando su
interaccidn y con los receptores de los teji-
dos petiféricos; e indirectamente puede
modular la bioactividad de Ja GH, al mo-
dular la accién de la GH con los recepto-
res, restringir su disttibucibén, retrasar su
desaparicién al disminuir su degradacion;
por tanto tiene un papel biolgicamente
relevante (49).

Los valorgs de esta proteina transporta-
dora, son variables a lo largo de la vida,
hay una correlacién positiva con la edad,
sin embatgo no hay diferencias en el se-
xo0. Se han analizado la cantidad de BpPs
en nifios con déficit de GH demostrindose
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 polipepti-
dicas diferentes del receptor de GH; obser-
vandose tanto en los receptores hepiticos
como en otras células. Su mecanismo de
actuacién es «dow-regulation» (51). Lz va-
riante moleculgr 20 (KDa) posee diferente
afintdad por el receptor de GH con respec-
10 @ la forma molecular 22 (KDg), pudien-
do oscilar de un 3 a un 60 %, segtn los
distintos territorios celulares. Esto explica-
Y4 que una y otra variante molecular ten-
gan efectos bioldgicos diferentes.

ESTUDIO DE LAS SOMATOMEDINAS

Las somatomedinas son un grupo de
péptidos o factores del crecimiento insuli-
nicos presentes en el suero, cuya concen-
tracion va a depender de la secrecion de
hormona de crecimiento. Aunque su des-
cubtimienito tuvo lugar hace mis de 30
afios por Salmon y Daughay (52), los dife-
rentes estudios sobre dichos péptidos han
ido primeramente, destinados a conocer
sus mecanismos de produccién y posteriot-
mente sx papel en la fistologia y pato/ogm
" de diferentes situwaciones clinicas; existien-
do dificultades para ello, por no tener un
brgano duma de especifica actuacién, y
por escasez del péptido puro.

Por su motfologia estructural con la
proinsulina, sus acciones similates a la in-
sulina y ser capaces de no suprimitse por
el antisueto especifico de insulina se les
llama «NSILA» (actividad similar a la insuli-
na no suprimible) o simplemente «factor
insuline-like»). Se evidenciaron mids de un
péptido; pero para que puedan ser consi-
derados como somatomedinas deben reu-
nir las siguientes caractetisticas (53):

— Sus concentraciones séticas deben
depender de la hormona de crecimiento.

— En los tejidos extraesqueléticos de-
ben tener acciones tipo insulina.

— En el cartilago de crecimiento fo-
mentarin la incorporacién de sulfato.

— Es indispensable que estimulen la
sintesis de DNA (sintesis de nuevas protei-
nas) y la multiplicacién de ciertos tipos de
células en cultivo.

— Cinco substancias descritas cum-
plian estos criterios. Dos de ellas fueron
aisladas en el suero por su actividad esti-
mulando el cartilago de crecimiento y son:
La somatomedina-A, péptido neutral y la
somatomedina-C que se aisld posterior-
mente.

Mis tarde con el fin de unificar la ter-
minologia se propuso utilizar el término
de «factores de crecimiento con efectos si-
milares a la insulina», quedaron definidos
con las siglas 1GF-s (Insuline-Like-growth),
de tal forma gue IGF y somatomeding
(Sm) son los mismos pépridos. Los pépti-
dos IGF-1 se ha relacionado con la Sm-Cy
los péptidos IGF-II con la Sm-A (54-55).
Tienen una estructura quimica basica de
cadena peptidica, pero de diferente forma
molecular y aunque en un 70 % son idén-
ticas, se trata de substancias con distintas
caracteristicas y funciones biolégicas.

La 1GF.1 depende basicamente de GH, y
es, mis activa que la IGFII en cuanto a la
actividad sobre el cartilago de crecimiento,
«in vitro».

La IGEI tiene mis actividad insulinica
y menos sobre el crecimiento del cartilago,
por tanto menos dependiente de la con-
centracidn de GH.

Primeramente se crefa que sblo se sin-
tetizaba en el higado, y aunque es ¢l &-
gatib prlnc1pal que contribuye a la sintesis
y secrecion de las IGFs citculantes. Hoy
dia se conoce que son sintetizadas por un
gran nmero de células en el organismo y
estan presentes en varios tejidos extrahepa-
ticos humanos, tales como: rifién, cota-
z0n, testiculos y condrocitos epifasarios
proliferativos (56).
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Sus acciones biol6gicas se efectiian
cuando la hormona se une al receptor es-
pecifico, distinguiéndose dos tipos de re-
ceptores distintos: 1. El receptor tipo I;
une fundamentalmente la IGFI, pero tam-
bién puede unit a la IGF-11 y la insulina;
2. El receptor tipo II es diferente estructu-
ralmente, se trata de una cadena tinica
mis pequefia. Tiene poca afinidad por la
IGE-I.

Ls regulacion del ndimero o de la afr-
nidad de los receptores de IGFs, es impor-
tante, a la hora de influir en los efectos
biolégicos (57).

Al encontrarse receptores especificos
para la 1GS-S, en varios tipos diferentes de
células, se explica la amplitud de acciones
biolégicas (58): 1) en el cartilago estimu-
lando no sélo la incorporacién de sulfato
al interior de los proteoglicanos, sino la
incorporacién de H-timidina y la sintesis
de ARNm, ADN, coligeno y otras proteinas;
2) acciones mitogenéticas dada su capaci-
dad de estimular la sintesis de ADN y/o
proliferacion celular, distinguiéndose su
actuacibn en fibroblastos, hepatocitos,
mioblastos, células mesenquiales y de
miisculo liso, adipocitos y condrocitos; 3)
acciones similares a la insulina, sobre el
tejido adiposo, misculo esquelético y
miisculo cardiaco; favoreciendo el trans-
porte de glucosa al interior de la célula, la
lipogénesis y sintesis de proteinas.

