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I. PROLOGO

Una vez finalizados los estudios correspondientes
al periodo de Licenciatura e iniciada mi especialidad como
Médico Interno Residente en el Servicio de Endocrinologia del
Hospital Universitario "Virgen Macarena", que dirige el Dr.
D. Emilio Herrera Justiniano, he pretendido desarrollar el
presente trabajo animado con 1la seguridad de encontrar en
dicho Servicio un elevado nivel cientifico y de
investigacién, asi como un apoyo inigualable para llevar a

cabo esta labor.

Esta pretensién se ha visto impulsada y fortalecida al
ser realizada bajo la direccién y acertada supervisién, de
los Dres. Aznar Martin y Herrera Justiniano, con quienes me

vincula una relacién de estima personal y profesional.

Como quiera que las aportaciones del estudio de 1la
secrecién espontdnea hormonal en las numerosas dreas de la
Endocrinologia Moderna, ademdas de constituir un campo
apasionante y en constante desarrollo, son importantes y
numerosas, hemos querido realizar el estudio especifico de la

secrecién de la hormona del crecimiento (GH) y su relacién
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con la proporcién de peso corporal en una poblacién de
individuos prepuberales con talla, peso y velocidad de
crecimiento normales, surgiendo asi este trabajo titulado
"CARACTERISTICAS SECRETORIAS DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO EN
RELACION CON LA PROPORCION DE PESO CORPORAL EN SUJETOS

NORMALES PREPUBERALES".

Hace tiempo que en nuestro grupo de trabajo estdbamos
interesados en observar los cambios que experimenta 1la
secrecién de GH bajo diversas situaciones fisiolégicas y
fisiopatolégicas; en concreto, cémo las condiciones de
sobrepeso y delgadez manifiestas alteran dicha secrecién. Sin
embargo, nunca habiamos podido establecer si estas
modificaciones ocurren en el amplio rango de la poblacién de
talla normal y si pueden ser categorizadas. Tampoco en la
revisién de 1la 1literatura cientifica hemos encontrado

respuesta a nuestros planteamientos.

Para ello nos hemos servido de wuna amplia vy
sistematizada revisién de las referencias bibliogrdficas al
respecto, asi como de nuestras propias aportaciones basadas

en el trabajo realizado.

Deseamos, asi, contribuir al conocimiento de la relacién
entre secrecién hormonal y proporcién de peso corporal, a la
vez que optar al titulo de Doctor en Medicina por 1la

Universidad de Sevilla.
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II. INTRODUCCION

Las expectativas mds comunes de la Endocrinologia en los
fenémenos del crecimiento y del desarrollo se suscitan,
generalmente, por un interés en las hormonas que se conoce
que participan en ellos. La principal hormona que interviene
en el crecimiento humano y que es objeto de estudio en este
trabajo es la hormona de crecimiento, conocida generalmente

como GH.

IT.1. HORMONA DE CRECIMIENTO.

La localizacién del principio promotor del crecimiento
en la glandula pituitaria fue comunicado por EVANS y col. en
1921 (1) y posteriormente, en 1927 SMITH (2) informa que los
extractos de hipéfisis son capaces de restaurar el
crecimiento de ratas previamente hipofisectomizadas. Este
principio biolégico con actividad promotora de crecimiento
fue aislado por primera vez como "hormona de crecimiento (GH)
bovina" en>1944 por LI y col. (3,4) y anos después, como
"hormona de crecimiento humana" (hGH) en 1956/57 por el mismo
grupo (5) y por RABEN (6), conociéndose en los afos setenta

su estructura quimica (7).
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La adenohipdéfisis humana contiene normalmente de 5 a 10
mgrs. de GH, que se sintetiza y almacena en las células
somatotréficas. Estas células representan el 35-45% del peso
de la gldandula y no se distribuyen con uniformidad, sino que
se sitdan con preferencia en las 4&reas laterales de 1la
hipé6fisis (8). Las células son acidéfilas y se caracterizan
por la presencia de numerosos granulos secretorios
membranosos, casi redondos, de entre 300 y 400 nanémetros de
didmetro, representando la hormona de crecimiento contenida
en estos grédnulos hasta el 30% de la proteina de las células

(8,9).

IT.1.1. Estructura y composicién.

La hormona de crecimiento humana es un polipéptido de
191 aminodcidos, dispuestos en una sola cadena, en la que
existen dos puentes disulfuro que unen las cisteinas gque
ocupan las posiciones 53 y 182 con las respectivamente
localizadas en posiciones 165 y 189 (7,8,9). Su punto

isoeléctrico se establece a un pH de 4.9 (4,8,9).

La hormona de crecimiento es especifica de especie (10).
De esta forma, se ha comprobado que los seres humanos no
responden a las hormonas de crecimiento de especies animales
no primates, siendo esta falta de respuesta debida a una alta

especificidad de la fijacién del receptor (8,9).
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Esta estructura, con un peso molecular de 22.650
daltons, conocida como forma 22 K, es la forma principal de
secrecién de la hormona por la hipéfisis anterior y la més
abundante, representando aproximadamente el 80% de su
secrecién, tanto en el plasma como en las propias células

somatotropas (11).

En los dltimos afios, se han identificado una serie de
variantes cuya significacién fisiolégica sigue siendo aun
desconocida; de ellas, la mids importante, es una molécula de
20.000 daltons (20K) codificada por el mismo gen due
interviene en la sintesis de la GH de 22 K. Esta variante mds
corta de GH, a la que le faltan 15 aminodcidos (del 32 al
46), es el resultado de la trasferencia de un segmento de un
exén (segmento del gen expresado) a un intrén (segmento del
gen no expresado) y supone entre un 10% y un 15% del
contenido de GH hipofisario (12,13). Esta dltima forma se une
débilmente a los receptores hepaticos lo que ha hecho dudar
de su papel biolégico (14) y parece, ademds, que la molécula
de 20 K tiene una accién menos importante sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono que la molécula de 22
K (15), concretamente, por una reducida actividad "insulina-

like" de la forma 20 K (16).

Recientemente, se ha descrito otra posible variante de
la hormona de crecimiento (17), con 17,5 K de peso molecular

y 151 aminodcidos (por pérdida de 1los situados en las



6
posiciones 32 a 71), y productos biolégicos de este tamafio
han sido aislados tanto en hipé6fisis (18) como en suero (19).
En todos los casos se producen, en primer lugar, péptidos de
mayor tamafio (de unos 217 aminodcidos) y con una vida media
corta, que representan prehormonas (26 aminodcidos de
secuencia sefial) y que, tras su paso por el reticulo
endopldsmico rugoso, dan lugar a las formas maduras de 191 y

176 aminodcidos y 20 6 22 K (20,21).

Aparte de las dos o tres variantes descritas, podemos
encontrar en el plasma un gran numero de formas de GH
circulantes procedentes de modificaciones en su molécula,
bien por procesamiento enzimatico, asociacién y/o
polimerizacién o simplemente, por fragmentacién y cuya
proporcién relativa en el plasma viene determinada por sus
diferentes ritmos de aclaramiento, capacidad de unién a sus
proteinas transportadoras y vida media biolégica (22,23):
siendo estas formas moleculares de GH independientes de los

estimulos aplicados a la célula somatotropa (24).

La GH pertenece a una familia de hormonas polipeptidicas
que incluye la prolactina y el lactégeno placentario,
procedentes todas, al parecer, de un mismo gen (25). De
hecho, 1la GH tiene gran homologia con el lactdégeno
placentario al poseer dos puentes disulfuro y 191
aminodcidos, siendo los 161 primeros idénticos en ambas

hormonas. Investigaciones recientes sugieren la existencia de
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codones en el genoma humano para otras moléculas relacionadas

con la GH y que no llegan a ser expresadas (19).

Por otra parte, en todos los vertebrados se expresa el
gen de la GH, habitualmente uno, sin embargo, el genoma de
los primates contiene una familia de cinco genes (GH1 o GH-N,
CSHP1, CSH1, GH2 o GH-V y CHS2) estrechamente ligados entre
sf y con un alto grado de homologia entre ellos (25), pero
s6lo uno de ellos, GH1 o GH-N, codifica la GH hipofisaria,
mientras que el resto s6lo se expresa a nivel placentario
(27). Los genes que integran este "cluster" residen en una
porcién de 50.000 pares de bases (50 kb) en el brazo largo

del cromosoma 17 (28,29,30).

La regulacién de la transcripcién del gen GH1 se cree
que es realizada por la interaccién de proteinas reguladoras
especificas (factores "trans") con secuencias concretas de
DNA (factores "cis"), que se localizan en la regién del
promotor situada previamente (500 pares de bases) al sitio de
inicio de 1la transcripcién génica (31). Actualmente, se
conocen varios factores de transcripcién: GHRH, bien
directamente o a través de AMPc (29), Triiodotironina (32),
Glucocorticoides (33), &dcido retinoico (34) y el principal
factor de transcripcién GHF-1, también conocido como Pit-1

(35).
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S6l1lo el auténtico gen de GH presente en la regién 5/ del
final del "cluster" se expresa en la hipéfisis anterior y
esta especificidad hipofisaria estd ligada a la presencia de
dicho factor de transcripcién de GH en 1las células
somatotropas (36). Este factor se une a la regién del
promotor del gen GH1 en la célula somatotropa permitiendo que
se realice la transcripcién génica después de que un estimulo
actie sobre ellas. En ausencia de este factor el promotor
inactivo de GH seria refractario a cualquier otra posible

sefial estimulante (37,38).

Cada uno de los cinco genes tiene cinco exones y cuatro
intrones intercalados. La escisién del segundo intrén del gen
GH1 conlleva un empalme alternativo, del que resulta una
delecién del mensaje de los aminoacidos 32 a 46, dando lugar
a la variante de GH de 20 K (21), variante que, como vimos,
representa el 10% del contenido hipofisario de hormona de

crecimiento.

IT.1.2. Fisiologia.

La hormona de crecimiento empieza a detectarse en el
suero fetal hacia el final del primer trimestre de gestacién.
Aumenta luego rdpidamente hasta alcanzar un pico en la 2032
semana (39), disminuyendo, lentamente, sus niveles hasta el

nacimiento, momento en el que vuelven a elevar hasta la 1*
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semana de vida postnatal (39,40) y, ya después, disminuir sus
niveles de forma paulatina. A partir del primer afio y medio
de vida extrauterina empiezan a elevarse de nuevo de manera
progresiva (41,42), convirtiéndose la GH en la principal
hormona responsable del crecimiento (43) y alcanzando en la
pubertad sus niveles m&s altos (44,45) declinando después,

paulatinamente, hasta la senectud (8,9,46,47).

La concentracién plasmdtica de GH varia ampliamente en
el transcurso de las 24 horas, aproximadamente, desde 20
pmol/L a 1 nmol/L, 1o que hace de la determinacién aislada de

la hormona una informacién de escaso valor (48).

Estas oscilaciones son debidas a que la hormona de
crecimiento no se segrega de forma continua, sino que, sobre
unos niveles uniformemente bajos, aparecen "episodios" de
brusca liberacién hormonal, que en el hombre aparecen entre
cuatro y ocho veces en cada periodo de veinticuatro horas

(49,50,51).

Este patrén ultradiano de secrecién pulsdatil tiene
considerable variacién interindividual, pero sus
caracteristicas tienden a ser constantes en el mismo
individuo (52,53) y estéd presente tanto en el hombre como en
el resto de los mamiferos, siendo la concentracién hormonal
muy baja en los intervalos que median entre dichos pulsos

secretorios (54).
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El numero de pulsos en 24 horas oscila de 6 a 11 y 1la
mayor cantidad de hormona es segregada durante la noche.
Ademds, otros pulsos de considerable amplitud y no
relacionados con el suefio se presentan con la actividad

fisica, el estrés o la ingesta (49,50,51,55,56).

En el ser humano la secrecién de GH alcanza su maxima
amplitud durante el suefio y se cree que un reposo adecuado es
necesario para mantener un crecimiento normal (57,58). El
suefio se correlaciona con la secrecién de GH de tal manera
que existe un incremento en las fases profundas del suefio
(estados IITI y IV), mientras que las fases del sueno REM se
acompafian de una relativa supresién de la secrecién de GH
(59) y, probablemente, este fenémeno estd justificado por un
tono somatostatinérgico descendido en dicho periodo (60).
Ademds, durante la noche se dan condiciones de ayuno, de gran
importancia sobre la secrecién de GH como veremos mnas

adelante (59,61).

Con la edad las concentraciones de GH tanto basales como
en respuesta a diversos estimulos van decayendo (62); asi
mismo, aparece una disminucién progresiva de su secrecién en
las 24 horas, detectdndose menos pulsos y siendo éstos de
menor tamafno (46,47,62,63,64). Los niﬁos y adultos jévenes
presentan un mayor nimero de episodios secretorios durante el

dia que los sujetos mayores de 60 afios (45,62,65,66).
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La hormona de crecimiento se eleva llamativamente en la
pubertad, a expensas de una mayor amplitud de los pulsos
segregados, sin gque cambie 1la pulsatilidad total pero
aumentando la amplitud de dichos pulsos, que incrementan

también su tamafio durante el dia (67,68,69).

Los datos existentes no parecen indicar que en el ser
humano, a diferencia de otras especies, como los roedores,
existan claras diferencias entre sexos en lo que a patrén
secretorio o en la cantidad de hormona de crecimiento
segregada se refiere, aunque el diferente ritmo de maduracién
en la pubertad entre varones y hembras hace que a esas edades
existan diferencias en la secrecién (67,70,71). También esté
sometido a debate si el incremento de la secrecién de GH
observado en este periodo estd mediado tanto por andrégenos
como por estrégenos (69) o si estos udltimos serian 1los

responsables de todo el fenémeno (72).

Otras muchas circunstancias fisiopatolégicas modifican
de alguna manera la secrecién de hormona de crecimiento, sin
embargo, los patrones de secrecién observados tienen un papel
importante en la modulacién de las sefnales trasmitidas, tal
como se ha visto en animales de experimentacién (73,74),
demostrandose que pueden funcionar como una sefial bioldégica
para hacer 6ptimo el crecimiento y diferenciar otros factorés
dentro de un solo 6rgano y entre 6rganos diferentes (75,76)

Yy en el ser humano, donde se ha establecido claramente que la
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administracioén dividida de la GH a ninos deficientes provoca
un mayor estimulo sobre el crecimiento que la misma dosis en
menor nuimero de inyecciones (77,78); y que la administracién
pulsidtil de GH incrementa los niveles de IGF-I de manera mds
importante que una dosis fija (79). También se postula y
existen evidencias a favor de que la GH regula su propia
secrecién, tanto cualitativa como cuantitativamente, actuando
a través del estimulo sobre somatostatina y su expresién
génica (80,81). Por otra parte, HERRERA y cols. muestran en
trabajos recientes cémo la segregacién de una misma cantidad
hormonal se produce con un similar patrén de pulsatilidad,
tanto en sujetos normales (82) como en distintos estados

fisiopatolégicos (83).

II1.1.3. Acciones de la hormona de crecimiento.

La GH no sélo estimula el crecimiento somdatico sino
que posee importantes acciones sobre el metabolismo
intermediario «con variados efectos: hiperglucemiante,

lipolitica y anabolizante (84,85,86,87).

La marcada accién anabolizante de la GH se hace
patente, de forma inmediata, tras la administracién de 1la
hormona a animales hipofisectomizados o nifios GH-deficientes,
por activacién de todos 1los procesos implicados en 1la

neosintesis proteica y determinando que el Dbalance
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nitrogenado negativo que presentan pase a ser fuertemente

positivo (13,88).

La hormona de crecimiento promueve un mayor aporte de
aminodcidos a los tejidos facilitando los procesos de
biosintesis y disminuyendo los de catabolismo proteico.
Aunque los efectos anabolizantes de la hormona de crecimiento
ocurren en tejidos tan variados como hueso, cartilago,
misculo, higado y una serie de visceras y glandulas, quizdas
es en misculo e higado donde alcanzan mayor expresién

(13,38,89).