El impacto que causo la hipotesis de la
actuacién de las somatomedinas o factores
de crecimiento plasmaitico ha oscurecido el
conocimiento de muchos de los efectos de
la GH, no mediados por la IGFI; a estos se
les ha definido como efectos directos y van
a precisar de otros receptores celulares.
Son todos aquellos efectos metabdlicos y
anabolizantes desctitos, que van a depen-
der preferentemente de la 1GE1I (57).

Hay diversos factores conocidos que in-
fluyen en las concentraciones de IGE-I co-

mo son: 1) Edad; al nacer existen unos va-
lores més disminuidos, variando segiin el
tamafio del nifio (59), se incrementan a
los 3 65 afios de edad. La mayor secrecién
se produce en la pubertad. Se han encon-
trado valotes elevados en nifios con pubet-
tad precoz idiopitica (60); 2) Sexo; se han
objetivado valotes mis elevados en muje-
res que en hombres, asi como en las nifias
adolescentes; 3) Fluctuaciones diurnas;
disminuyen ligeramente durante el suetio,
en relacién contraria a la secrecién de GH;
4) Los estados nutricionales; pueden mo-
dificar bastante su concentracion y es un
dato muy a tener en consideracién en la
regulacion de la GH y consecuentemente
de IGF1. Las situaciones de ayuno dismi-
nuyen los niveles de IGF.I (61), y en la
obesidad sin embargo se encuentran muy
aumentados, en contraposicidén, hay una
menor cantidad de GH. Sin embargo, en
los casos de mal nutricién proteica calorica
severa, existe una disminucién importante
de los niveles de IGF.1 pudiéndose corregir
con la implantacién de una dieta adecua-
da (62, 63); 5) Cambios hormonales; /os
niveles de IGF.s se encuentran reducidos en
el hipotiroidismo, en los estados de exceso
de glucocorticoides y tras administracién
excesiva de estrdgenos.

Transporte, «Proteinas de transportes»

Aunque las somatomedinas se han ais-
lado como péptidos pequefios se ha visto
que sdlo un 1 % de ellas circulan en el
plasma en forma libre. Se han distinguido
seis proteinas de transporte de IGEI. Su
funcién es estabilizar las concentraciones
de 1GF-s y prolongar su semidesintegracion
biolégica en el suero, es decir, tendrian
una funcién de reserva. La mis importan-
te es la 1IGF-Bp3, dependiente de la secre-
cion de GH (64); la 1GF-BP3 es la proteina
que ‘predominantemente circula en la vida
postnatal, actualmente su conocimiento es
basico en los trastornos del crecimiento
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(65). Recientemente se ha conseguido un
radioinmunoensayo especifico que permite
analizar de forma adecuada la IGF-BP3
(65). Dada su dependencia de la sectecién
de GH, ha sido y estd siendo de enorme
utilidad como parimetro analitico en el
estudio de las alteraciones secretoras de la
GH.

Los niveles de 1GP-BP3 circulantes tam-
bién pueden modificarse:

1) Por la edad, estin mis bajos al
nacimiento, se inctementan en los prime-
tos afios de la vida, tiene su miximo pico
en la pubertad y esta elevacidn se presenta
dos afios antes en las nifias que en los ni-
fios.

2) Por la nutricion, se han observado
un descenso de los niveles con el ayuno, y
sin embargo en situaciones de malnutri-
cidén o malabsorcion, estin elevadas.

3) Por la funcion hepitica, cuando se
ha estudiado en nifios con attesia de vias
biliates se han encontrado niveles muy
disminuidos, bien porque exista un tras-
torno metabdlico general o de la circula-
cién de Ia propia IGF-BP3. Luego puede set
atil en el diagndstico del fracaso hepitico.

4) Por la funcibn renal, también en
los fracasos renales se han encontrado alte-
radas, con una elevacién de sus niveles al
tener disminuido el aclatamiento o fun-
cién renal, lo que puede ser eficaz tam-
bién en la valoracién diagnostica de estas
situaciones clinicas.

5) Variaciones diurnas. Se ha busca-
do una relacién de los niveles de 1GF-BP3
con la secrecion de GH espontinea en 24
horas y modificaciones de ia IGE-BP3 tras la
administracién de GH. Existe una buena
cotrelacién entre el logatitmo del 4rea ba-
jo la curva de la secrecion de GH de 24
horas y los valores de 1GF-BP3 pudiendo es-
tar relacionado ademds con los pulsos se-
cretores (66).

VALORACION DE LA SECRECION DE HORMO-
NA DE CRECIMIENTO

Si la hormona de crecimiento es indis-
pensable para el crecimiento de los nifios,
S valoracion seri de enorme interés en las
situactones de talla baja y crectmiento pa-
tologico cuando previamente se hayan des-
cartado otras patologias.

METODOS ANALITICOS

Lz dosificacidn radioinmunologica de
la hormona de crecimiento permitit apor-
tar un elemento diagnéstico esencial en la
exploracion de ninios de talla baja al cono-
cer su posible capacidad sectetora. La GH,
fue la segunda hormona que por técnicas
de RIA se podia llegar a conocer su secre-
cion enddgena, con minimas cantidades
de suero o plasma (un dato de enorme in-
tetés en la prictica pediitrica).