La GH tiene una accién antiinsulinica elevando las
concentraciones basales de glucosa en plasma y aumentando su
produccién hepdtica. Disminuye los niveles plasmdticos de

colesterol e incrementa los de triglicéridos (84,85,86,90).

La administracién de GH a sujetos deficientes de ésta
aumenta la retencién de sodio, potasio, calcio, cloro,
fésforo y magnesio (13), incrementando el volumen extra e

intracelular (91).

En el cartilago y el hueso incrementa la incorporacién
de sulfato a los proteoglicanos, asi como la incorporacién de
timidina en el DNA condrocitico y la conversién de prolina en
hidroxiprolina en el coldgeno (92). El gque estos efectos no

se observasen "in vitro" hizo suponer que la hormo 'TMEQN
. ¥ o
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actuaba directamente, sino a través de otros factores de
crecimiento denominados somatomedinas (IGF-I e IGF-II)

(93,94).

En tiempos, se propusieron acciones directas de la GH
(95), aunque la teoria mds aceptada hoy dia seria que también
actia sinergisticamente en estos efectos 1locales. La GH
induciria la proliferacién de 1los precondrocitos en el
cartilago fisario y facilitaria 1la expresién del gen
codificador de IGF-I en estas células, mientras que IGF-I
actuaria sobre células mds diferenciadas por mecanismos auto
o paracrinos (38,92,96,97). De esta manera, la GH actuaria
sobre aquellas células progenitoras con mayor capacidad de
divisién e IGF-I 1lo haria, preferentemente, en la capa

proliferativa (98).

Una vez fusionadas las epifisis por accién de las
hormonas sexuales tras la pubertad, la hormona de crecimiento
no es ya capaz de continuar induciendo crecimiento lineal del
hueso, aunque si persiste su efecto sobre el ensanchamiento
de éste a expensas del crecimiento periéstico. Este
crecimiento 6seo va a ser fundamentalmente dependiente de GH
con la excepcién de la mayor parte de los huesos del créneo
y cara en los dque la regulacién parece primordialmente

intrinseca genética y no GH dependiente (9,97).
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I1.1.4. Proteinas Transportadoras de GH.

Nuestro entendimiento del eje somatotropo ha mejorado
sustancialmente en los uUltimos afios tras el descubrimiento,
aislamiento y posterior caracterizacién de las proteinas

transportadoras de GH.

Hasta hace relativamente pocos ahos se pensaba que la GH
circulaba en forma libre por el plasma. No obstante, existian
fuertes controversias sobre esta circunstancia, ya que, a
veces, se median formas moleculares diversas que,
generalmente, se interpretaron como oligo o heteropolimeros
(99). De hecho, hoy se considera que la GH plasmatica
representa una familia de proteinas mds que una tinica hormona
(100). La circulacién contiene una enorme variedad de formas
de GH, incluyendo las variantes monoméricas (64% de la
inmunoactividad del plasma), sus homo y heteropolimeros, asi
como sus fragmentos, cuyos efectos biolégicos son

dificilmente predecibles (100,101).

No es, sin embargo, hasta 1986 cuando dos grupos de
trabajo publican la existencia de una proteina de transporte
de alta afinidad y baja capacidad para el transporte de GH

(102,103), en la actualidad bien caracterizada (104,105,106).

Aunque se han descrito, al menos, dos proteinas

transportadoras de GH (GHBPs), presentes normalmente en el
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suero humano (107), la mayor atencidén se ha focalizado en la
proteina de baja capacidad (20-80 ug/l plasma) y alta

afinidad por GH (5x10° 1/mol), conocida como GHBP1.

El complejo GH-GHBP1l transporta la mayor parte de la GH
plasmiatica con una unién del 39-59% de la forma 22 K a la

GHBP1 en circunstancias normales (104,108).

La GHBP1 se presenta en concentraciones de
aproximadamente 1,5 nmol/L en plasma, con un peso molecular
aproximado de 60 K y consta de 620 aminodcidos dispuestos en
una cadena proteica uUnica. Esta glicoproteina de cadena
sencilla liga la GH con alta afinidad y baja capacidad pero
no la GH de otras especies animales ni las formas lactégenas.
La afinidad por la forma 22 K es mucho mayor que por la forma

20 K (106,108).

Ademds, se ha identificado una segunda proteina
transportadora de alto peso molecular (100 K), baja afinidad
(3x10° 1/mol) y alta capacidad (2 mg/l) en el plasma humano
(107). Menos del 5% de la GH va unida a esta proteina; sus
niveles son mas elevados en la prepubertad que en la edad
adulta. Esta GHBP2 es también especifica para GH, pero tiene
menor afinidad y mayor capacidad, su peso molecular es mayor
Yy no estad relacionada con el receptor de GH ni con la GHBP1

y parece transportar, preferentemente, la GH de 20 K

(100,107).
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Los niveles de GHBP1 aumentan con la edad, son bajos en

el feto y en el recién nacido y se elevan entre el 12 y 2°¢
ano de vida, alcanzando su mdximo en el adulto joven de una
manera progresiva, sin que se observe una elevacién mds
llamativa durante la pubertad y sin mostrar diferencias en
sus niveles en relacién con el sexo (109,110), para
descender, finalmente, con la senectud (109). La GHBPl1l es
bastante estable y sus niveles no varian, significativamente,

a lo largo del dia en adultos y en nifios (105,106,111,112).

En cuanto a su origen, hoy se piensa que no es mds que
una parte del receptor de la GH (113,114,115), concretamente,
el dominio extracelular del receptor de la GH, como se ha
demostrado en animales de experimentacién (106,116) y en el
propio ser humano (117), siendo su secuencia amino-terminal
idéntica a la del conejo (106,118,119). No estd claro,
todavia, si se produce por fragmentacién del receptor o por

sintesis individualizada (117,119).

El significado funcional de esta proteina es aiin poco
conocido, sin embargo, podemos suponer dque sirve como
transportador y modifica la biodisponibilidad de la GH en los
tejidos. En la rata la GHBP1 restringe la GH al compartimento

circulatorio y enlentece su aclaramiento plasmdtico (101).

La GHBP1 estd regulada por la GH, sus niveles son bajos

en los déficits de esta Gltima y se elevan bajo tratamiento
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con GH; esta elevacién se correlaciona con el aumento de los

niveles de IGF-I (120).

La GHBP2 se comporta de manera diferente, estd elevada
en pacientes con déficit de GH y disminuye bajo tratamiento

con la misma (114).

La administracién de testosterona se asocia a una
disminucién de GHBP1l, habiéndose descrito una correlacién
negativa entre ellas (120); ademds, en los sujetos con
pubertad precoz, tratados con agonistas de LHRH, se elevan

los niveles de GHBP1 (120).

De cualquier forma, esta relacién entre GH y GHBP1
resulta compleja, los propios niveles de GH también se
modifican por los de sus proteinas transportadoras teniendo
éstas, por tanto, un papel en la regulacidén de la secrecién
de GH y asi, influencias tanto positivas como negativas han

sido ya descritas (112,120,121).

Se ha encontrado en individuos normales una relacién
inversa entre la cantidad de GH segregada en 24 horas y los
niveles plasmaticos de GHBP1 (112), que es llamativa incluso
en la pubertad (68,122,123). Ademdas, en los individuos
portadores del enanismo tipo Laron, en los que existe una
deficiencia del receptor de GH, que cursa con altos niveles

de GH circulante (124), se detecta una minima GHBP1
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(125,126). Incluso, en situaciones de posible resistencia a
GH, en las cuales existe un fallo de crecimiento asociado a
niveles normales o elevados de GH, se encuentran bajos
niveles de GHBP1l, como en la insuficiencia renal (121) o en
los pigmeos (127), sin que se encuentren disminuidos en
aquellos estados en que si lo hace la GH como, por ejemplo,

en la obesidad (128).

IT.1.5. Receptor de la hormona de crecimiento.

El primer paso en el mecanismo de accién de la GH es su

unién al receptor especifico de la membrana celular (113).

La estructura primaria del receptor hepdtico de GH
humano es una proteina de 620 aminodacidos (111), con un
dominio extracelular de 246 aminodcidos, una estrecha regién
transmembrana (residuos 247-272) y un dominio
intracitoplasmatico de 350 aminodcidos (113), habiéndose
descrito algunas variantes de distinta afinidad por el
substrato (129), bien patolégicas (130) o en relacién con su

estado funcional o las formas de GH que liga (106,113).

Recientemente, se ha identificado el gen del receptor de
la GH, que en realidad forma parte de una familia de genes
que codifican los receptores de prolactina y hormona de

crecimiento (131). Es codificado por un solo gen localizado
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en el brazo corto del cromosoma 5 (5 pl3-pl4)(132,133) y
posee gran homologia con los receptores de prolactina e
interleucinas (134). Consta de 10 exones con una longitud de
87 kilobases en el cromosoma 5. El exén 2 codifica el péptido
seflal, los exones 3 a 7 el dominio extracelular, el 8 el
dominio transmembrana y el 9 y 10 el dominio intracelular

(132).

Los receptores de GH en el nifio se empiezan a detectar
en el 200¢ dia de vida (39,44). Por otra parte, los niveles
de GHBP1l, marcadores indirectos del receptor de GH, nos
muestran cémo los recién nacidos, prematuros o a término,
tienen una pequefa actividad de GHBP1 (109,114), aidn cuando
los niveles de GH son altos en esta época de 1la vida

(39,40,111).

Todavia no estd claro lo que sucede una vez que la GH se
une a su receptor, no obstante, se han descrito varios
segundos mensajeros implicados en dicho proceso (AMPc, GMPc,
Proteincinasa C, Tirosincinasa) (113). HOCHBERG y col. (135)
postulan que, una vez internalizado el complejo receptor-GH,
este se vuelve a reciclar en el interior celular y parte de
él se escinde dando lugar a la GHBP1l, presentando mecanismos
de "up-regulation" con estimulos crénicos y de "down-
regulation" en fase aguda, estando la disminucién de GH

asociada a una disminucién de la expresién de su receptor.
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Una disminucién en la expresién del nimero de receptores

de GH se ha encontrado en la insuficiencia renal, el ayuno y
la diabetes mellitus (113). Un aumento en su nimero se ha
visto bajo tratamiento con estrégenos e insulina (114);
ademas, la GH es capaz de inducir "down regulation" de su
receptor, lo cual puede ser un importante regulador de su

accién en ciertos estados, como la desnutricién (113).

II.1.6. Metabolismo y Aclaramiento de GH.

Ya hemos visto cémo la hormona de crecimiento existente
en el suero se encuentra tanto en formas monoméricas como
poliméricas, es decir, heterogénea, libre y unida a proteinas

de transporte (99).

La concentracién de GH medida en sangre representa el
balance entre su secrecién por la hipéfisis, distribucién,
degradacién y posterior aclaramiento, con una tasa de

secrecién diaria de entre 1 y 2 mgrs. (136,137).

La vida media de GH en plasma es relativamente corta
comparada con la de otras hormonas. Asi encontramos en la
literatura cientifica estimaciones entre 8 y 30 minutos,
aunque la mayoria de los autores la sitda, aproximadamente,
en unos 20 minutos (19+2) (138,139,140,141,143). Esta

presenta dos fases, una inicial de 3.5 minutos y otra tardia
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de 21’ (137,139), con un ritmo de aclaramiento plasmatico
entre 2-4 ml/min.kg, que puede variar dependiendo de la edad
y el sexo de los sujetos (141,142). Asi, para adultos se
establece un aclaramiento medio de 110 ml/min.m?, mientras

que para nihos es de 67 ml/min.m*. (141).

La GH aparece intacta en pequefias cantidades en 1la
orina, donde aparentemente representa menos de un 0,1% de la

cantidad total de GH segregada en la sangre (144,145).

La mayoria de la GH se destruye por peptidasas
hepdticas, renales y de 1los tejidos periféricos vy,
probablemente, sea mds resistente a esta accién cuando esta

unida a sus proteinas de transporte (101).

IT.2. SOMATOMEDINAS.

La consecuencia de la unién de GH a sus receptores de
membrana en 1los distintos tejidos es, entre otras, la
generacién de varios factores de crecimiento a través de los

cuales se ejercen las principales acciones sobre el mismo.

Ya en 1957 SALMON y DAUGHADAY postularon la existencia
de un factor que estimularia la incorporacién de sulfato a

los proteoglicanos del cartilago fisario; dicha sustancia
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desaparecia del suero en los animales hipofisectomizados,
volviendo a aparecer al tratarlos con GH exdgena (93);
denomindndose posteriormente a estos factores COmO

"somatomedinas" por HINTZ (94).

En la actualidad sabemos que dichas "somatomedinas"
son, en realidad, dos formas peptidicas estructural y
funcionalmente similares a la insulina, y que hoy conocemos

como IGF-I e IGF-II (146,147).

1I1.2.1. Estructura, composicién y receptores de IGFs.

Los IGF-I y II son péptidos con pesos moleculares en
torno a los 7.500 daltons que muestran una homologia de alta
secuencia del 70% entre si y del 50% con la proinsulina

(146,147,148).

El IGF-I es un péptido bdsico de 70 aminoacidos
dispuestos en una cadena dnica con un peso molecular de 7.649
daltons y una homologia del 43% entre sus secuencias de

aminodcidos y las cadenas a y B de la insulina (149,150).

El IGF-II es un péptido de 67 aminodcidos, con un peso
molecular de 7.471 daltons, también en una cadena unica y con
un 65% de homologia con el IGF-I y un 41% con las cadenas a

y B de la insulina (151).
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El gen de la IGF-I estd localizado en el brazo largo

del cromosoma 12 (152,153) mientras que el de IGF-II esta
situado cerca del gen de la insulina en el brazo corto del

cromosoma 11 (153,154,155).

A diferencia de la mayoria de las hormonas, 1las
somatomedinas se sintetizan en casi todos los 6rganos de la
economia, aunque el tejido hepdtico constituye la mayor

fuente de la somatomedina circulante (156,157).

Se han descrito dos tipos de receptores para
somatomedinas, el tipo I que interacciona fundamentalmente
con IGF-I e IGF-II, y mas débilmente con insulina, y el tipo
ITI que liga mds eficazmente IGF-II y, muy débilmente, con

insulina (158).

El receptor tipo I es muy similar al de la insulina,
encontrdndose su gen en el cromosoma 15 (159). Esta
constituido por un dimero de dos cadenas a extracelulares y
dos B intracelulares unidas covalentemente. Las cadenas a
constituyen el dominio de unién, mientras que las B contienen
un dominio transmembrana y otro intracitoplasmdtico con
actividad tirosincinasa para activar el mecanismo

postreceptor (160,161).

El receptor tipo II no es similar al I ni al de la

insulina. Estd formado por una Unica cadena polipeptidica,
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glicosilada con un puente disulfuro y presenta especial
apetencia por IGF-II, poca por IGF-I y ninguna por insulina

(161).

La GH regula tanto la biosintesis de IGF-I como de IGF-
II, siendo, por tanto, los niveles plasmdticos de IGFs

dependientes de los de GH (162,163).

Los niveles de IGF-I se encuentra descendidos en los
pacientes con déficit de GH, aumentan cuando se les
administra GH a estos individuos asi como en los sujetos
acromegalicos (65,162,164,165,166). Curiosamente, IGF-II no
estd elevado en la acromegalia (165), ni descendido en las
situaciones de déficit de GH, a no ser que éste sea completo
(167). La elevacién de IGF-I alcanza su maximo a las 24-48

horas de ser administrada la GH (164).

La relacién entre GH e IGF-I se ha observado también en
los estudios basados en el control de retroalimentacién
negativo que IGF-I parece ejercer sobre GH (168), mediante el
estimulo de la somatostatina hipotaldmica (169) a través de
receptores especificos para IGF-I e IGF-II presentes en las
células hipofisarias e hipotaldmicas (170). Este efecto
"feed-back" es ejercido a nivel local en la propia hipéfisis
(169) o, como también se ha demostrado, por la IGF-I1
circulante (171). Otra evidencia clinica que apoya este

control de retroalimentacién nos la proporcionan las elevadas
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cifras de GH en los pacientes con enanismo tipo Laron,

situacién que cursa con niveles muy bajos de IGF-I (124).