Existen métodos de anilisis que eva-
ldan la parte biologicamente relevante de
la GH circulante, son los andlisis del radio-
receptot (RRA). Estos son métodos muy so-
fisticados, costosos tedricamente y econd-
micamente por tanto sdlo se han utilizado
en situaciones muy especificas y no en la
practica diaria.

Uno de los aspectos mids importantes
para comptender el grado de fiabilidad de
los diferentes tests utilizados ha sido el
definir el limite de normalidad. Algwunos
autores han considerado respuestas norma-
Jes las superiotes a 5 ng/ml. (67) en esti-
mulos fisiolégicos (ejetcicio fisico), y en
estimulos farmacol8gicos 7 ng/ml a 10
ng/ml. En la actualidad existe un consezn-
sotbastante undnime de considerar défictts
totales de GH respuestas secreforas inferio-
res @ 7 ng/mil.; y déficit parciales respues-
tas entre 7-10 ng/ml (68-69).

Pruebas analiticas

La GH se libera de forma episdica, y
en los periodos de minima secrecién, en
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ocasiones, los valores de GH son indetecta-
bles; por otra parte la vida media de la GH
plasmitica es corta, de s6lo 25 minutos:
Sin embargo la tasa basal de GH es muy
variable en los sujetos por diferentes cit-
cunstancias; se han dado a conocer ciftas
que van desde 1.9 ng/ml hasta 6.9 ng/ml.
(70). Por este motivo las determinaciones
hormonales aisladas, al azar, raramente
son informativas para la investigacion de
un trastorno endocrino, particularmente
en los nifios; por tanto se requieten explo-
raciones dinimicas donde se pueda conocer
con mis exactitud la secrecion de la hot-
mona. Un hecho frecuente en patologia
endoctina es que pare diagnosticar una hi-
Dofuncion debe realizarse una prueba de
estimulacion. Esto ha motivado el desarro-
llo de test de estimulacién basados en el
conocimiento de los diferentes agentes mo-
duladores de la secrecidn de GH, actuando
a nivel hipotalimico y/o hipofisario; algu-
no de ellos se vienen realizando desde hace
muchos afios y otros son de mis reciente
utilizacidén como el GHRH; también se ha-
cen tests para conocer la secrecién de GH
en respuesta a estimulos fisioldgicos. Basa-
dos en los diferentes mecanismos o situa-
ciones fisiologicas que puede modificar la
secrecidén de GH, se han utilizado:

1) Tests fisiologicos

*  Ejercicio Fisico. El ejercicio fisico es
un potente estimulador de la secrecidn de
GH, pero es necesatio que s¢ realice de
-forma estenuante y que signifique un es-
ttes para el organismo (71-72). Muchos
autotes encuentran que es un test Gtil. por:
su sencillez, comodidad (obtencién de una
inica muestra) y poder realizarse ambula-
toriamente; pot estos motivos, lo han con-
siderado un test vilido como escreening
para el estudio de sectecién de GH, pero
utilizando como limite de normalidad 10
ng/ml. A pesar de todo es dificultoso para

209

nifios menores de 6 afios. También se ha
utilizado asociado a estimulos farmacoldgi-
cos «betabloqueantes» (propanolol), asi se
logra un incremento importante en la res-
puesta sectetora de GH (73-74).

*

Suefio espontineo. Dado que el
suefio es un auténtico estimulo fisioldgico
y no requiere la administracidn exdgena
de ningiin firmaco se ha propuesto como
estudio védlido para el anilisis de la secre-
cién espontinea de GH (75).

2) Tests farmacologicos

Se les ha llamado «test de provocacidon
o test de reserva hipofisaria», al intentar
provocar la secrecién de GH contenida en
la hipéfisis, como respuesta a un estimulo;
ciertos neuropéptidos, neurotransmisores o
bien factores metabdlicos que actfian mo-
dulando la interacién de la via somatosta-
tinica y del GHRH endbgeno. :

Requieren cierta familiaridad en su va-
loracién. Cada uno tiene ventajas e incon-
venientes y no hay un claro consenso sobre
si existe uno de mis utilidad que otro.
Todos presentan falsos positivos y falsos
negativos, aconsejindose la realizacion de
dos, para asegurar el diagnostico de déficit
de GH (76).

Es tmportante tener en cuenta que ca-
da formaco de los utilizados como estimu-
lo tiene un mecanismo de accion diferente
Y una potencia liberadora distinta. A la
hora de elegir un test u otro se debe de
tener en consideracion (77):

1) La eficiencia del test, que serd del
100 %, cuando no exista ningiin falso ne-
gativo, ni mingén falso positivo.

2)  La senstbilidad del test que puede
definirse como la cifra limite que permite
distinguir una respuesta normal de una
parologica. Deberi alcanzar un intervalo
de confianza del 95 %. '
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Dificultades diagnosticas de Jos dife-
rentes tests

Todos los tests por tratarse de una ma-
nipulacion farmacologica presentan efectos
secundarios mds o menos importantes y
deben tenerse en cuenta a la hora de ele-
gir ¢l mis adecuado para cada paciente.
Por tanto /& utilizacion de estos tests re-
quteren; atencién cuidadosa del paciente,
del momento de su realizacién y obten-
ci6n de las muestras asi como familiaridad
con el test elegido.