La sintesis hepdtica de IGF-I depende, marcadamente,
del estado nutricional del organismo. Asi, en situaciones de
desnutricién, aunque sea normal la secrecién de GH, los
niveles plasmaticos de IGF-I son muy bajos (172,173,174,175).
La normalizacién del esfado nutricional se acompafia de la
recuperacién del 1los valores normales del péptido, sin
embargo, se precisa no sélo de una adecuada entrada de
calorias sino que también exista un aporte minimo de
aminodcidos esenciales para la biosintesis hepatica de

somatomedinas (176).

Sus valores resultan afectados también por las hormonas
tiroideas y por los esteroides sexuales, que determinan un
incremento de sus niveles en la pubertad (94). Curiosamente,
se ha descrito cémo durante el suefio los niveles de IGF-I son
un 30% mas bajos, hecho que podria permitir 1la mayor

secrecién de GH en este periodo (177).

Sus niveles varian con la edad, son bajos en las etapas
iniciales de 1la infancia, alcanzan su maxima secrecién
durante la adolescencia y descienden paulatinamente después

de los cincuenta afios (65,94,178).
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Los niveles de IGF-II dependen de una minima cantidad

de GH circulante y no se elevan a pesar de que aumenten los
de GH, permanecen invariables desde la edad de un afio hasta
el final de la octava década de la vida y, en general, estan
menos influenciados por 1la nutricién que los de IGF-I
(15,179). En cuanto a sus acciones, parece que sus
principales efectos estdn relacionados con el ‘transporte

intracelular de glucosa (180).

II.2.2. Acciones de las Somatomedinas.

Las acciones de IGF-I estdn mediatizadas por un sistema
dual, la IGF-I circulante, producida en su mayoria en el
higado y que actida de forma clésica y las IGF-I producidas
localmente actuando de forma autocrina/paracrina. Ademds,
s6lo el 1% de la IGF-I se encuentra libre en el plasma,
estando el resto ligada a wuna serie de proteinas de
transporte, ya que, si esto no fuera asi, muchos de sus
efectos insulinoides serian intolerables para el organismo

(181,182).

Las somatomedinas estimulan la sintesis de DNA en
numerosos tipos celulares, generalmente, actuando sobre la
fase tardia G1 del ciclo celular y facilitando la progresién

hacia la fase S o de sintesis activa de DNA (183,184).
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La investigaciones sobre IGF-I "in vivo" han confirmado
la existencia de acciones "insulina-like" cuando se
administra de forma aguda: disminuyendo 1los niveles de
glucemia por incremento de su transporte y captacién celular
y por inhibicién de su produccién hepatica; disminuyendo los
niveles de &4cidos grasos libres y aminodcidos ramificados;
estimulando la glucolisis y la sintesis de glucégeno asi como
los procesos de oxidacién intracelular en el tejido adiposo

(171,178,185,186,187).

A nivel 6seo la concentracién mds alta de receptores de
IGF-I esta en los condrocitos proliferativos mientras que los
precondrocitos y condrocitos jévenes en fase de
diferenciacién tienen un mayor contenido de receptores para
la GH, hecho postulado por el modelo actual de interpretacién

de la accién GH/IGF-I sobre el crecimiento (92,97,188).

Estas acciones sobre el crecimiento tienen el respaldo
clinico mds evidente en su uso terapéutico en seres humanos,
tanto sobre la funcién de crecimiento (178,186), como en su
utilizacién terapéutica en 1los casos de resistencia

insulinica marcada (188).
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IT1.2.3. Proteinas transportadoras de somatomedinas.

A diferencia de otras hormonas peptidicas las
somatomedinas se encuentran en el plasma unidas muy
estrechamente a una serie de proteinas transportadoras
especificas conocidas genéricamente como IGFBPs. La
existencia de estas proteinas ligadoras especificas de
somatomedinas fue demostrada por ZAPF en 1975 (190) y més

tarde confirmada por HINTZ y LIU en 1977 (191).

La unién de las IGFs a sus proteinas transportadoras
explica por qué tienen una vida media circulante mas larga,
en comparacién con proteinas de tamafios similares como la
insulina y por qué no existen rapidas fluctuaciones séricas
y s6lo el 1% de 1la IGF-I circula libre en el plasma
(148,177,192). Los 1IGFs libres tienen una vida media
metabélica corta, de aproximadamente diez minutos, mientras
que unidas a las IGFBPs se estima en horas (193); este hecho
determina que la concentracién sérica de cualquier péptido
IGF esté condicinada, principalmente, por las concentraciones

de su proteina transportadora.

Las IGFBPs conocidas en el momento actual, son una
familia de, al menos, seis proteinas, designadas como IGFBP1,
2, 3, 4, 5 y 6, con similar estructura y propiedades. De
ellas, s6lo la IGFBP2 parece ser un inhibidor de la accién de

la IGF-I (194).
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Entre todas, 1las que presentan una funcién mds
importante en la actualidad y han sido mejor estudiadas son
las IGFBP-1 e IGFBP-3. Se suelen presentar como complejos
GH-dependientes de un peso molecular de alrededor de 150 K

(195,196).

Los genes de IGFBP-1 y IGFBP-3 se localizan en el brazo
corto del cromosoma 7. Ambos se encuentran separados por una

distancia de 20 K (182,197).

La IGFBP-1 es un péptido de cadena sencilla con un peso
molecular de 25.700 daltons. Sus niveles séricos son altos
durante la vida fetal y en el recién nacido, disminuyen
durante la nifiez y se encuentran bajos en el adulto. La
concentracién en plasma estd sometida a wuna variacién
circadiana, con niveles ma&s elevados durante la noche.
También, se elevan con el ayuno, en la diabetes mellitus y en
la deficiencia de GH, existiendo una correlacién inversa

entre sus niveles y los de insulina circulante (198).

La IGFBP3 es la IGFBP gque predomina en sangre
determinando en gran medida las concentraciones séricas de
IGF-I e IGF-II, a las que se une con afinidades similares. Es
una proteina glicosilada de un peso molecular de 42 K que,
después de captar IGFs, es capaz de asociarse a una subunidad
dcido 14bil para constituir un complejo ternario de alto peso

molecular (150 K). Este complejo estd constituido por una
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subunidad o (&cido-1dbil de 84-86 K, glicoproteica), 1la
propia IGFBB-3 (subunidad B, a4cido-estable) e IGF-~I 6 IGF-II.
Al parecer, la unién de la subunidad B y la IGF-I determina
la posterior wunién a 1la subunidad a, inhibiéndose 1las
acciones de la IGF-I en presencia de este complejo ternario

(198,199,200,201).

Varios factores ejercen influencia en sus niveles,
incluyendo la edad, el desarrollo sexual, la nutricién y las
funciones hepdtica y renal. Aumenta durante el comienzo de la
nifiez y en la pubertad y disminuye en la vida adulta. Al
igual que los de IGF-I sus niveles disminuyen con el ayuno y
la malnutricién crénica pero mientras aquellos caen
rapidamente, los de IGFBP-3 resisten 24 horas, ya que su
cinética de variacién es mas lenta (202,203). No obstante, el
factor de mayor importancia que los regula es la propia GH

(196,198,204,205).

Aunque poco conocidas todavia, las IGFBPs estdn siendo
involucradas en numerosas funciones (206), tales como:

1) Restriccién del acceso de IGFs al espacio
vascular.

2) Vehiculo de transporte para los factores de
crecimiento (IGFs), a través de los capilares.

3) Control de la distribucién de IGFs a células y
tejidos especificos y a los distintos subtipos de

receptores, coordinando la regulacién del crecimiento
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entre distintos tipos celulares y el "pool" de IGFs
capaz de actuar en cada momento, en cada tejido.

4) Control de las acciones de IGFs a nivel celular
restringiendo su acceso a los receptores o todo 1lo

contrario potencidndolas (206).

II.3. CONTROL DE LA SECRECION DE LA GH.

La hormona de crecimiento es un compuesto polipeptidico
de fabricacién preferentemente hipofisaria en las células
somatotropas del 16bulo anterior, bajo el control del sistema
nervioso central, integrador de las diversas influencias
metabélicas, endocrinas y neurolégicas,(58,207) y cuyo
funcionalismo depende badsicamente del balance entre las
acciones estimuladoras e inhibitorias de dos péptidos
hipotaldmicos, GHRH u hormona 1liberadora de hormona de
crecimiento y SS o somatostatina, respectivamente, que por la
circulacién portal alcanzan la gldndula hipofisaria

(208,209).

Los mecanismos a través de los cuales estas dos
hormonas regulan la secrecién de la hormona de crecimiento no
estdn claramente establecidos en el ser humano. La

investigacién en animales provee datos contradictorios pero
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badsicamente coincide en afirmar que los pulsos de GH se
generan a un nivel bajo de SS y elevado de GHRH (207). El que
sea una disminucién de SS o un incremento de GHRH el
principal responsable de este fenémeno varia en las
diferentes especies animales. En el hombre, al igual que en
la rata, es probable que las SS module el momento del pulso
mientras que el GHRH determine la magnitud del siguiente
pulso (52,208), hecho que parece confirmarse en los ultimos

trabajos publicados (210).

Asi, se piensa hoy que el GHRH seria responsable de la
amplitud de 1los episodios secretores de hormona de
crecimiento mientras que la somatostatina determinaria la
frecuencia y duracién de dichos pulsos (211), siendo mas
importante la ritmicidad de la secrecién de somatostatina que

la de GHRH (212).

En forma general, la hipétesis dual de la regulacién de
la GH puede ser formulada como sigue: La emisién de un pulso
secretorio de GH requiere una minima inhibicién por
somatostatina y una adecuada respuesta de las células
somatotropas de la hip6fisis anterior al GHRH, mecanismos
integros de transcripcién del gen de la GH, niveles adecuados
de RNA mensajero, un sistema de almacenamiento de la hormona
formada y mecanismos de liberacién por exocitosis intactos

(213).
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A continuacidén repasaremos los principales reguladores

de la secrecién de hormona de crecimiento.

II.3.1. Hormona liberadora de hormona de crecimiento.

En 1961 REICHLIN y cols. postularon la existencia de un
factor 1liberador de hormona de crecimiento a nivel
hipotalamico (214), pero no fue hasta 1982 cuando se pudo
aislar (215) vy, posteriormente, secuenciar 1la hormona
liberadora de hormona de crecimiento (GHRH) a partir de su
obtencién en dos tumores pancredticos productores de

acromegalia (216,217).

El gen que codifica GHRH en el hombre es tnico y ha sido

localizado en el cromosoma 20 (218).

Las tres formas de GHRH identificadas, de 44, 40 y 37
aminodcidos, respectivamente (216), tienen una actividad
biolégica prédcticamente idéntica, tanto "in vivo"™ como "in
vitro" y esta actividad biolégica viene determinada por 1los
primeros 29 aminodcidos (65). Las dos primeras formas han
sido identificadas en el hipotdlamo humano, donde se empiezan
a detectar a partir de la 18* semana de gestacién y tanto
unas como otras formas moleculares, son fabricadas
inicialmente como formas pre-prohormonales de mayor tamafio,

entre 107 y 108 aminodcidos (219,220,221,222).
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El GHRH es un péptido perteneciente a 1la familia
glucagén-secretina, que incluye también al VIP y GIP v,
estructuralmente similar al péptido histidina-isoleucina; fue
previamente aislado en el tracto gastrointestinal ya que,
ademds de hallarse en el hipotdlamo, se ha encontrado en la
placenta, el intestino delgado y el pdncreas, donde ciertos

tumores son capaces de sintetizar GHRH (219,223).

Las neuronas productoras de GHRH se localizan en el
hipotdlamo mediobasal, fundamentalmente, en los nicleos
arquato y ventromedial, y en menor nimero en el infundibular.
De estos nicleos parten proyecciones axénicas hacia 1la
eminencia media, descargando en el plexo vascular primario

del sistema portal hipotdlamo-hipofisario (224).

El GHRH estimula de manera especifica la liberacién
hipofisaria de GH pero también incrementa la transcripcién
del gen de la hormona e induce 1la diferenciacién vy
crecimiento de las células somatotropas (29). Este efecto
estd mediado a través del AMP ciclico por activacién de la
adenilciclasa (225) ya que la liberacién de GH es precedida
por un aumento del AMPc (226). En el cultivo primario de
células la adicioén al medio de GHRH se asocia a un aumento de
RNA mensajero citoplasmatico de forma parecida al obtenido
con AMPc (227,228), a la vez que a una movilizacién de calcio

intracelular (229,230,231,232).
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IT.3.2. Somatostatina.

KRULICH y col. en 1968 (233) fueron los primeros en
detectar la existencia de actividad inhibitoria de hormona de
crecimiento en extractos hipofisarios y posteriormente, fue
secuenciada por primera vez en 1973 por BRAZEAU y col.,
identificédndose como somatostatina (234). El gen que codifica
la somatostatina es udnico y estd localizado en el cromosoma

3 (235).

La somatostatina (SS) es un péptido hipotalamico de 14
aminodcidos que no sdélo es un potente inhibidor de 1la
secrecién basal y estimulada de GH "in vitro" e "in vivo",
sino también de una variada serie de secreciones endo Yy
exocrinas (15); este péptido se encuentra ampliamente
distribuido en el organismo a nivel neural, endocrino y

digestivo (8,9).

Su lugar de produccién es el nidcleo periventricular,
con proyecciones hacia 1la eminencia media y el nicleo
arquato, presumiblemente relacionadas con la existencia de un

circuito entre ambos nicleos (224).

Se presenta bajo dos formas moleculares, de 14 y 28
aminodcidos que proceden del mismo precursor 1la pre-

prosomatostatina, de 116 aminodcidos, dque, tras ser
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sintetizada en el reticulo endopldsmico rugoso, se transforma
a prosomatostatina en el aparato de Golgi y, posteriormente,
ya en los grdnulos secretorios, se transforma en los péptidos

activos (60).

La somatostatina inhibe selectivamente la secrecién
de GH (236), uniéndose a receptores especificos (237),
disminuyendo los niveles de AMPc y el flujo de calcio a
través de la inhibicién de la adenilciclasa de membrana y la

acumulacién intracelular de calcio (238,239).

II.3.3. Otros moduladores de la secrecidén de GH.

La conexién entre el sistema nervioso central y las
neuronas productoras de GHRH y somatostatina consiste en
otras neuronas que, a través de sefiales bioeléctricas,
neurotransmisores y péptidos, controlan también la secrecién
de GH. Aunque en 1los roedores los mecanismos de
neurorregulacién han sido muy estudiados, en la ultima década
va tomando cuerpo la creencia de que en el ser humano el tipo

de neurorregulacién es diferente.

La compleja interaccidén entre la hormona liberadora de
hormona de crecimiento y somatostatina estd sometida, a su
vez, a diversas influencias moduladoras de otros

neurotransmisores hipotaldamicos, ademds de factores
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metabdlicos y hormonales. Este conjunto de interacciones
todavia no ha sido dilucidado con exactitud y numerosos
datos, muchos de ellos contradictorios, se encuentran en la
literatura cientifica actual; en dltimo término, todos ellos
actian a través de la liberacién de GHRH, somatostatina o

modificando la interaccién entre ambos.

A continuacién, analizaremos cada grupo de estos
factores moduladores implicados en el control de la secrecién

de la hormona de crecimiento:

II.3.3.1. Neurotransmisores.

a) Sistema Dopaminérgico.

La dopamina y sus agonistas estimulan o inhiben la
secrecién de GH en humanos y en animales, segin
numerosos estudios, con resultados contradictorios

(240).

La dopamina al ser administrada como L-dopa libera
GH (241,242,243), pero otros autores indican que este

neurotransmisor inhibe la secrecién de GH (244,245).

El hecho de encontrar estas discrepancias

probablemente obedece a que el papel de la dopamina
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seria bdsicamente modulador y dependiente del estado
funcional de las vias implicadas primariamente en ese
control, lo que explicaria la dualidad de los efectos
estimulantes o inhibitorios atribuidos a este

neurotransmisor (212,246,247).

b) Sistema adrenérgico.

Tanto epinefrina como norepinefrina estimulan 1la
liberacién de GHRH, bien a través de los receptores
adrenérgicos a2 (56,248) o, indirectamente, inhibiendo
el tono somatostatinérgico, hecho que parece mas
relevante en 1los 4ultimos trabajos (249). Por el
contrario, la estimulacién de los receptores
B-adrenérgicos inhibe 1la liberacién de GH "in vivo"
(58), mientras que 1los B-bloqueantes estimulan la

secrecién de GH (250).

En condiciones normales, existe un predominio de la
via a2 sobre las vias al, estas iudltimas, probablemente,

estimulan la liberacién de SS (58,212).

c) Sistema colinérgico.

En 1los dltimos afos, 1las vias colinérgicas

muscarinicas han pasado a desempefiar un papel importante

=
AT
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en los mecanismos de neurorregulacién de la secrecién de

GH (58,246,251).

Su estimulacién inhibiria la SS y su blogueo
origina una inhibicién de 1la secrecién de GH

(252,253,254,255).

Los agonistas colinérgicos eserina y piridostigmina
incrementan tanto la secrecién basal como la estimulada
de GH, mientras que, por otro lado, los bloqueantes
muscarinicos, atropina y pirenzepina, abolen ambos tipos

de respuestas, incluso a la GHRH (242,253,254,255).

En la actualidad se piensa que este sistema
funciona acoplado al adrenérgico, quizds modulando la
actividad funcional de las vias adrenérgicas balanceando
la prepodendarancia de las vias a2-adrenérgicas y B2-

adrenérgicas (212).
d) Sistemas serotoninérgico e histaminérgico.

La serotonina y sus precursores estimulan la
secrecién de GH en animales de experimentacién, mientras
que en humanos los resultados son muy contradictorios
(58,212). Tanto la histamina como sus agonistas parecen

incrementar 1la secrecién de GH a través de los
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receptores H1l, mientras dque 1los bloqueantes H1 la

inhiben (58).

e) Sistema gabérgico (GABA).

Se ha descrito que el GABA puede incrementar las
concentraciones de GH pero también que las inhibe (58),
quizds, porque sus acciones son indirectas y
dependientes de otros neurotransmisores,

fundamentalmente dopaminérgicos (212).

f) Otros neuropéptidos.

Un gran nimero de neuropéptidos se han encontrado
en el hipotdlamo y varios de ellos se han asociado con
acciones moduladoras sobre la secrecién de GH, tales
como TRH, B-endorfinas y encefalinas, GnRH,
neurotensina, bombesina, galanina, gastrina, VIP, pero
pocos datos apoyan que posean un papel relevante en los

seres humanos (58,246,256).

Asi mismo, se cree que las prostaglandinas tipo E,
estimulan la GH, directamente o a través de vias

adrenérgicas (257).
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Ademéds, un gran numero de metabolitos especificos,
estados nutricionales, composicién corporal, edad,
ejercicio, suefio y otros factores endégenos o exégenos

regulan la secrecién de GH en el ser humano (258).

IT1.3.3.2. Factores Metabélicos.

a) Aminodcidos.

Los aminoacidos arginina, valina, leucina e
isoleucina, estimulan 1la secrecién de GH, quizas,
disminuyendo el tono somatostatinérgico (259). Aunque no
todos los aminodcidos se muestran activos en el control
de la GH, algunos como la arginina y la ornitina, son
potentes estimuladores de la secrecién hormonal, sin que

se sepa, a ciencia cierta, su mecanismo de accién (260).

b) Acidos grasos libres (FFA).

El cambio agudo en los niveles plasmdticos de
dcidos grasos libres tiene 1los mismos efectos
cualitativos que las variaciones de la glucemia. Su
aumento inhibe rdpidamente la GH (261) y su disminucién
estimula, a las 2-3 horas, la liberacién de la hormona

de crecimiento (251,262,263).
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¢) Glucosa.

La hiperglucemia inhibe la secrecidén de GH (264),
bloqueando la respuesta de GH a GHRH a través de la

liberacién de somatostatina (265).

La hipoglucemia, concretamente, el valor absoluto
de la glucemia mds que el grado de decremento en sus
niveles, es un poderoso estimulo de la GH; este efecto
no es mediatizado por los niveles de insulinemia sino
por ella misma a través de una inhibicién de 1la

liberacién de somatostatina (266).

d) Acido retinoico.

El 4cido retinoico ha resultado ser un factor
importante en la regulacién y en la propia secrecién de
GH, observdndose en la practica clinica que su
deficiencia provoca una disminucién en 1la tasa de

crecimiento (267).

II.3.3.3. Factores hormonales.

Los esteroides sexuales, los glucocorticoides y las

hormonas tiroideas Jjuegan un papel importante en el
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control dindmico de la secrecién de GH, reflejando el
hecho de que miltiples hormonas periféricas también
actian o son esenciales para el mantenimiento de 1la

integridad del eje somatotropo.

a) Esteroides sexuales.

Las hormonas gonadales juegan un papel importante
en la neurorregulacidén de GH en los seres humanos. En
ambos sexos la secrecién de GH se incrementa

llamativamente en la pubertad (68,72,122).

Se ha postulado un diferente patrén de secrecién de
GH en funcién del sexo, con una mayor frecuencia y
amplitud de pulso en las hembras (268,269), aunque es

objeto de bastante controversia en la actualidad (72).

Los estrégenos actuarian a nivel hipotaldmico,
modulando el ritmo de secrecién de GHRH/SS, mientras que
los andrégenos actuarian preferentemente a nivel
hipofisario, modulando la sensibilidad y/o el numero de
receptores a GHRH (270). Los andrégenos potencian 1la
secrecién de GH bien directamente (271,272,273) o, como
también se ha postulado, a través de su conversién a

estrégenos (72).
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b) Glucocorticoides.

Los glucocorticoides poseen una accién doble, a
bajas dosis o, tras su administracién aguda, promueven
la secrecién de GH, mnientras que la administracién
crénica o, a dosis altas, la suprime (274,275,276). Esta
potenciacién de la secrecién de GH viene acompafiada de
una mayor amplitud y frecuencia de los pulsos

secretorios (277).

Por otra parte, los glucocorticoides son necesarios
para una adecuada respuesta de GH a sus estimulos
fisioldégicos (278). Asi, en estudios realizados "in
vitro" se demuestra que son capaces de potenciar 1la
expresién del gen de GH (269) a unos niveles diferentes

de la tiroxina (280).

c) Hormonas tiroideas.

La hormona tiroidea juega un papel muy importante
en la regulacién del gen de la GH (279,281), fendmeno

descrito extensamente en la literatura médica (282,283).

El hipotiroidismo en los seres humanos se asocia a
bajos niveles de GH y reducidas respuestas a sus

estimulos fisiolégicos por una deplecién del contenido
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hipotaldmico de GHRH, que se acompafia de bajos niveles
de IGF-1; estos hallazgos, ademds, revierten con la

administracién de tiroxina (284,285,286).

Por otro lado, en el hipertiroidismo se ha descrito
una disminucién de 1la respuesta de GH a algunos
estimulos (287,288), asi como un aumento de la
frecuencia y amplitud de los pulsos secretorios de GH

(289).

d) GH e IGF-I.

Los mecanismos de "feed-back" que controlan la
secrecién de GH son miltiples y complejos y parecen
demostradas tanto la existencia de un asa ultracorta de
retroalimentacién negativa para GHRH (290) como para la
propia hormona de crecimiento (80,291), sin embargo, el
mecanismo normal mediado por IGF-I parece ser el mds

importante regulador (168,169,292,293).



47

IT.4. ESTADO NUTRICIONAL Y EJE SOMATOTROPO.

El proceso de crecimiento depende fundamentalmente de
factores genéticos y ambientales. La maxima altura que puede
ser alcanzada estd genéticamente determinada, pero 1la
expresién de esta potencialidad depende basicamente de 1la

salud y del estado nutricional.

I1.4.1. Obesidad.

Son numerosos los trabajos y las observaciones clinicas
que muestran una reduccién en la secrecién basal y estimulada
de la hormona de crecimiento en sujetos con sobrepeso y, a
pesar de ello, estos sujetos exhiben generalmente una mayor
altura y velocidad de crecimiento asociada a una maduracién

6sea acelerada (294).

Estos niveles disminuidos de GH aparecen tanto en
hombres, mujeres y nifios obesos (63,128,295,296). Los niveles
basales de GH son bajos, el ritmo circadiano estd abolido y
la hormona de crecimiento no responde a numerosos estimulos

cldsicos, salvo el suefio y el propranolol (69); algunos
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autores encuentran defectos tanto en el patrén secretorio

como en la vida media hormonal (128).

Los sujetos obesos presentan una marcada disminucién en
la respuesta de GH a GHRH, arginina y L-Dopa; esta
disminucién se ha atribuido a la propia obesidad y/o a una
alteracién hipotaldmica preexistente. Sin embargo, tras
reducir el peso se restaura la respuesta parcial o totalmente
a dichos estimulos (296,297,298); ademds, esta respuesta no
guarda relacién con los niveles de glucosa, insulina y dcidos

grasos libres (299).

Una respuesta anormal al test de clonidina se observa en
la obesidad (300), pero no ha sido tan clara con otros
estimulos (296,300). También aparece cuando se emplea como
estimulo el test de GHRH (296) y se ha encontrado una
disminucién en la respuesta a los estimulos con galanina y

dexametasona (301).

En la obesidad 1los patrones de pulsatilidad se
modifican (296,302,304,305). Especificamente, disminuyendo
el numero y amplitud de los pulsos secretorios (63,306), asi

como la cantidad de hormona de crecimiento segregada

(63,128,303,304,306).

No obstante, 1los niveles de somatomedina pueden

encontrarse normales o elevados (128,307,308), hecho que,
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frecuentemente, se ha atribuido a la insulina
(167,298,304,309). La propia insulina puede suprimir la
liberacién de GH "in vitro" por interferencia directa en las
células hipofisarias o por un alto tono somatostatinérgico
presente en la obesidad (296), aunque este defecto no esta
claro si es primario o secundario a la retroalimentacién por
insulina, IGF-I u otros factores desconocidos, tales como
opioides endégenos (310) e, incluso, a un factor de
crecimiento circulante, distinto de la insulina y de 1las

somatomedinas (311).

Los individuos obesos podrian tener menos GHBP por 1o
que la hormona de crecimiento seria aclarada mas rapidamente
del plasma, sin embargo, sucede lo contrario, ya que tienen
mayores niveles de proteina transportadora de GH, aunque la
hormona de crecimiento parece tener en estos individuos una

vida media mas corta (128).

Por otro lado, numerosas observaciones clinicas nos
hacen pensar que los cambios en los niveles de GH contribuyen
al desarrollo de obesidad; la GH promueve la lipolisis,
inhibe la utilizacioén periférica de glucosa y favorece la
movilizacién de los 4cidos grasos; ademds, los nifios con
deficiencia de hormona de crecimiento presentan una obesidad
moderada y disminucién de su masa muscular, que se corrigen
tras la administracién de GH y ésta se ha empleado en

tratamientos de obesidad para preservar la masa proteica
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durante la restricién caldérica (308). Este efecto de 1la
obesidad podria ser debido a la sobrealimentacién ya que en
algunos estudios se corrige cuando se modifican unicamente
los hébitos alimenticios. Otros autores, sin embargo, no
encuentran a corto plazo una normalizacién de la secrecién

(312).

IT.4.2.- Malnutricién.

Miltiples experiencias muestran cémo la deficiencia de
nutrientes, tanto calérica como de aminoacidos esenciales, se
manifiesta como fallo o retraso del crecimiento. Los estados
de ayuno y de malnutricién crénica determinan una resistencia
a la accién de la hormona de crecimiento, que cursa con una
disminucién en los niveles de somatomedinas en plasma
(172,175,176), tanto a corto (313,314) como a largo plazo

(172).

En la anorexia nerviosa, la malnutricién y el ayuno
simple se observan marcados incrementos en las
concentraciones medias de GH (61,173,315,316,317,318). El
aumento de la secrecién de GH se caracteriza por un
incremento en la amplitud y en el numero de episodios

secretores (61,316,319,320).
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Ni el ritmo de crecimiento ni los niveles de IGF-I
mejoran en la malnutricién con la administracién de GH
exdégena (314,321,322,323,324). En cambio, si lo hacen con la
realimentacién, como se ha observado en estudios de ayuno
corto y posterior realimentacién, donde los niveles de IGF-I
descienden rdpidamente pero se recuperan cuando se administra

un aporte proteico y energético suficiente (313).

Los mecanismos metabélicos y hormonales por los
cuales la deprivacién nutricional incide en el control
hipotalamico de la secrecién de GH no son bien conocidos,
aunque se involucra frecuentemente a IGF-I ya que ésta inhibe
directamente 15 secrecion hipofisaria de GH y estimula la

secrecién de somatostatina hipotaldmica (60,169,317).

Por otra parte, se ha descrito que este cambio en los
niveles de GH aparece antes de que baje la IGF-I (61), lo que
puede reflejar la lenta caida de las IGFs por su unién a sus
proteinas transportadoras y que se acompafia de altos niveles
de IGFBPl1 e IGFBP2 y bajos de IGFBP3 (325), lo cual reduce
aun mas la efectividad de IGF-I (326,327,328). Incluso, se ha
visto que pequefias dosis de IGF-I recombinante suprimen este
incremento de GH mediado por el ayuno (329), hecho que
pudiera también estar condicionado por una disminucién de la
inhibicién normal de insulina sobre la célula somatotropa
(330) o, como se ha propuesto en otras ocasiones, inhibidores

desconocidos atenuarian el "feed-back" negativo de IGF-I
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sobre GH (176). Los &4cidos grasos libres (FFA) inhiben 1la
respuesta de GH a GHRH pero no parecen estar implicados en

estos procesos (263,331).

En la malnutricién quizas esté reducida la capacidad del
higado y otros tejidos para sintetizar IGF-I en respuesta a
niveles circulantes adecuados de GH (172,324,332). Este
estado de resistencia a GH puede ser debido a una disminucién
de los receptores de GH o a un defecto posreceptor (33,334),

y cursa con niveles de GHBP disminuidos (121).

La regulacién de los niveles de IGF-I por la nutricién
puede desempeiiar, en un gran nidmero de situaciones, una
importante funcién en el mantenimiento de aquellos procesos
anabdélicos, promotores del <crecimiento, dque no son
estimulados cuando los aportes alimentarios estan
comprometidos, permitiendo asi preservar la energia para
otras funciones metabélicas esenciales en el mantenimiento de
la vida (314). Esta disociacién en la relacién normal de
GH/IGF-I indica una resistencia a las acciones promotoras del
crecimiento de IGF-1, mientras que los niveles elevados de GH
aumentarian la produccién hepatica de glucosa, la lipolisis
y conservacién del nitrégeno como cambios adaptativos a la
desnutricién (335); un fenémeno similar aparece en la

diabetes mellitus (336).
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II.5. METODOS DE VALORACION DE LA GH.

Se estima que la mayor parte de los hipocrecimientos
formarian parte de variantes de la normalidad y sélo un
pequefio tanto por ciento serian patolégicos. La prevalencia
actual del déficit de GH se evalia de forma muy variable
entre 1:4.000 a 1:10.000 nacidos vivos (337,338). Sin
embargo, en numerosas ocasiones, el diagnéstico no es
sencillo o posible y una parte de ellos queda sin filiar a

pesar de que la causa deba de ser siempre investigada.