Es importante ¢/ conocimiento de las
complicactones de los diferentes estimulos
comBinmente wutilizados y asi mismo de
aquellas situaciones que no lo hacen acon-
sejable. (Tabla I).

TabLa I.
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2. El nifio estardi convenientemente
preparado:

— Ayuno
— Clinicamente estable

— No interferencias con alimentos o
medicamentos

— En situacion basal (ingresar de vis-
pera o reposar al menos media hora antes
de comenzar la prueba).

— Procurar que la canalizacién de la
vena sea lo menos estresante posible y con
el minimo tiempo de duracién hasta su fi-
jacién cuando sea necesatio; tal y como se
comentd en pirrafos anteriores, en ocasio-
nes e/ estrés del pinchazo es tan importan-
te que se produce una liberacton previa de

COMPLICACIONES DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Estimulo Complicaciones Contraindicaciones
Ejercicio fisico Nifios menotes de 6 afios
Proptanolol Hipoglucemia Asma
Hipotension Cuadros conocidos de espasti-
cidad
Hipoglucemias

Insulina-Hipoglucemia

Hipoglucemia rara vez con-

Hipoglucemia tardfa |

Debilidad cardiaca

Hipoglucemias anteriores se-
veras

Shock anafildctico
|

vulsiones
Clonidina Hipotension Somnolencia
L-Dopa Niuseas Vémitos
Glucagdn Niuseas Vomitos
Ornitina Vémitos Palidez
GHRH Rubicundez Facial

Rara vez niuseas, vomitos

Situaciones que modifican las respues-
tas secretoras de GH: Preparacién del pa-
ciente :

1. La prueba concreta a realizar esta-
ra indicada en base a una evaluacién clini-

ca detallada.

o R‘;:'

la GH hipoffisaria con niveles mis elevados
en la primera muestra obtenida que tras el
estimulo que se pretende administrar.

3. Calculo correcto de la dosis del
agente estimulador o suptesor que se va a
utilizar. Es necesario que el peso y talla
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del nifio sea tomado muy proximo o el
mismo dia de la prueba.

4. Recogide de Iz muestra en los
tiempos precisos; es impottante conocer e/
pico midximo de actuacion del estimulo
utilizado, y que la muestra se tome en los
tiempos precisos. No tiene ningiin objeto
prolongarla més de los tiempos necesarios.
Por ejemplo si conocemos que el pico mi-
ximo secretor de GH tras clonidina se pro-
duce a los 90’ de administrar el firmaco,
no tiene ningin objeto continuar la prue-
ba durante mis tiempo, pues el valor de
la GH setd minimo y no aumentara la in-
formaci6n (78).

Estudios con GHRH

Por las dificultades y efectos secunda-
tios de los diferentes tests de estimulacion
de la secrecion de GH utilizando agentes
farmacolégicos, y al ser considerados pro-
cedimientos no fisioldgicos, se han desa-
rrollado otros tests de estudio, &aszndose
en el efecto del GHRH hipotalamico, como
estimulante especifico de la secrecién de
hotmona de crecimiento (79).

Primeramente se probd su eficacia y
seguridad en adultos; asi como el tiempo
en que se producia el maximo inctemento
de GH tras su administracién L.v.; utilizan-
do diferentes dosis 0.5-5 y 10 mcg/Kg, se
encontrd un inctemento en los niveles de
GH, ya a los 5 minutos de la administra-
cion del GHRH, con un pico miximo 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-
traton una diferencia significativa entre las
respuestas sectetoras de GH tras GHRH y la
administracién de placebo.

Es dudosa la relacién dosis respuesta.
En la actualidad la dosis comiinmente em-
Dleadn de forma 1v., es la de 1 mcg/kg
(82), aunque en un amplio estudio del

grupo colaborativo espafiol han utilizado
dosis de 1.5 mcg/Kg (83). Se recomienda
tomar muestras de sangre para determinar
GH a los 0-15-30-45-60-90 y 120 minutos
de su administracion (83).

A lo largo de los tltimos afios diferen-
tes investigadores han utilizado este test
en nifios de talla baja de diferentes etiolo-
gias, pero los resultados no son del todo
concluyentes. Butenandt mostraba que #o
seria posible detectar un déficit de secre-
cton de GH, realizando un simple test de
GHRH (84).

En la setie de nifios de talla baja estu-
diados en nuestro pais, un total de 299,
«grupo colaborativo espafiol» (141), el
77,6 % de los nifios presentaron respues-
tas secretoras de GH superiores 2 10 ng/ml
con dosis de 1.5 mcg/Kg 1.V.; y de un to-
tal de 163 nirios que no habian respondi-
do a otros tests farmacologicos el 67.48 %
s respondian &/ GHRH, de la misma forma
que autores anteriores, consideraron a es-
tos mifios no respondedores y deficitarios
en GH debido a un déficit de GHRH endo-
geno, pues la hipdfisis es capaz de respon-
der y segtegar GH en cantidad normal si se
estimula con el factor hipotaldmico libera-
dor de GH. Por tanto este tipo de test po-
dria ser @t para distinguir defectos secre-
tores de origen hipotalimico, pudiéndose
utilizar como wun test de localizacion del
defecto secretor cuando este ha sido cons-
tatado.

También se ha utilizado por via subcu-
tznea. Se ha estudiado el aclaramiento
plasmitico de GHRH surigitiéndose que
existe una’pérdida del péptido entre los
tejidos subcutineos que no llega a la cir-
culacién, por lo que se requieren dosis
mds elevadas para obrener el mismo efecto
secretor de GH 7-10 mcg/Kg. Utilizando
la via subcutinea se encuentra que el pico
de GH se produce a los 15 minutos de ad-
ministracién del firmaco (85-86). Algunos
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pacientes sobte todo cuando se ha utilizado
dosis elevadas 10 mcg/Kg han mostrado
como efectos secundatios rubicundez facial,
rara vez nauseas y vomitos.