El diagnéstico de deficiencia de hormona de crecimiento
no se puede fundamentar s6lo en criterios auxolégicos, ya que
estos son similares en una variedad de alteraciones del
crecimiento de causas diferentes. Por otra parte, 1la
secrecién normal de GH, que exhibe un patrén circadiano
episédico con variacién intra e interindividual amplia,
depende de 1la integridad de una unidad estructural y
funcional compleja que engloba la hip6fisis, el hipotdlamo,
los sistemas de neurotransmisores y el sistema nervioso
central. Siempre que cualquiera de estos componentes resulte
danado anatémica o funcionalmente se produce una secrecién

inadecuada de hormona de crecimiento.
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La valoracidén de la secrecidén de hormona de crecimiento
dista de ser una tarea fdcil y hoy en dia presenta todavia
dificultades importantes. Hasta los afios sesenta, en que se
introdujo el radioinmunoensayo (RIA) para determinar la GH
plasmdatica (339), el diagnéstico de deficiencia de GH se
basaba en las pruebas y observaciones antropométricas. En la
actualidad disponemos de diversos tipos de andlisis:
inmunoandlisis, radiorreceptor-andlisis y bioandlisis. En la
practica clinica diaria se usa el inmunoandlisis reservandose

el dltimo para la investigacién bdsica.

El radiorreceptor-andlisis mide la GH en funcién de la
capacidad de unién a su receptor fisioldégico (340),
reflejando, indirectamente, la biocactividad de la hormona,
pero las preparaciones de receptores tienen una estabilidad
limitada, son dificiles de manejar y caras, por lo que su uso

no esti extendido.

I1I.5.1. Inmunoandlisis de GH.

Se incluyen en este apartado 1los métodos de
radioinmunoensayo (RIA), radioinmunométricos (IRMA) y 1los
inmunoandlisis ligados a una actividad enzimdtica (ELISA):;
todos ellos se basan en la capacidad de un anticuerpo para

reconocer un antigeno. Existe una gran variabilidad en los
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resultados al usar diferentes inmunoandlisis
(341,342,434,344) debida a la utilizacién de anticuerpos
policlonales o monoclonales, a la capacidad de deteccién de
otras formas de GH, ademds de la 22 K, y a su sensibilidad en
el rango bajo de la concentracién para determinar GH. Todo
ello obliga a disponer de valores de normalidad propios y
hace dificil comparar los resultados obtenidos por diversos

investigadores.

El estudio de la secrecién de GH se realiza midiendo su
concentracién en el suero mediante RIA especifico. En 1963
ROTH y cols. fueron los primeros en determinar la GH en
plasma, observando que su secrecién es pulsdtil, discontinua
y de mayor intensidad durante las horas del suefioc nocturno
(345), por lo que el estudio de una udnica muestra sanguinea
durante el dia supuso encontrar cifras no valorables para el
diagnéstico. Este dato justificé el empleo de las llamadas
pruebas dindmicas de la secrecién de GH, que consisten en
administrar una substancia secretagoga de GH y determinar la
respuesta mdxima tras dicho estimulo. Existen variaciones en
la respuesta obtenida para cada estimulo en funcién de la
edad, sexo, estado nutricional y estadio puberal (346), 1lo
que llevé a los investigadores a buscar otras formas mas
fisioldégicas de determinar la concentracién de hormona de
crecimiento (secrecién espontdanea, GH urinaria...) que

revisaremos mas adelante.
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ITI.5.2. Pruebas clasicas de estimulo de GH.

Los test farmacolégicos y fisioldégicos, que muestran el
maximo nivel de GH tras administrar distintos estimulos, son
la prueba mas extendida para diagnosticar los déficits de GH
(347,348); sin embargo, su interpretacién estd sujeta a gran

controversia en la actualidad por varias razones:

1) Estos datos se han obtenido, fundamentalmente, en
nifios bajos sometidos a estudio por posible déficit de GH,
con lo que se tienen pocos estudios de respuestas en sujetos

normales.

2) Estéd comprobado que la magnitud de la respuesta de GH
estd sometida a una considerable variacién interindividual
(348), por lo que se llegé al acuerdo de determinar una
insuficiencia si al menos dos pruebas eran negativas y a unos
niveles arbitrarios de respuesta que, generalmente, estdén

entre 7,5 y 10 ng/ml segin la metodologia empleada

(338,349,350).

3) Existen variaciones de la respuesta de GH para cada
estimulo, edad, sexo, estado nutricional y estadio puberal

(346,350,351,352).
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4) Entre un 10% y un 15% de los individuos normales no

responden a dichas pruebas y hasta un 30% no lo hacen durante

las pruebas fisiolégicas.

En el siguiente cuadro-resumen se presentan la mayoria

de las pruebas empleadas y autores que han propuesto su uso:

(*)

PRUEBAS DE ESTIMULO DE HORMONA DR CRECIMIENTO .

Pisiolégicas:
Suefio

Medicidn tras inicio de

(353,354) suefio en los minutos 60’ y 90'.
Ejercicio Subida de escaleras (10 min) 0/, 15-207.
(355,356) Clicoergémetro 2 wat/kg peso
corporal (10 min).
Farmacoldgicas:
Arginina 0,5 g/kg peso IV en suero -30,0,15,30
(357,358) fisiolégico al 10%, en 307, 45,60,907,2h.
(Mdximo 30 qr).
Insulina 0,1-0,05 UI/kg peso IV. -30,0,15,30
(347,359) (glucemia < 40 mg/dl) 45,60,90',2h.
Clonidina 0,15 mg/m2 por via oral. -30,0,30,60
(360,361) 90,120,150’ .
Glucagén- 0,1 mg/kg im. o sc., 2h antes 0,60,90,120
Propranolol se administra propranolol a 150, 180°.
(362,363) dosis de 0,75 mg/kg oral.
L-Dopa- <15 kg-125 2g v.o0. -30,0,30,60
Propranolol <35 kg-250 g v.o0. 90,120’.
(363,364) >35 kg 500 ng v.o.
GHRH 1 ug/Kq peso corporal i.v. -30,0,15,30
(*) 45,60,90' ,2h.
La prueba de GHRH se utiliza hoy en dia para

discriminar entre causas hipotaldmicas o hipofisarias de
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deficiencia de GH mds que como prueba diagndstica. La falta
de respuesta de GH a una unica administracién de GHRH no
excluye el origen hipotalamico del trastorno y es preciso

realizar un cebamiento previo (65,365,366,367).

Durante la pubertad se incrementa la respuesta de GH a
distintos estimulos por el sinergismo existente entre
hormonas sexuales y GH, lo que ha dado lugar a la realizacién
de las pruebas bajo primacién con esteroides sexuales
(338,368) que, incluso, se objetiva cuando se determina 1la

secrecién espontdnea hormonal en 24 horas (369).

La discrepancia mds frecuentemente demostrada es 1la
encontrada en nifios con pobre crecimiento que responden bien
a los test de estimulo pero que tienen una secrecién
espontdnea de GH en 24 horas baja; este hecho conocido como
"disfuncién neurosecretora de GH" estd en la actualidad bien
documentado (43,370,371,372) y constituye wuna entidad
nosolégica que se beneficia del tratamiento con hormona de

crecimiento biosintética (373,374,375).

De todas formas, todavia 1los test de provocacién
constituyen la prueba diagnéstica del déficit de GH mas
extendida y, qué duda cabe, tienen su utilidad en

determinadas situaciones (376).



59

II.5.3. Secrecidén espontdnea de hormona de crecimiento.

Como consecuencia de que la capacidad diagnéstica de los
test de estimulo farmacolégicos es muy cuestionable
(377,378,379,380), durante los dltimos afios se han realizado
grandes esfuerzos destinados a la determinacién de 1los
niveles plasmiticos espontdneos de GH a intervalos variables
durante periodos de 12-24 horas, con o sin andlisis
matemdticos posteriores de 1los patrones secretorios
pulsdtiles. Este hecho ha aumentado de forma considerable
nuestros conocimientos acerca de 1la importancia de 1la

relacién entre el crecimiento y la secrecién de GH.

Como se expuso anteriormente, existen considerables
variaciones en las concentraciones de GH durante las 24
horas. Estas variaciones pueden ser debidas, en un grado
significativo, a varias causas: a) supresién de pulsatilidad
de GH por nutrientes, como sucede en el estado postpandrial
(61,128); b) incremento de 1la secrecién con el ayuno
(61,316); c) incremento de la secrecién durante el suefio
(59,70); d) otros numerosos factores tales como ejercicio,
edad, obesidad, pubertad, estado tiroideo y hormonal
(46,128,287,370,381,382,383). Todas estas consideraciones han
llevado a medir la concentracién de GH durante las 24 horas
del dia o durante fracciones de este periodo, generalmente

durante la noche, como principal periodo secretorio.
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La determinacién de GH en sangre, extraida a través de

un catéter intravenoso a intervalos regulares, permite una
estimacién exacta de su concentracién en ese momento
particular (42); sin embargo, con este método se molesta al
nifio en cada muestreo y significa también mantener
completamente ocupada a la enfermera que lo supervisa. Hoy en
dia, gracias a las técnicas de extraccién continua (con un
catéter delgado, heparinizado, que se inserta mediante una
aguja intravenosa y se conecta a una bomba de extraccién
continua cuya frecuencia de extracciones oscila desde 0,5 a
5 ml/h), su realizacién es mds sencilla. Con estos sistemas
el nifio y/o los padres pueden cambiar fdcilmente el tubo en
los momentos precisos y algunos de ellos, incluso, permiten
al nifio moverse libremente en el 4&drea hospitalaria
requiriendo s6lo la presencia de la enfermera cuando se
presenta alguna incidencia. La extraccién continua aporta un
valor integrado para el intervalo elegido entre los cambios

del tubo (43,67,384).

Por tanto, este tipo de pruebas pueden aportar
informacién no sélo sobre el grado secretorio sino también
acerca de sus caracteristicas pulsdtiles. Por otra parte,
cuando la meta es determinar este patrén de pulsatilidad, es
importante extraer las muestras sanguineas a intervalos
suficientemente cortos para no perder ningin pico, pero lo
suficientemente largos como para permitir la caracterizacién

de posibles ritmos circadianos o ultradianos (43,48,376).
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Por consiguiente, para establecer el intervalo de
muestreo, es necesario conocer la vida media de la GH
(137,139,140,385); esta vida media tan corta obliga a
frecuentes muestreos venosos para acaparar la mayoria de los
episodios secretorios. La presencia de GHBP altera 1los
niveles de hormona medidos ya que su grado de unién a GH no
es el mismo a lo largo de la curva de las concentraciones;
parece ser que a bajas concentraciones de GH hay una mayor
afinidad por esta unién y viceversa. Este fendémeno se acentua
todavia mds si existen alteraciones que modifican la cantidad

de GHBP en el plasma (101,114).

La frecuencia del muestreo altera la pulsatilidad (386),
asi vemos cémo el numero de picos de GH detectados permanece
claramente constante cuando el intervalo de muestreo oscila
entre 10 y 30 minutos (387). El1 acortamiento de este
intervalo revela picos secundarios englobados en los picos
principales (59,387) y el intervalo ideal se fija por la
mayoria de los autores en 20 minutos (384); aunque por debajo
de este tiempo las diferencias encontradas tienen escasa

significacién (388).

También es necesario disponer de métodos de valoracién
de GH muy exactos y fiables ya que al analizar si existe
pulsatilidad o no, un método de andlisis grosero no nos
permitiria aceptar picos secretorios, sencillamente porque no

los detectaria. Ademas, la determinacién de las
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concentraciones de GH en el suero se acompafia de un error
intraensayo ("ruido"), que sigue una distribucién gaussiana
para los valores detectados y los niveles de precisién en los

extremos de la curva de deteccién son menores.

Como consecuencia de todo lo anterior, la deteccién de
los verdaderos picos de secrecién a bajas concentraciones de
GH es muy problemdtica y requiere una estadistica precisa y

métodos analiticos muy sensibles (384,386).

El nivel plasmatico de GH, en cualquier momento
considerado, es el resultado de su secrecién por parte de las
células somatotropas, su distribucién en 1los diversos
liquidos corporales y su posterior eliminacién. Por lo tanto,
no es exacto considerar un perfil de concentracién de GH como
directamente equivalente a la frecuencia de su secrecién.
Para estimar éste a partir de 1las medidas de las
concentraciones plasmdticas en 24 horas es preciso la
utilizacién de algoritmos matemdticos complejos y patrones
cinéticos bdsicos de la hormona de crecimiento asistidos por

computadora.

Uno de los primeros métodos para conocer el numero de
pulsos hormonales y estimar su amplitud fue la estrategia de
SANTEN y BARDIN aplicada a la pulsatilidad de LH (389) y, con
posterioridad, se han desarrollado otros algoritmos para la

deteccién de picos (390). La diferencia con los métodos mas
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modernos, que utilizan técnicas de deconvolucidén, es que
identifican picos pero no tienen en cuenta el gradiente de

secrecién y vida media hormonal.

En estos algoritmos un falso positivo consiste en la
identificacién de un pico donde no lo hay, mientras que un
falso negativo consiste en la omisién de la deteccién de un
pico verdadero. Idealmente, un buen método tendria una alta
especificidad (pocos falsos positivos) y muy alta
sensibilidad (pocos falsos negativos), con un valor
predictivo positivo alto, es decir, que cuando el programa

identifica un pico, éste lo sea de verdad (384).

Los métodos cldsicos de andlisis de series de tiempo,
andlisis espectral y transformacién de Fourier (391), se
emplearon inicialmente para el estudio del patrén circadiano
de la secrecién de GH (392,393). Los andlisis de series de
tiempo son muy udtiles en la deteccién de ritmos sinusoidales,
es decir, que se suceden regularmente de una forma
repetitiva, pero son de valor muy limitado en las secreciones
episédicas y aleatorias como pueden ser las de GH. El
andlisis de Fourier es un medio de investigar componentes
ritmicos fundamentales en una sefial, ya que cualquier forma
compleja de onda se puede expresar como una suma de los
términos seno y coseno, con periodos (frecuencias) que se
extienden sobre el periodo entero de muestreo. La amplitud

resultante (potencia) en cada frecuencia indicard los



64
arménicos dominante y subdominante en la forma de onda

fundamental.

El método de SANTEN Y BARDIN (389) utiliza el término
umbral aplicado al incremento minimo necesario para 1la
identificacién de un pico, siendo éste un incremento de al
menos un 20% de la concentracién hormonal (tres veces la
media del coeficiente de variacién intraensayo) en una tnica
muestra sobre el nadir previo. Cuando estos incrementos,
seguidos de decrementos significativos, se expresan en
porcentaje de ascenso o disminucién y se eliminan los no
significativos, se obtiene un perfil secretorio limpio y
nitido, hecho en el que se basa el programa "“ULTRA"
desarrollado en 1981 por VAN CAUTER y col. (394). Otros
programas hacen mds hincapié en la definicién de un ciclo
(incremento significativo seguido de un decremento y un nuevo
incremento posterior) como es el "CYCLE DETECTOR"
desarrollado en 1983 por CLIFTON Y STEINER (395) o consideran
a dichos incrementos y decrementos de la linea basal como
pendientes positivas o negativas respectivamente. Si esta
pendiente dque se establece entre dos puntos no es
significativamente diferente de cero, pasan a formar parte de
la linea basal, combinddose incrementos y decrementos para
determinar picos complejos recalculando la linea basal como

en el programa "DETECT" (396).
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El programa "PULSAR" (397) identifica picos secretorios

con criterios de altura y duracién, a partir de una linea
basal para cada punto y, una vez fijada, identifica todo
incremento significativo sobre 1la misma, utilizando la
desviacién estdndar del coeficiente de variacién intraensayo
como un factor de escala antes de definir un pico. Los
investigadores deben, después, establecer unos coeficientes
determinados para su andlisis (estos representan los
diferentes niveles de corte elegidos para picos de distintas

anchuras).

El programa "CLUSTER" (398) se caracteriza por analizar
la conducta de un grupo de puntos ("cluster") con objeto de
detectar 1a presencia de incrementos .o decrementos
significativos en la serie de datos mediante la utilizacién
de una "t" estadistica elegida por el operador y validada
empiricamente en series de datos muy amplias. Define un pulso
como un aumento estadisticamente significativo en un primer
grupo de valores hormonales, seguido de una disminucién
estadisticamente significativa en un segundo grupo de
valores. Cada investigador debe de especificar el numero de
puntos que hay que valorar en los nadires pre y postpico de

las pruebas.