Algunos investigadores que han utiliza-
do el test de GHRH para el diagnéstico de
los déficit de GH hipofisario o hipotalami-
cos, sugieren que la ausencia de respuesta a
un simple pulso no excluye el déficit de
GHRH, y para cerciorarse del defecto hipota-
lamico en los no respondedotes aconsejan
utilizar dosis repetidas; por analogia con
otros defectos hormonales hipotalimicos,
pues la ausencia de GHRH endbgeno puede
hacer (87) descender ficilmente la secrecién
del pool de GH; este hecho, unido a la ob-
servacién de una inferior respuesta secretora
de GH el estimulo con GHRH, en los pacien-
tes con lesiones estructurales, frente a las
que muestran los déficit de GH idiopitico,
por haber permanecido la célula somatotro-
pa mis tiempo lesionada, ha motivado que
muchos investigadores realicen este tipo de
estudios de primacién o cebamiento de la
célula somatotropa con dosis repetidas de
GHRH (88). El estudio del grupo colaborati-
vo espafiol y en nuestra expetiencia con la
primacion de la célula somatotropa con 5-7
mcg/Kg durante 6 dias y tepitiendo el test
agudo se consiguen trespuesta al segundo
test de GHRH en un elevado potcentaje de
nifios que previamente habfan sido diag-
nosticados de déficit de GH, y no habian
respondido al primer test (83 y 89).

Los Estudios con GHRH mis inhibicion
del tono somatostatinérgico con piridostig-
mina es el mias potente estimulo para la se-
crecién de GH comparativamente frente a
otros estimulos como insulina hipogluce-
mia o piridostigmina y/o GHRH administra-
do aisladamente, al comprobarse como ni-
flos diagnosticados de déficit de GH con
ausencia de respuesta a test farmacolégico y
a GHRH, responden a la asociacién de piti-
dostigmina y GHRH (11-90). Nuestro grupo
ha obtenido resultados similares (91). Se

sugiete, gue i se estimmula la secrecion de
GH inhibiendo la secrecion de somatostati-
na y se comsigue una adecuada respuesta,
Dbodria indicar una funcion integrada de
células hipotalimicas e hipofisarias
(46-52).

3) Valoracion de la secrecion esponti-
nea de GH

La secrecion de GH en forma episodica
a lo largo del dia tieme oscilaciomes com
momentos de maxima o minima secre-
cton. Se incrementa con el suefio y tam-
bién al caminar, disminuyendo si el sujeto
permanece inmévil, pero despierto; ade-
mis, se incrementa antes de la comida
disminuyendo tras la ingesta. Ante una
respuesta inadecuada frente un estimulo
habri que pensar que la secrecion de GH
se encuentte en fase refractaria o de mini-
ma secrecion, y por tanto la valoracion de
la secrecibn de GH plasmitica puede set
indetectable. La valoracién de los estudios
de sectecién espontinea nos pondrin en
conocimiento de la pulsatilidad de la se-
crecién de GH. Por tanto, los test farmaco-
légicos tienen sus limitaciones debido a:

— No determinan la secrecién de GH
espontinea.

— 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 relacién entre crecimiento y
sectecion de GH, el patrén pulsitil de la
secrecion de GH puede funcionar como
una sefial biol6gica para hacer 6ptimo el
ctecimiento. Para algunos investigadores la
velocidad de crecimiento esti determina-
da, principalmente por los pulsos de secre-
cibm de GH; como si se tratase de un feno-
meno modulado por la amplitud de los
Dbulsos (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 patologico 3.2 ngr/ml (93, 94).

El adecuado conocimiento de la secre-
cién de GH requiere los andlisis de mues-
tras tomadas con unos intervalos o perio-
dos de tiempos razonables teniendo en
cuenta el aclaramiento metabdlico o vida
media de la hormona, 20 minutos para la
GH. Los estudios de Albertsson-Wikland y
Rosberg (95) aconsejan que los tiempos de
toma de muestra #o deben ser superiores
@ 30 minutos pues se¢ sobreestiman los ni-
veles de GH.

Existen métodos de estudio de pulsati-
lidad y esto ha siso motivo de diversos at-
ticulos, libros, tesis doctotales para dife-
rentes investigadores; uno de ellos ha sido
disefiado por G. R. Merriam and Kenneth
W. Wacher con el programa PC-Pulsar
(96), es el mias 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 linea basal (que representa la con-
tribucion de los ritmos circadianos vy
tendencias a largo plazo, depurando las
fluctuaciones ultradianas). Identifica pos-
teriormente los picos como subseries indi-
viduales por encima de la linea basal; 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
metabdlicas en relacién a la toma de
muestra y su conservacion pueden existit
fluctuaciones aleatorias y es necesatio de
alguna forma hacer un filtrado. El algorit-
mo del «Pulsar» no hace suposiciones de
picos ideales, requiere que los picos ten-
gan alguna relacién entre su altura y su
amplitud no excluye los picos de un pun-
to fnico; un pico es aceptado, si es muy
alto, aunque sea estrecho, o si es sélo mo-
deradamente alto pero su anchura se ex-

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

La desviacién estandar 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 anilisis empleado en la
determinacion de GH, ya que tiene en
cuenta la desviacién estindar del RIA utili-
zado. 2. Anilisis minucioso de cada pico,
valorando si cada uno de ellos puede des-
componetse en mias de un pico secretor. 3.
Acumular datos estadisticos sobre la fre-
cuencia e intervalos, amplitud, altura y
area de cada pico, y calcular el valor me-
dio de la serie de datos con su desviaciébn
estindar en funcién del tiempo de estu-
dio, «secrecidn integrada» (S.1.).