El programa "DECONVOLUTION" o las llamadas "técnicas de
deconvolucién" eliminan matematicamente el impacto de 1las

cinéticas de aclaramiento sobre las concentraciones
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plasmaticas de GH, pero dependen de la estimacién de la vida
media hormonal y el proceso matemdtico no toma en cuenta la
variabilidad experimental de las series de datos. Existen
diferentes métodos de deconvolucién para el estudio de 1la

secrecién de GH desarrollados en la actualidad (137,386).

Se han realizado estudios comparativos de todos ellos
(390,399,400,401), recomenddndose usar siempre el mismo
método; hoy se utilizan extensamente tres algoritmos, 1los
programas PULSAR (397), CLUSTER (398) y DECONVOLUTION

(402,403).

Como vemos, pues, el andlisis de la secrecién pulsatil
de GH se ha convertido en una tarea matemdatica
extraordinariamente compleja que, por tanto, no se presta a
los fines clinicos cotidianos. Por otro lado, en los udltimos
afios se ha comprobado que, métodos mds sencillos y baratos de
medir la secrecién espontdnea de hormona de crecimiento,
presentan un grado de informacién similar y, por tanto, muy
dignos de tener en cuenta para identificar la verdadera
secrecién hormonal. Las asi 1llamadas "concentraciones
integradas de GH" asumen que la determinacién de 1la
concentracién en un "pool", formado con alicuotas de las
muestras recogidas en un periodo secretorio considerado,
reflejan de manera fiable la concentracién media de dicho
periodo (71,136). Estas, ademds, presentan una correlacidn

muy estrecha con 1los pardmetros obtenidos mediante el
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andlisis matemdatico de los perfiles de 24 horas (404),
utilizdndose en la practica diaria y desplazando
progresivamente a otros métodos de valoracién de la secrecién

de hormona de crecimiento.

I1I1.5.4. Hormona de crecimiento en orina.

En los dltimos afios, una serie de investigadores han
propugnado que la medida de la hormona de crecimiento en
orina, bien durante las 24 horas o, simplemente, la emitida
en la noche, refleja su secrecién espontdnea en ese periodo
de tiempo, al encontrar una buena correlacién con los valores
de la secrecién integrada plasmatica de GH en dicho periodo

(144,145).

La concentracién de GH en orina representa solamente el
0,01% de la GH plasmatica, por lo que son precisos métodos
muy sensibles y especificos para su analisis (145,405) ya que
los niveles de GH en orina estédn marcadamente influidos tanto
por la funcién glomerular como tubular, lo que motiva grandes
variaciones en su excrecién diaria, prefiriéndose Wltimamente

medirla sélo durante la noche (406).

La GH urinaria puede ayudar a establecer la dosis

sustitutiva adecuada, pero, aunque sufre variaciones de dia
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en dia, su posibilidad de ser repetida en varias ocasiones

hace que su determinacién tenga gran interés (407).

Sin embargo, la determinacién de la GH en orina no
aporta ninguna informacién sobre 1la pulsatilidad de 1la
secrecién de GH. Debido a que la GH se presenta en muy baja
cantidad en la orina, el andlisis de esta requiere una
sensibilidad de los métodos muy alta en comparacién con los
de plasma o suero (408,409). Con esta alta sensibilidad la
exclusién de interferencia no especifica por factores como el
pH, la osmolaridad y la concentracién de urea es de suma

importancia (384).

La GH urinaria es, a pesar de todo, una herramienta
clinica prometedora y aunque sus resultados estan muy
solapados y sélo distingue niveles claramente elevados o
disminuidos, es un método original, no invasivo, y que se
puede repetir con facilidad (409,410). En la actualidad, a
parte de estas limitaciones, todavia se dispone de pocos

reactivos y se cuenta con escasa experiencia en su uso.

Respecto a su correlacién con la GH sérica parece
adecuada en los estadios prepuberales (411), pero no asi en

la pubertad, donde se dan grandes diferencias en sus valores

(412).
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Por todo lo dicho anteriormente, tiene todavia un valor
limitado en la evaluacién y estudio de la secrecién de 1la

hormona de crecimiento.

I1.5.5. Métodos indirectos de valoracién de GH.

Numerosos marcadores indirectos de la actividad de GH se
han introducido en 1la clinica con &nimo de mejorar el
diagnéstico o el seguimiento de los pacientes tratados con
hormona de crecimiento, pero ninguno de ellos en 1la
actualidad es capaz de determinar con plena fiabilidad los
pacientes con déficit de GH vy constituyen métodos
complementarios mds o0 menos tUtiles de 1las pruebas de

determinacién de GH.

Cabe mencionar, entre ellos, la determinacién de los
niveles de fosfatasa alcalina, fundamentalmente su fraccién
6sea (413), osteocalcina (414), procoldgenos I y III (415),

IGF-I e IGF-II y, udltimamente, IGFBP-3.

Los niveles de IGF-I presentan un solapamiento entre los
sujetos hipopituitarios y normales, sobre todo por debajo de
los cinco afios, estando muy influenciados por factores
metabélicos y nutricionales (198), por lo que no pueden

reemplazar a los métodos cldsicos de medicidén de la GH. Para
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mejorar su valor diagndéstico se ha recomendado la medicidn

adicional de IGF-II (416).

Entre los mds apreciados y prometedores pardmetros
investigados en los d1ltimos afios esta 1la proteina
transportadora de IGFs, IGFBP-3, ya que posee una buena
correlacién con los niveles de GH y, a diferencia de ésta,
sus concentraciones exhiben pocas fluctuaciones en el
transcurso de las 24 horas. En trabajos recientes de BLUM y
cols. se propone la utilizacién de su determinacién como
diagnéstico (204) de deficiencia de GH y se ha comunicado
recientemente que el cociente entre sus niveles y los de GH
podria ser un marcador sensible de resistencia periférica a

la accién de 1la hormona de crecimiento (417).

De todas maneras, su uso clinico todavia estd lejos de
aplicarse y no elimina la necesidad de realizar 1la
cuantificacién de la secrecién espontdnea de GH en la mayoria

de los casos.



PI.ANTEAMITIENTO Y OBJETIVOS
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IIT. PLANTEAMTENTO DEI. PROBLEMA

El aumento de la talla media y de la calidad de vida de
nuestra poblacién ha hecho incrementar extraordinariamente el

nimero de consultas médicas por retraso del crecimiento.

Entre sus miltiples causas, aquellas debidas a
alteraciones en la secrecién y/o accién de la hormona de
crecimiento constituyen un grupo de gran importancia, no
tanto por su frecuencia, como por el hecho de que son

potencialmente tratables.

En la actualidad, gracias a las modernas técnicas de
ingenieria genética, las disponibilidades de hormona de
crecimiento humana (hGH) para uso clinico son prédcticamente
ilimitadas; sin embargo, el elevado coste que tiene todavia
este farmaco y el hecho de que su administracién no esta
exenta de riesgos e incomodidades, hacen necesario
seleccionar adecuadamente a aquellos pacientes gque pueden

beneficiarse con su tratamiento.

Por ello, es imprescindible, junto a una exhaustiva

valoracién clinica, establecer la normalidad o anormalidad en
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la secrecién endégena y en la accién de la hormona de

crecimiento.

En los dltimos afios, diversas técnicas desarrolladas con
la finalidad de observar el patrén de secrecién de hormona de
crecimiento han incrementado notablemente nuestra capacidad

de investigar "in vivo" la funcién del eje somatotropo.

El andlisis de esta secrecién, cuando esta se obtiene a
lo largo de las 24 horas de un dia, ha resultado ser un
método de gran fiabilidad y rendimiento diagnéstico que nos
permite observar sus caracteristicas en base a programas
informaticos que valoran parametros hormonales complejos
(pulsatilidad, categorizacién de la amplitud y el &rea de
cada pulso, etc..) y nos abren nuevos horizontes para
entender las miltiples variaciones que la fisiopatologia del

crecimiento presenta.

Sin embargo, todavia se dispone de poca informacién
sobre las caracteristicas de la secrecién espontdnea de
hormona de crecimiento en nifios normales prepuberales y, en
su mayoria, estdn referidas a nifios con problemas de
crecimiento. En cualquier caso y como en cualquier otra edad
o etapa de desarrollo, existe una considerable variabilidad
en su secrecién; no obstante, los datos existentes en 1la
actualidad no parecen indicar que existan claras diferencias

en lo que a patrén secretorio o a la cantidad de hormona de
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crecimiento segregada se refiere entre ambos sexos y a

cualquier edad en este periodo.

Por otro 1lado, 1la informacién disponible hasta el
momento nos ensefla la amplia variabilidad de la secrecién
hormonal en una multitud de estados fisiolégicos vy

patolégicos.

La obesidad constituye un ejemplo de tales alteraciones
fisiopatolégicas sobre el patrén secretorio de hormona de
crecimiento, bien cuando se estudia su respuesta a estimulos
farmacolégicos o cuando se analiza la secrecién espontdnea de

ésta en las 24 horas.

En el extremo opuesto, también es conocido que 1la
desnutricién se traduce en un incremento en los niveles de
hormona de crecimiento junto a niveles disminuidos de IGF-I,
incremento hormonal que se observa en sujetos delgados y que,

incluso, se pone de manifiesto durante periodos breves de

ayuno.

Sin embargo, nunca se ha establecido si 1las
caracteristicas secretorias de estos dos estados
fisiopatolégicos no son sino el reflejo de una compleja
relacién entre hormona de crecimiento y la proporcién de peso

corporal en los individuos normales prepuberales.
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Si esto fuera asi, podriamos 1llegar a conocer la
naturaleza y alcance de la gradacién secretoria de la hormona
de crecimiento y la proporcién de peso corporal de un sujeto
determinado, gradacién esta de gran importancia al considerar
0 enjuiciar la secrecién hormonal tanto en los sujetos
normales como en los patolégicos sometidos a estudio por

talla baja.

Por udltimo, en la actualidad la hormona de crecimiento
se administra seqguin una dosificacién constante por kilogramo
de peso corporal. Asi pues, para una altura dada, un nifio
deficiente de hormona de crecimiento con una proporcién de
peso corporal elevada recibe una mayor dosis de hormona que
otro con menos proporcién de peso corporal, por lo que més
gue simular la fisiologia podria sobreestimar o subestimar,
en cada caso, las necesidades reales de tratamiento
sustitutivo y, probablemente, pudiera constituir uno de los
factores que explicarian la dificultad para estandarizar y
seguir clinicamente 1las respuestas obtenidas bajo el
tratamiento con hormona de crecimiento recombinante en estos

individuos.
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OBJETIVOS

1) Determinar en una poblacién de sujetos normales

prepuberales la secrecién de hormona de crecimiento.

2) Valorar si existe un grado de relacién con los pardmetros
auxolégicos de 1la poblacién, incluyendo en éstos 1la

proporcién de peso corporal.

3) Si existe esta relacién entre la secrecién de hormona de
crecimiento y el peso corporal, ver si este grado de

variacién es estandarizable.

4) Averiguar, si es posible, los mecanismos de esta relacién
Y si predomina sobre otras que pudieran establecerse, ya que
el objetivo udltimo del trabajo es mejorar el modelo de
interpretacién de una secrecién espontdnea de hormona de
crecimiento en 24 horas en sujetos prepuberales de talla baja

patolégicos o no.



MATERIAI. ¥ METODOS
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IV. MATERIAL Y METODOS.

Para cumplir los objetivos propuestos se han estudiado
un grupo de nifios prepuberales de talla y velocidad de

crecimiento normal.

IV.1. SELECCION DE LOS PACIENTES.

Nifios de talla normal y sin antecedentes patolégicos,
remitidos a la consulta por presentar presunta disminucién de
su velocidad de crecimiento y/o talla baja, en los que se
comprobé con posterioridad que eran normales. La razén para
el estudio asi como sus riesgos potenciales se discutieron
con cada uno de los nifios antes de su participacién en el
trabajo, explicdndole a cada uno de ellos que dicho estudio
no tenia beneficios para si mismos. Como los sujetos eran
nifios, estas consideraciones se hicieron siempre bajo

consentimiento y aprobacién paternos.

En todos los sujetos se estudié toda una serie de datos:

1.~ Edad cronoldégica.
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2.- Antropometria:

- Peso: En balanza Atlantida® con un mismo
observador.

- Talla: en Dbipedestacién con estadiémetro
HARPENDERR.

- Desviacién estdndar de Talla (SD-T), calculada a
partir de tablas con los estandares de
TANNER-WHITEHOUSE (418), para cada edad
cronolégica sexo y con interpolacién lineal ehtre
las filas mas préximas de la tabla
correspondiente.

- Indice de Masa Corporal (IMC), definido como el
cociente entre el peso del sujeto en kilogramos y
su altura en metros al cuadrado (P/T2). A su vez,
se relacion6é con los estédndares poblacionales para
obtener la proporcién de peso corporal (PPC) segun
estdndares de TANNER (418) y su cdlculo se realizé
mediante el empleo del sistema de COLE (419), o la
desviacién estandar del IMC seguin estdndares de
ROLLAND-CACHERA (420). Al no coincidir exactamente
estos estdndares, una desviacién estdndar igual a
cero no coincide exactamente con un IMC del 100%
(es decir con una talla y un peso en el percentil
50) o viceversa, aunque la diferencia es minima.
- Velocidad de Crecimiento Espontédnea (VCE): en
centimetros/afio, extrapoldndose a partir del

intervalo decimal, nunca menor de seis meses,
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previa a la realizacién de la prueba, y mayor de
-1 SD (P>25).

- Estadio puberal segin estadios de MARSHALL y
TANNER (421), comprobdndose "a posteriori" segin
resultados hormonales.

~ Edad 6sea, siguiendo estédndares de GREULICH y
PYLE (422), por una misma persona como media de
dos observaciones.

- Talla Diana: en todos los pacientes se calculé
la talla diana en funcién de la talla de sus
progenitores (T.paterna + T.materna + 12)/2),
expresandose en desviaciones estandar.

- Superficie corporal, segun normograma de WEST
(422a).

~ Volumen de distribucién de GH, establecido en
79,3 ml/kg, tal como se determiné por OWENS vy

cols. en 1973 (423).

3.~ Antecedentes personales: ninguno de los sujetos
poseia antecedentes patolégicos ni perinatales de
interés y su examen fisico no revelaba enfermedad
alguna. Se excluyeron, asi mismo, a aquellos sujetos
sometidos a entrenamiento fisico reglado o que

presentaran un desarrollo muscular manifiesto.

4.- Estudio analitico bdsico: (hemograma y férmula,

velocidad de sedimentacién globular, bioquimica general
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de sangre, orina y heces) para descartar,
razonablemente, la presencia de enfermedad concomitante.
En todos ellos la funcién tiroidea, renal, hepéatica,

metabdélica y hematoldédgica fue normal.

IV.2. CLASIFICACION DE LOS PACIENTES.

El grupo de estudio (Grupo Total) se forma con 54 nifios
prepuberales (34 varones y 20 hembras), con un rango de edad
entre 7 y 16 (10.8+-1.75), que cumplian los siguientes
requisitos:

- Prepuberales

- Talla > P3

- VCE > - 1 SD (P25)

Se formé un subgrupo de pacientes a los que se les
exigié, ademds, que su IMC-SD fuera normal (Grupo Normal), es
decir que estuviera entre +2 y -2 SD. Este lo formaban 46
pacientes (26 varones y 20 hembras), con un rango de edad

entre 7 y 16 anos (10.67+-1.79).

IV.3. VALORACION DE LA SECRECION HORMONAL.

IV.3.1. Pruebas Farmacolégicas.

Realizadas por la mafiana, en ayunas y en dias

diferentes. Se consideré como pico médximo de
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respuesta el mayor valor de GH alcanzado con
cualquiera de las pruebas en cualquiera de los

tiempos de extraccién considerados.

a) Test de Hipoglucemia insulinica: Se
administraron 0,1 UI/Kg de peso de insulina
regular IV, determindndose los niveles de glucenmia
y GH a los 0/, 15/, 30’, 45’ y 60’. La prueba fue
valorada si la glucemia descendia més de un 50%
sobre el valor basal o se alcanzé hipoglucemia

franca.

b) Test oral de clonidina: Se administré por via
oral una dosis de 0.150 mg/m*> de Catapresan®
determindndose los niveles de GH a los 0/, 15/,

30/, 45’, 60’ y 90’.