— Secrecién nocturna de GH

La valoracién de la secrecién de GH a
lo largo de 24 horas, representa para el ni-
fio un importante volumen de sangre y un
esttés considerable para el personal sanita-
tio, un excesivo tiempo de trabajo y un
gran costo. Reducir el tiempo de estudio
de la secrecién espontinea, tomando
muestras solamente durante el perfodo
nocturno supone una ventaja.

Estd bien documentado a lo largo de
un sinfin .de trabajos en la literatura, el
aumento de la secrecion 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 hipotesis de
un aumento de la sensibilidad de las célu-
las somatotropas a los estimulos tales co-
mo el GHRH, y los investigadores llegan a
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la conclusion de que e/ aumento de picos
de GH nocturnos no se debe a un aumen-
to de la sensibilidad de las células somato-
tropas, sino a una disminucion de la secre-
cion de la somatostatina endogena con un
aumento del GHRH (97).

Se ha constatado en difetentes estudios
que la informacidn sobre pulsatilidad de
GH oftecida por el estudio solamente noc-
tutno es suficiente o similar al estudio du-
rante 24 horas (98); en nuestra clinica se
obtuvieron resultados similares (99).

Los anilisis de pulsos, también pueden
set utilizados para valorar exclusivamente
la secreccién nocturna. Serd preciso modi-
ficar alglin algoritmo matemdtico, pero no
en todos los programas. Lo aconsejable es
que el periodo de tiempo no sea infetiot a
10 horas y las tomas de muestras en inter-
valos no supetiotes a 20-30 minutos.

— Valoracién de la secrecion esponta-
nea diutna

Algunos investigadores analizando ex-
clusivamente la secrecién de GH esponti-
nea diurna y comparativamente con la
nocturna, comprueban, como algunos ni-
fios con secrecidn nocturna notmal mues-
tran una secrecién diurna mis limitada de
tal forma que si se tuviese en cuenta esta
patimetro como Gnico dato a la hora de
establecer un criterio de normalidad secre-
tota, no reflejarfa la realidad (100).

4) Determinacton de GH en orina

El diagnéstico de la deficiencia de hot-
mona de crecimiento se establecia basin-
dose en datos clinicos y de laboratotio,
pero cada una de las pruebas que evaliia
sectecion de GH exige la extraccion de
miltiples muestras de sangre. Se sugirid
que la estimacion de la excrecion de GH
en la otina a lo largo de toda la noche
quizi podria reflejar la suma total de la
secrecion  fisiologica de esta hormona

(101). Las dificultades que ha planteado el
encontrar un andlisis fiable y que defina la
secrecidn normal o fisiolégica ha retrasado
su utilizacién y desarrollo, presentdndose
en la literatura con ciertos limites.

Ha venido motivado por tres hechos:

1. la minima concentracién de GH
en la orina; sélo un 0,01 % de una dosis
de GH inyectada se ha eliminado por la
orina, con un aclaramiento de 0’006-0'01
ml/mn.

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

3. Es preciso mantener una funcion
tubular/tenal normal, pues la eliminacién
de GH no setia correcta.

Las primeras técnicas de anilisis 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 extraccidn, filtra-
cibn, concentracién y posterior anglisis
mediante una electroforesis.

En la actualidad con el desarrollo de
radioinmunoensayos especificos y de alta
sensibilidad estos métodos estin teniendo
cierta consideracion. Se ha mostrado cierta
correlacién con la secrecién de GH en fes-
puesta a los tests farmacolégicos e incluso
hay una cotrelacién mis elevada con la se-
crecién de GH nocturna, aprecidndose asi-
mismo una diferencia significativa en la
excrecidon de los nifios con déficit total de
GH, y los déficits parciales o en los nifios
de corta estatura; sin embargo no se han
encontrado diferencias en la excrecion de
GH entre los nifios normales y aquellos ni-
fios“de talla baja, pero buenos responde-
dotes a los tests farmacoldgicos (102).
Trabajos tecientes han mostrado buena re-
lacién en preptberes, pero no cuando
avanza la pubertad (103).

Es posible que en el futuro, las meds-
ciones urinarias de GH puedan ser dtiles
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desde el punto de vista diagnéstico y co-
mo control terapéutico, para establecer
una dosis de GH adecuada en &/ trata-
mitento de los nifios que lo precisen.

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS EN LA
VALORACION DE LA SECRECION DE GH

De Jos métodos analiticos

Siempre se debe tener un comocimien-
to muy preciso de los métodos utilizados,
ya que existen amplias variaciones. Se
comprobd, cuando se’ midi6 un plasma
con cinco radioinmunoensayos diferentes
(104). -

Es conocida ampliamente en la litera-
tura a través de investigaciones de los dlti-
mos afios como los radioinmunoensayos
con anticuerpos monoclonales informan de
valores ligeramente infetiores que cuando
la misma muestra se ha valorado pot RIA
con anticuerpos policlonales (105-106).