IV.3.2. Estudio de la secrecién espontdnea de GH.

En todos los pacientes se analizdé la secrecién
espontédnea de GH a lo largo de las 24 horas, mediante el

siguiente protocolo:
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a) Protocolo clinico.

Los participantes fueron admitidos en el hospital
la manana del estudio y, 30’ antes de la prueba, se
procedié a 1la canulacién venosa mediante catéter

antitrombogénico.

Posteriormente, mediante bomba de extraccién
continua (Cormed), se realizé la retirada de muestras
cada 20 minutos durante 24 horas, con un ritmo de
extraccién entre 0,5-1 ml/hora. Las muestras de sangre
obtenidas fueron centrifugadas y congeladas a -20 =C,

almacenandose para su andlisis posterior.

Durante el tiempo que los nifios permanecieron
hospitalizados, se 1les suministré una dieta normal
(desayuno, almuerzo, merienda y cena) con agua "ad
libitum" y actividad normal. Se apagaron las luces para
permitir su descanso nocturno entre las 22 h. y las 7 h.

del dia sigquiente.

b) Valoracién.

En 21 pacientes del Grupo Total, elegidos de forma
randomizada, la GH se determiné en los 72 puntos
obtenidos para su valoracién mediante el programa PULSAR

(Subgrupo Pulsar), determinandose el area bajo la curva
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(AUC) y el valor del pico espontdneo de mdxima amplitud

dentro del perfil secretorio (VMPE).

Este programa de deteccién de pulsos, basado en el
algoritmo "LOWESS" desarrollado por Cleveland en 1979
(424) y empleado por MERRIAM y WATCHER (397), define, en
primer lugar, una linea de base ("smoothed baseline") y,
posteriormente, identifica los incrementos
significativos sobre ella con criterios de altura y
duraciéon. Este algoritmo no requiere que 1las
observaciones realizadas se presenten con un intervalo
fijo en el tiempo de observacién. Para cada punto
considerado calcula la linea basal en funcién de las
observaciones mds cercanas a él mediante el andlisis de
un nimero fijo de ellas ("smoothing window") y le asigna
un nuevo valor ("weight"), en funcién de su distancia a
dicha linea de base. Estas observaciones que definen la
"smoothing window", usualmente se centran en el punto
considerado, aunque al principio y al fin de las series
de datos la ventana se sitda enteramente a la derecha o
a la izquierda del punto. El nimero de observaciones en
la ventana es elegido para que su anchura promedio
equivalga a un tiempo determinado "smoothing time",
tipicamente entre 6 y 12 horas y que es definido por el

usuario.
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Alrededor del 80% de los valores se asignan a las
observaciones en la mitad de la ventana mas cercana al
punto. Un andlisis de regresién lineal entre el nivel
hormonal y la posicién que ocupa el valor dentro de la
ventana provee una estimacién inicial de la linea de
base. Cuando ésta se ha calculado para cada punto, se
calcula de nuevo para eliminar la influencia de 1los
valores fuera de rango y nuevamente se realiza la
regresién. Esta relativa insensibilidad para los valores
fuera de rango hace del procedimiento una funcién

"robusta" matemdticamente.

Después de haber realizado la primera
identificacién de picos la linea de base se vuelve a
estimar otra vez para dotar de valores de desajuste a
los puntos que forman dicha linea basal menores de un
coeficiente de ajuste dado, generalmente entre 0.01 y

0.1.

El sigqguiente paso consiste en decidir qué
elevaciones sobre esta linea son picos verdaderos, ya
que por el propio método de ensayo hormonal no todas las
elevaciones observadas pueden ser consideradas como
verdaderos picos. Asi, pues, estos se analizan en base
a su desviacién estdndar (SD) sobre el coeficiente

variacién intraensayo hormonal.
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La forma de los picos puede ser variable, estrechos

y altos o mds bajos, pero de mayor duracién; de esta
manera, se eligen unos coeficientes de seleccién de
picos en funcién de que estén constituidos por un solo
valor (Gl), por una pareja de valores (G2), por tres
(G3), asi, sucesivamente, hasta G5 . La seleccién de
estos valores de "G" se hace por calibracién en cada
laboratorio, aunque unos valores empiricos se dan en
funcién de modelos matemdticos con ordenador. De esta
forma, un punto es identificado como un pico si su
puntuacién excede del valor de Gl. Un par de puntos
adyacentes deben de sobrepasar un segundo valor mds bajo
de corte G2, tres puntos consecutivos deben de ser mas
altos que el coeficiente G3, etc.. De nuevo, una vez
realizado este ajuste, los puntos que quedan por debajo
de la linea basal obligan a recalcularla todas la veces
necesarias hasta dque el ©perfil se ajuste vy,
posteriormente, cada pico es reexaminado segun 1los
criterios de SD del coeficiente de variacioén

intraensayo.

En nuestro laboratorio los parametros Gl...G5 para
la identificacién del pulso fueron 4.5, 3.2, 1.3, y 1
veces la desviacién estdndar del coeficiente de
variacién intraensayo para aceptar pulsos con una
anchura de 1, 2, 3, 4 y 5 puntos respectivamente. El

"smoothing time" se establecié en 0.5, y el intervalo de
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corte entre picos en 2.7, siendo el coeficiente de

ajuste de la linea basal de 0.05.

Para 1la determinacién de 1las concentraciones
integradas de hormona en diferentes periodos se formaron
tres "pools" con las alicuotas correspondientes a las
muestras del dia, la noche o el conjunto de las 24
horas, seqgin el procedimiento descrito por KOWARSKY y
cols. (71,136). Este proceder aporta una informacién
sobre la cantidad de GH segregada comparable a 1la
obtenida realizando el perfil completo y provee un
método de la valoracién de la secrecién espontdnea

hormonal sencillo y fiable (404).

En base a estos datos se calcularon, mediante su

combinacién, otra serie de parédmetros tales como:

- Masa de GH circulante en 24 horas (TOT-GH): Como
el producto del drea bajo la curva (AUC) y el volumen de
distribucién estimado para GH (VD).

- Esta, ademds, se corrigié por 1la superficie
corporal del sujeto (TOT-GH/SC) o0 por su peso
(TOT-GH/P) .

- A su vez, se determiné por analogia con dicho
pardmetro la Masa Integrada de GH en 24 horas (TOT-CMI),
corrigiéndose también por la superficie corporal del

sujeto (TOT-CMI/SC).



86

IV.4. ANALISIS.

- GH (TANDEM-R HGH): las concentraciones de GH se
determinaron en cada muestra por duplicado mediante IRMA
monoclonal (Hybritech). Las caracteristicas de este
ensayo son las siguientes: Se realiza en fase s6lida con
doble anticuerpo. Las muestras conteniendo GH se hacen
reaccionar con esta fase presente en la pared de un tubo
de plastico recubierto con dos anticuerpos monoclonales
de ratén marcados con I**®* y dirigidos cada uno de ellos
contra un sitio especifico de la molécula de GH
diferente para cada uno. Tras 1la formacién del
"sandwich" en la fase sélida que recubre el tubo, éste
se lava removiendo el sobrante y se mide 1la
concentracién de GH en funcién de la actividad del tubo
medida por un contador gamma. La precisién del método se
establece como coeficiente de variacién intraensayo a
distintas concentraciones como sigue: 3.8% a 8.1 ng/ml,
3.5% para 24.5 ng/ml, y 3.6% para 44.9 ng/ml; y como
coeficiente de variacién interensayo del 5.2% a 7.8
ng/ml. del 4.2% a 16.8 ng/ml y del 3.4% a 50.5 ng/ml. La

sensibilidad del método estd en 0.2 ng/ml.

- IGF-I (INCSTAR IGF-I RIA): se utiliza también una
técnica con doble anticuerpo tras separacién previa por

columna ODC (octadecasilicato de silicio). Después de la
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extraccién se afiade a la muestra un anticuerpo
anti-IGF-I de conejo incubdndose durante 2 horas a una
temperatura entre 2-8 2C. La IGF-I humana marcada con
I'** se afiade luego y se procede a una nueva incubacién,
esta vez durante 20 horas. Tras separar el precipitado,
se afiade un segundo anticuerpo y polietilenglicol
centrifugdndose y decantdndose para su medida. La
precisién del ensayo estd establecida para el
coeficiente de variacién intraensayo en 8,4% para 7.1
nmol/1, 10.1% para 13.4 nmol/l, 9.1% para 24.8 nmol/l.
y la del coeficiente de variacién interensayo de 12.5%
para 9.9 nmol/L, de 10.3% para 17.4 nmol/L y de 15.2%
para 32.7 nmol/L. La sensibilidad del método es < 2

nmol /L.

- TESTOSTERONA (RIA-DPC): Coeficiente de variacién
intraensayo, 15.4% para 6 ng/dl, 10.1% para 42 ng/dl y
8.4% para 154 ng/dl. El1 coeficiente de variacién
interensayo para estos mismos niveles de concentracién
se establecié en 18.4, 13.2 y 9%, respectivamente. La

sensibilidad del método estia en 3,5 ng/dl.

- ESTRADIOL (FARMA-DIAGNOS): Coeficiente de variacién
intraensayo, 15.4% para 0,8 ng/dl, 10.2% para 1.2 ng/dl
y 8.5% para 3.2 ng/dl. El1 coeficiente de variacién

interensayo para estos mismos niveles de concentracién
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se establecié en 19.7, 13.6 y 8.6%, respectivamente. La

sensibilidad del método se sitda en 0,54 ng/dl.

~ DEHIDROEPIANDROSTERONA-S (INC-BIOMED): Coeficiente de
variacién intraensayo, 18.6% para 120 ng/ml, 10% para
410 ng/ml y 8.9% para 820 ng/ml. El coeficiente de
variacién interensayo para estos mismos niveles de
concentracién se establecié en 21, 12.3 y 9.7%,
respectivamente. La sensibilidad del método se

establecié en 60 ng/ml.

V. VALORACION ESTADISTICA.

Los datos fueron analizados y tratados mediante los
programas estadisticos KWIKSTAT®* v.92, y STATGRAPHICS®

v.5.0, en un ordenador IBM compatible TANDON® 386DX.

La distribucién normal de la variables, dado el
tamano de la muestra, se investigé mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov (425,426). Los datos se presentan
como medias y desviaciones estdndar, haciendo referencia

al rango poblacional.
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El andlisis de regresién y correlacién lineal se
llevé a cabo para estudiar las variables discretas
independientes de GH y su relacién con la proporcién de
peso corporal y el IMC-SD, asi como con otras medidas
auxolégicas y hormonales, utilizdndose coeficientes de
Pearson o Spearman, seguin gque estas variables se
distribuyeran normalmente o no y 1los grupos de
comparacioén fueran de caracteristicas y nimero similares
0o no (425,426,427). El1 intervalo de confianza de la
ecuacién de regresién obtenida en la muestra se

estableci6é seqin las férmulas estadisticas (428):

y+tt.B. VY 1+ 1/n + (x-x')3/C

siendo,
t de Student, para n-2 grados de libertad,
A = Z[y-(a+bx)]?
B =17 a/(n-2)

C= (nzx* - (2x)?)/n

para un valor especifico. Asi mismo, el intervalo de
confianza de dicha regresién para la poblacién general

se establecié segin la férmula

y + t.B. VY 1/n + (x-x’)3/C
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Se realizé, asi mismo, andlisis miltiple de
correlacién para examinar las relaciones entre variables
y estudio de sus covarianzas. También se valord 1la
existencia de diferencias en las pendientes de las

rectas de regresién entre grupos (425,426).

En caso de variables paramétricas las comparaciones
entre las medias de los grupos se realizaron mediante "t
de Student" para muestras independientes, o tras
realizacioén de test de Mann-Whitney, cuando fue preciso,
si las muestras comparadas no se distribuian normalmente

(425,426,427).

El nivel de significacién estadistico se establecié
en una p < 0.05, pero sus valores particulares se
incluyen en 1las tablas para ser interpretados
individualmente, utilizdndose la notacién p < 0.001,
cuando el nivel de significacién fue igual o menor de

dicho valor.



RESUILTADOS
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V. RESULTADOS

Seguidamente describiremos los resultados obtenidos en
el presente trabajo. Empezaremos por el Grupo Total, aquel
que abarca todas las proporciones de peso corporal de los
sujetos, desde el bajo peso a la obésidad manifiesta vy,
posteriormente, nos centraremos en el estudio de los sujetos

con proporcién de peso corporal normal (Grupo Normal).

V.1l. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA.

Los datos antropométricos y hormonales de todos los
pacientes estudiados se presentan a continuacién, agrupados
en las Tablas 1, 2 y 3, empledndose 1las siguientes

notaciones:

- S: sexo.

- E.C: edad cronolégica (decimal).
- E.O: edad 6sea (decimal).

- E.E: edad estatural (decimal).

- R.0O: retraso 6seo (en meses).

- R.E: retraso estatural (en meses).
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- T: talla en centimetros.
= PT: percentil de talla.
- T-SD: desviacién estdndar de talla.
- VCE: velocidad de crecimiento espontdnea (cm/afo).
-~ P: peso en kilogramos.
- IMC: indice de masa corporal.
- IMC-SD: desviacidén estdndar del IMC.
- PPC: proporcién de peso corporal.
= VD: volumen de distribucidén corporal para GH (ml/kg).
- SC: superficie corporal en m?.
- F.A: fosfatasa alcalina en U/1l.
- DHEA-S: dehidroepiandrosterona sulfato en ng/ml.
- E2: estradiol en ng/dl.
- T: testosterona en ng/dl.
= IGF-I: en nmol/l.
- P.EST: valor maximo de GH tras estimulo farmacolégico
(ng/ml).
- AUC: &area bajo la curva del perfil de 24 horas de GH
(ng/ml/24h).
- VMPE: valor del pico espontdneo de mdxima amplitud
detectado en el perfil de 24 horas (ng/ml).
- GHD: concentracién integrada de GH en el dia (ng/ml).
— GHN: concentracién integrada de GH en la noche,
(ng/ml).
- GH24: concentracién integrada de GH en las 24 horas

(ng/ml).



V.1.1 Datos poblacionales.

Tabla 1.