La relatividad de estos ensayos para de-
terminaciones de GH, viene motivado por
la no consideracién de las formas molecu-
lares de Ia GH circulante; asi como las in-
terferencias con las proteinas transportado-
ras de GH (107).

Sttuaciones que modifican las respues-
tas secretoras de GH

Hipotiroidismo subyacente o subclini-
co. En estas situaciones pueden encontrar-
se modificaciones en la respuesta sectetora
de GH si los individuos no han sido trata-
dos con hormonas sustitutivas de tiroides.
Por tanto Jos nifios deben de estar en si-
tuacion eutoriroidea antes de itniciar un es-
tudio con GH, y en caso necesario, tratar-
se.

Los diferentes estadios puberales. Des-
de hace tiempo por diferentes trabajos
aparecidos en la literatura se conoce como

en la pubertad, apatecen cambios en la se-
crecion espontinea de GH y en las respues-
tas a los tests farmacol6gicos, sugiriendo
una influencia de los andrbgenos circulan-
tes en la secrecion de GH (108-109). Si-
guiendo las consideraciones de estas inves-
tigaciones es impoftante tener en cuenta
antes de evaluar los resultados de la secre-
cién de GH el estadio puberal y la edad
del paciente. Una respuesta de 10 ng/ml
en un nifio de 5 afios puede ser normal,
pero quizd no lo sea en situacién puberal
(110).

Obesidad. En pirrafos antetiores se ha
mencionado como en situaciones de sobre-
peso hay una respuesta abolida de la
secrecibn de GH o disminuida a los tests
farmacoldgicos, secrecién espontinea y es-
timulacién con GHRH. Es aconsejable en
los nifios con sobrepeso importante, mejo-
rar la relacién del peso para la talla antes
de evaluar la sectecién de GH, para evitar
resultados falsos negativos. Sobtepesos dis-
cretos no asociados a otros datos de talla
baja patolégica pueden sin embargo indi-
carnos la posibilidad de un déficit de GH
(pot aumento del paniculo adiposo en es-
tas situaciones).

VALORACION DE LOS FACTORES DE CRECI-
MIENTO (SOMATOMEDINAS)

En capitulos antetiores se ha definido
la importancia de los factores de creci-
miento también llamados somatomedinas
0 IGF-S port sus acciones bioldgicas produc-
toras del crecimiento somitico. Por tanto
es importante conocer sus posibilidades
diagndsticag y terapéuticas en los nifios de
talla baja de diferentes etiologias.

En la concentracién plasmitica de IGE.1
influye la cantidad de GH secretada y un
buen funcionamiento del receptor hepiti-
co. Por otra parte tal y como se citd ante-
tiormente también influyen: Edad, sexo,
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estados nutricionales, fluctuaciones diut-
nas y cambios hotmonales.

Test de generacion de IGF.I

En la necesidad de encontrar una causa
que definiera mejor a los nifios de talla
baja y crecimiento patolégico, peto con
respuesta normal, o elevada a los tests de
estimulo pata la secrecidén de GH o incluso
con niveles basales de GH elevados y en-
cuadrados como talla baja idiopitica o re-
traso constitucional del crecimiento, se ad-
ministtd hormona de crecimiento, y se
evalud la cantidad de IGFI comparativa-
mente con el valor basal (111).

Se observé cémo un grupo de nifios
eran capaces de incrementar su ctecimien-
to, su anabolismo y los valores de IGEI,
sospechdndose una alteracién de la GH en-
dbgena (112-113), que se confirmd cuan-
do se compard la actividad de la GH por
técnicas de radioreceptor ensayo y la GH
circulante por técnicas de tadioinmunoa-
nilisis (114). Es decir, estos nifios segregan
una GH que si bien es inmunoreactiva (se
puede medit con RIA) tiene una menor o
minima actividad biolégica; por lo que el
crecimiento es patoldgico, asi como los ni-
veles de IGF1 basales. 87 son capaces de
responder @ la administracion de GH exd-
geno tncrementando los niveles de I1GFI,
indlirectamente se puede sospechar que
disponen de uma GH endiogema inactiva
biologicamente, con un mayor poscentaje
de las formas moleculates menos activa
(20 KDa). Por las dificultades técnicas que
suponen tanto los estudios de radiorecep-
tor ensayo como el anilisis de las formas
moleculares de la GH, diferentes investiga-
dores han propuesto estudios de IGF.1 ba-
sal 'y tras GH, también lamado «test de
generacion de IGF-Db, como itil y valioso
para definir esta entidad clinica (115).

La valoracién de la 1GFI plasmitica
también ha mosttado dificultades. Es difi-

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

Dado que la IGFs se encuentran liga-
das a proteinas especificas (y en forma li- .
bre solamente un 1 %), estos complejos,
podsian impedir que se descubra una pat-
te importante de la resetva total o con-
centracién real de IGF-s. Actualmente se
aconseja utilizar RIAS trtas separacidén de
proteinas transportadoras y no directos pot
su mayor especificidad (116).

Valoracion de proteinas transporiado-
ras de IGF.I

También es importante por los conoci-
mientos que se tienen en la actualidad la
determinacién de (IGF-BP3); es mis especi-
fica que la propia valoracién de la 1GF.1 en
los trastornos del crecimiento (64-G6).

CLASIFICACION DE LAS ALTERACIONES DE LA
SECRECION DE GH

Los conocimientos actuales sobre la
hormona de crecimiento expuestos en pai-
trafos antetiores, nos obligan a planteat-
nos una clasificacién de las alteraciones se-
cretoras de la GH donde se considere no
sélo la cantidad, sino la calidad de la hot-
mona sectetada y las posibilidades para
una cotrecta realizacién de sus acciones
biolégicas; siguiendo un ctiterio fisiolégico
y anatémico se describen las distintas enti-

dades. (Tabla II).

PLANTEAMIENTOS DIAGNOSTICOS DE LAS
+ALTERACIONES SECRETORAS DE GH

Entre la sectecién normal y patoldgica
de GH existe un abanico amplio de posibi-
lidades que va desde una secrecién anot-
malmente elevada pasando por una se
crecidon notmal, hasta un déficit parcial,
déficit total o bien un déficit funcional
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CLASIFICACION DE LOS DEFECTOS DE GH

NIVEL DE DEFECTO

NOMBRE DE LA ENFERMEDAD
QUE PRODUCE

A) ALTERACIONES SECRETORAS GH

1.

Déficit de GH hipofisarios o hipotalamicos

¢ Alteraciones genéticas
e Causas anatdmicas
® Orginicas
* Tumores, Radiaciones, post-traumiticas, e in-
fecciosas

Insuficiencia de GH ‘

¢ Disfuncién neurocortical o defectos neurotransmi-
sores

Idiopiticos

Deprivacién afectiva

Radiaciones

*
*

*

Déficit transitorios de la secrecion de GH

® Deprivacién afectiva
® Asociado a otras enfermedades orgénicas
e Déficit petipuberales

B) ALTERACIONES MAS ALLA DE LA SECRECION DE GH

1.

Insuficiencia de GH

*  Anomalias estructurales de la molécula de GH

Inbicion en la circulacion periférica de GH,
pot alteracion de proteinas transportadotas

Insensibilidad 4 la GH (alteraciones a nivel del receptor
hepatico)

Sintests defectuosa de IGF-S

¢ Defectos de su gen
® Dafio en el lugar de produccién

Interferencias con IGE-§

® Alteracién de Proteinas transportadotas de IGE-S

Insensibilidad IGE-1

® A nivel del receptor
o Alteracién de los 6rganos diana (cartilago hueso)

Déficit asociados a alteraciones de GH

Déficit de GH severo (varios tipos)
Déficit de GH de comienzo neonatal
Déficit de GH adquirido

Disfuncién neurosecretora

Déficits parciales transitotios

GH Bioinactiva (también llamado sin-

drome de Kowarski)
Resistencia a la GH

Sindrome de Laron

Hepatopatias

Insuficiencias renales

Resistencia IGF-S
Discondtoplasias osteopatias

Sindromes de Dow, Turner y Alt. hemi-
ticas
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(cuadros que también pueden quedar de-
nominados como insuficiencia de GH)
(116-118).

St bien los estudios de las respuestas
secretorgs de GH a los tests farmacoldgicos
nos han informado de la resetva hipofisa-
tia no indican claramente la secrecion o
cantidad de GH disponmible para producirse
un adecuado crecimiento.

La GH es secretada en pulsos intermi-
tentes en el nifio y en la vida adulta y ésta
s6lo se puede conocer con la valoracién de
la secrecibén espontinea.

Tampoco los tests farmacolGgicos nos
informan de la localizacion del defecto se-
cretor o de su identidad en el tiempo.
Asimismo cuando existe una alteracion se-
cretora, Jes un defecto hipofisario o es hi-
potalimico? sestard causado por un pro-
blema orginico o es idiopdtico? ¢si la
secrecidén de GH es normal, pero el creci-
miento del nifio es evidentemente patold-
gico existird un defecto mis alld de la se-
crecidén o neuroregulacién de la GH?

TaBLA 111,

ENTIDAD

Défucir GH
Insuficiencia GH

1.° Deéficit neurgsectetor

GH Inactiva

Alt. del receptor de GH

Alt, del receptor IGF-I

Alt. Proteinas transportadoras IGF-I

C. LUZURIAGA TOMAS

Todos estos planteamientos diagndsti-
cos deben ser estudiados de una forma es-
calonada y con un planteamiento basado
en la realizacién de la prueba o el test
mias indicado para el despistaje de las pa-
tologias primeramente mds frecuentes y
posteriormente las de menor incidencia.
Aconsejarnos el protocolo de estudio de la
Tabla I1I.

CONCLUSIONES

1. Las pruebas diagnésticas de valora-
cién de la GH no deben sustituir la histo-
ria clinica detallada, exploracién minucio-
sa y valoracién auxoldgicas.

2. Se realizardn de forma indiscrimi-
nada a todo nifio que consulta por talla
baja.

3. Serin realizados por petsonal en-
trenado en unidades especializadas, que
conozcan la metodologia y los criterios pa-
ra una interpretacion correcta de los resul-
tados.

SISTEMATICA DIAGNOSTICA DE LAS ALTERACIONES SECRETORAS DE GH

BASES DIAGNOSTICAS

Tests farmacolégicos

Test farmacoldgicos (+ )
Secrecion espontanea GHlo (-)
IGE-II

Test de Generacidon IGE.I (+)
IGE-1I

Test de Generacidn IGFET (-)
IGF-It
IGE-BP3!

]
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4. Es necesario unificat métodos de
estudio y valorarlos en el presente y en el
futuro, cuando los pacientes hayan llegado
a la talla final, pues tesolverdn algunos de
los interrogantes que en la actualidad exis-

ten sobre la metodologia diagndstica mis
precisa a utilizar en los trastornos del cre-
cimiento motivados por la alteracion secre-
tora de la GH.
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