Ne S E.C. E.0. E.E. R.O. R.E. T P T-SD VCE P
1 E 964 7.5 7.20 26.00 23.28 124.2 4 -1.77 5.09 27.0
2 B 12.26 10.5 9.60 21.12 22.32 138.8 7 -1.45 4,51 3l.1
3 M 9.88 7.5 7.30 29.00 20.00 125.5 S5 -1.66 4.95 27.1
4 B 9.63 7.0 8.8 32.00 25.56 123.5 4 -1.85 5.63 23.5
5 H 10.63 9.5 8.60 13.5 24.36 128.0 4 -1.78 4.90 23.6
6 E 13.65 12.0 11.40 19.80 24.60 145.2 3 -1.82 6.67 45.5
7 H 12.82 11.5 10.60 14.00 30.24 138.6 3 -1.93 4.52 43.6
8 H 11.41 10.0 0.50 16.92 27.72 133.4 5 -1.66 4.96 27.0
9 H 945 7.0 6.90 29.40 24.00 122.2 3 -1.82 4.74 23.6
10 H 10.64 8.5 8.60 25.68 25.68 128.1 3 -1.91 5.74 26.0
11 H 12.83 11.6 10.90 15.00 24.36 141.6 7 -1.48 7.78 31.3
12 M 8.8 7.5 12.00 16.32 18.72 122.3 8 -1.44 4.87 24.1
13 H 12.89 11.5 11.80 16.68 25,08 141.0 5 -1.62 4.95 36.6
14 M 11.77 10.0 10.00 21.20 19.60 136.6 3 -1.87 6.56 28.4
15 H 12.45 10.0 10.35 29.40 25.80 138.5 5 -1.63 5.94 34.6
16 ¥ 10.03 10.0 10.60 0.36 6.84 140.3 70 0.52 5.72 27.7
17 B 11.44 10.0 8.84 19.00 24.48 134.4 6 -1.52 6.61 35.1
18 H 10.03 5.0 9.42 60.36 21.96 126.5 4 -1,70 5.73 25.8
19 M 9.69 8.0 8.20 20.30 18.00 123.5 3 -1.82 4.67 22.9
20 H 9.63 8.0 7.40 19.5 17.16 127.1 10 -1.29 4.70 24.4
21 H 11.24 10.0 9.40 14,90 24.00 133.5 5 -1.66 4.73 26.8
22 || 8.14 6.0 6.20 25.68 23.28 114.6 3 -1.75 6.23 21.3
23 H 13.82 10.1 12.00 44.64 21.84 147.3 4 -1.75 4.90 5l.6
24 H 11.45 11.0 10.40 5.40 23.40 133.8 5 -1.62 5.05 26.7
25 H 10.09 10.5 11.60 -4.92 -18.12 145.1 89 1.25 5.00 50.7
26 H 7.88 3.5 11.10 52.56 17.76 117.2 7 -1.46 4.75 22.6
27 H 11.71 10.0 9.80 21.00 22.92 136.0 7 -1.47 5.13 34.0
28 K 12.09 11.0 10.50 13.08 19.08 139.7 12 -1.18 6.06 35.4
29 H 11.42 11.0 8.40 5.00 12.00 144.5 52 0.06 5.76 45.0
30 H 813 6.0 8.40 25.5 13.5 120.8 14 -1.06 5.52 26.8
31 M 932 85 820 9.00 2.00 122.0 3 -1.87 5.00 22.0
32 ¥ 1591 12.0 13.95 47.00 23.52 160.1 3 -1.86 6.41 42.0
33 H 10.16 10.0 9.20 2.00 2.00 131.4 18 -0.92 6.29 25.7
34 H 10,91 9.0 11.50 22.90 -7.00 129.9 3 -1.89 5.22 30.4
3% H 11.58 10.0 9.60 18.96 23.76 134.4 5 -1.63 5.06 29.3
3 H 11.26 10.0 9.75 15.12 18.12 1355 11 -1.22 5.66 37.1
37 B 10.52 11.6 13.00 -12.96 -30.96 153.2 99 2.18 5.53 62.6
38 H 11.70 9.0 9.40 32.00 20.00 136.0 4 -1.79 4.92 29.4
39 H 11.17 9.0 9.40 26.00 17.00 132.4 4 -1.76 4.88 34.0
40 B 1070 7.0 8.20 44,40 24.00 129.8 5 -1.68 4.69 35.4
4 H 10,13 9.5 11.60 7.5 -17.64 138.0 53 0.07 5.14 43.6
42 H 9.52 8.0 7.70 18.24 21.84 124.5 5 -1.62 4.58 23.4
43 H 7.43 5.5 6.10 23.00 15.96 114.1 8 -1.38 5.69 17.1
44 H 8.56 8.0 9.40 6.00 11.00 133.0 80 0.84 6.75 31.0
4 H 11.92 10.0 9.70 23.00 26.00 135.1 4 -1.76 6.23 30.7
46 E 13.01 10.5 10.60 30.00 29.00 140.0 4 -1.85 5.57 33.5
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47 H 10.22 10.0 8.60 1.22 19.00 128.9 7 -1.46 5.40 32.2
48 H 12,77 11.0 11.50 21.00 15.00 144.7 18 -0.92 4.45 44.5
49 ¥ 10.39 8.5 10.65 22.70 3.12 139.4 5% 0.22 7.00 38.9
5 M 11.62 11.0 11.30 7.44 3.84 143.5 32 -0.46 7.20 36.0
51 N 13.46 12.0 11.80 17.00 20.00 147.5 3 -1.89 6.00 32.5
52 H 9.75 9.5 10.80 3.00 -12.60 141.5 83 0.92 5.60 37.5
5 W 8.61 7.5 7.30 13.00 26.00 121.0 4 -1.73 4.86 23.0
5 K 7.00 7.0 7.00 1.00 1.00 119.0 48 0.05 6.00 26.5
Tabla 2
Ne IMC PPC IMC-SD VD SC F.A. DHEA-S E2 T
1 17.50 108 0.64 2.13 0.9 204 888.0 ———- 21.0
2 16.14 94 -0.65 2.46 1.11 260 187.0 - 7.0
3 17.21 108 0.68 2.14 0.97 226 213.0 1.35 -—
4 15.41 101 -0.20 1.86 0.9 230 217.0 == 4.0
5 14.40 83 -1.73 1.86 0.93 - - 0.54 —-
6 21,58 116 1.55 3.59 1.34 279 629.0 ———e 18.9
7 22.70 124 1.9 3.44 1.28 300 1508.0 - 23.5
8 15.17 90 -1.15 2.13 1.0l 261 295.0 ——=- 6.1
9 15.80 96 -0.22 1.86 0.90 169 253.0 1.60 -
10 15.84 97 -0.51 2.05 0.97 231 542.0 ——-- 5.4
11 15.61 132 2.85 2.47 1.13 - == ———- 15.9
12 16.11 103 0.42 1.90 0.91 219 1687.0 -—— 8.0
13 18.41 98 -0.37 2.89 1.20 379 822.0 -—-- 143
14 15.22 8 -1.17 2.24 1.0 240 724.0 1.70 -—-
15 18.03 100 -0.20 2.73 1.15 - 656.0 ———— 9.4
16 14.07 87 -1.03 2.19 1.06 200 296.0 == =
17 19.43 114 1.24 2.77 1.4 229 693.0 -—-- 4.0
18 16.12 100 -0.22 2.04 0.9 - 534.0 i ==
19 15.01 93 -0.66 1.81 0.89 -—- =—- 1.50 -
20 15,10 91 -0.89 1.93 0.9 175 400.0 —ee- 6.7
21 15.04 87 -1.72 2.12 1.01 217 340.0 1.35 ===
22 16.22 102 0.30 1.68 0.82 281 924.0 0.54 ——-
23 23,78 126 2.06 4.08 1.50 200 242.0 ——-- 7.7
24 14,91 82 -1.82 2.11 1.01 263 1904.0 0.54 22.0
25 24.08 148 4.08 4.01 1.41 301 937.0 - 14.5
26 16.45 104 0.46 1.79 0.85 234 88.0 - 4.0
27 18.38 108 0.64 2.69 1.13 233 13%9.0 === -—
28 18.14 104 0.46 2.80 1.17 - 359.0 == 25.5
29 21.55 128 2.20 3.5 1.33 234 1025.0 -—-- 10.5
30 18.37 118 1.69 2.12 0.9 250 371.0 === 4.0
31 14.78 90 -0.85 1.74 0.87 - 603.0 ———— 9.2
32 16.39 83 -1.95 3.32 1.39 -—- === ———- 25.0
33 14,88 90 -1.15 2.03 0.98 191 679.0 1.60 -
34 18.02 104 0.46 2.40 1.04 187 244.0 0.54 -—-
35 16.22 97 -0.57 2.31 1.05 186 899.0 ——— -
36 20.21 120 1.78 2.93 1.17 --- 1731.0 ——=- 19.0
37 26.67 162 4.91 4.95 1.60 244 662.0 === 7.5
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38 15,90 92 -0.69 2.32 1.06 e 141.0 2.25 -—
39 19,40 111 1.03 2.69 1.11 216 688.0 0.54 -
40 21.01 128 2.14 2.80 1.11 244 === === 18.7
41 22.89 142 3.53 3.44 1.27 - 845.0 -—— 4.0
42 15,10 95 -0.61 1.85 0.91 -— ———- - 5.3
43 13.13 83 -1.77 1.35 0.74 265 411.0 0.54 -
44 17.53 117 1.24 2.45 1.07 242 987.0 0.66 -—
15 16.82 98 -0.37 2.43 1.08 255  1248.0 == 5.0
46 17.09 95 -0.61 2.65 1.15 187 805.6 === —-—-
47 19.38 121 1.89 2.54 1.06 207 = —em— 20.0
48 21.25 116 1.42 3.52 1.33 232 459.0 ——— -
49 20,02 119 1.91 3.07 1.22 - - 0.54 -
50 17.48 96 -0.22 2.84 1.21 - -— 1.10 -—
51 14,94 79 -1.98 2.57 1.18 226  1421.0 1.6 -—
52 18.73 104 0.46 2.96 1.21 - === ——— 6.9
53 15.71 97 -0,10 1.82 0.88 195  1055.0 1.00 -
54 18.71 118 1.65 2.09 0.92 — ———- 0.98 -
Tabla 3.
Ne IGF-1 P.EST. A.0.C. VMPE GHD GHN GH24
1 10.00 5.30 - - 0.40 2.20 1.300
2 28.00 15.70 -=- - 2.90 1.87 2.385
3 14.50 7.00 --- - 0.84 2.51 1.670
i 11.00 10.00 51.10 7.44 0.91 1.30 1.105
5 11.10 ———- — -— 1.82 1.35 1.585
6 14.00 5.50 71.55 14.00 0.93 3.10 2.015
7 24.00 2.30 34.32 6.31 0.51 0.85 0.680
8 13.00 ———— - -— 1.00  3.30 2.150
9 18.00 8.00 — — 1.76  2.43  2.090
10 12.00 ——— - - 3.36 3.78  3.570
11 10.00 —— — -— 1.06 1.24 1.150
12 18.00 ———- 137.65  13.00 0.20 2.80 1.500
13 22.00 4.24 -— -— 1.34 3.85  2.590
14 14.00 6.70 89.12 7.32 2.44 2.29  2.365
15 17.00 6.90 —— - 1.80 2.00 1.900
16 -—- 7.70 215.58  27.00 1.57 3.60 2.585
17 12.00 ——— —— — 0.77 4.30 2.53
18 12.50 ———- 132.81 14.20 3.20 3.60 3.400
19 -—-- 4.00 -—- —— 0.82 1.90 1.360
20 8.40 15.00 96.11 8.60 1.80  1.20 1.500
21 15.00 -—— e — 1.40 6.06 3.730
22 12.28 11.10 -—- ~—— 1.54 3.69  2.610
23 ———- -—- -— - 0.20 0.32 0.260
24 13.00 4.00 193.47 23.00 1.99 3.40 2.695
25 ———- —— 52.99 9.20 1.26 1.79  1.52%
26 16.00 -—— -—- - 1.24 1.40 1.320
27 15.00 3.70 78.34 8.19 1.85 2.44 2.145
28 9.10 7.80 136.74 26.60 1.711 1.22 1.465
29 18.00 ——-- 47.46 5.50 0.85 0.68 0.760
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30 ———- 3.30 25.54 4.10 1.27 1.69 1.480
31 20.00 ———— -—- -— 0.92 1.70 1.310
32 22.00 11.60 194.30 25.30 1.62 3.60 2.610
33 11.00 8.50 —_— -—- 0.92 1.70 1.310
34 19.00 9.20 72.86 8.88 0.71 1.22 0.960
35 ———- ——-- -—- -— 0.89 1.91 1.400
36 ——-- —— 38.59 5.38 0.82 1.33 1.075
37 m——— - 9.39 2.34 0.20 0.39 0.295
38 25.00 ———- -— -— 1.10 4.50 2.800
39 15.00 4.9 - -—- 0.86 1.30 1.080
40 12.00 —— 47.65 7.47 0.45 1.00 0.725
41 ———- ——— 28.02 4.80 1.49 1.1 1.600
42 ———- —— 134.20 18.30 0.91 2.10  1.505
43 11.00 20.00 -—- - 1.80 8.40 5.100
44 13.50 ——-- -— —— 0.20 1.40 0.800
15 12.60 ———- ——— - 0.60 2.70 1.650
46 20.00 3.80 - —— 1.40 2.00 1.700
47 13.00 -——- -—- -— 0.58 0.61 0.595
48 15.28 11.2 -—- -— 0.50 2.00 1.250
49 12.60 o= -—- -— 0.47 1.50 0.985
50 13.36 ——— -— -— 2.60 1.80 2.200
51 11.00 13.20 - —— 4.70 4.60 4.650
52 7.91 ———- -— -— 0.47 4,30 2.38
53 10.29 5.20 -— —— 2.00 2.40 2.200
54 11.21 3.00 -—- ——- 1.70 1.30 1.500
V.1.2. Distribucién de los pardmetros auxolégicos.

A continuacién se muestra graficamente la distribucién
de la poblacién estudiada en funcién del sexo (figura 1),
edad cronolégica (figura 2), edad 6sea (figura 3), edad
estatural (figura 4), talla (figura 5), peso (figura 6),
velocidad de crecimiento (figura 7), talla diana (figura 8),
superficie corporal (figura 9), volumen de distribucién de
hormona de crecimiento (figura 10), proporcién de peso
corporal (figura 11) y desviacién estandar del indice de masa

corporal (figura 12).
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Figura 5.
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Figura 7.
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Figura 11.
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V.2. RESULTADOS.

V.2.1. Grupo Total.

V.2.1.1. Auxologia.

Los datos

de

los

diversos

estudiados (x) del grupo Total,

parametros

103

auxoldégicos

expresados como media

aritmética (M), desviacién estdandar (SD), error estédndar de

la media (Esm) y rango muestral (Min-Max) se pueden observar

en la Tabla 4.

Tabla 4.

(x) n | )] Esn Hin Max Sum(x)
E.C. 54 10.800 1.758 0.239 7 16 583
E.O. 54 9.18 1.93 0.26 3.50 12.00 495.80
E.E. 54 9.501 2.141 0.291 0.500 13.950 513.060
R.O. 54 19.390 13.899 1.891 -12.960 60.360 1047.08
R.E. 54 16.446 12.945 1.762  -30.960 30.240 888.080
T 54 133.46 9.83 1.34 114,10 160.10  7206.70
PT 54 17.1 25.5 3.5 3 99 923
T-SD 54 -1.214 0.941 0.128 -1.930 2.180 -65.550
VCE 54 5.491 0.773 0.105 4.450 7.780  296.500
P 54 32.00 8.89 1.21 17.10 62.60 1728.10
INC 54 17.667 2.899 0.395 13.130  26.670 954.040
PPC 54 105.3 17.6 2.4 79 162 5684
IMC-SD 54 0.375 1.555 0.212 -1.980 4.910 20.270
TD-SD 50 0.121 0.814 0.115 -1.570 1.720 6.070
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V.2.1.2. Laboratorio.

Los datos de 1los diversos pardmetros hormonales
estudiados (x), expresados como media aritmética (M),
desviacion estandar (SD), error estdandar de la media (Esm) y

rango muestral (Min-Max) se pueden observar en la Tabla 5.

Tabla 5.

(x) n H SD Esn Hin Hax Sum(x)
DHEA-S 43 700.97 469.96 71.67 88 1904 30142
E2 19 1.080 0.536 0.123 0.540 2.250 20.520
T 30 11.7742 7.2823 1.3296 4 26 353
IGF-I 44 14.628 4.590 0.692 7.910 28.000 643.630
F.A. 38 234.0 40.6 6.6 169 379 8892
P.EST. 28 7.816 4.363 0.824 2.300 20.000 218.860
AU.C. 21 89.895 60.468 13.195 9.390 215.58 1887.79
VMPE 21 11.759 7.801 1.702 2.340 27.000 246.930
GHD 54 1.308 0.878 0.120 0.200 4.700 70.650
GHN 54 2.364 1.477 0.201 0.320 8.400 127.630
GH24 54 1.8354 0.9835 0.1338  0.2600 5.1000 99.1100

V.2.1.3. Subgrupo Pulsar.

Dentro del Grupo Total se analizé un subgrupo de
pacientes, elegidos de forma randomizada, en los que mediante
el programa Pulsar se habian determinado los valores del Area
bajo la Curva (AUC) y del valor del pico espontdneo de maxima
amplitud (VMPE), observado en el perfil secretorio hormonal
de 24 horas (n = 21, 39%), constituyendo el Subgrupo Pulsar

(Tabla 6).
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No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las medias de los valores antropométricos
y hormonales que presentaron los individuos del Grupo Total

y del Subgrupo Pulsar.

Tabla 6

(x) n H SD Esn Hin Max  Sum(x)
E.C. 21 10.965 1.728 0.377 8.130  15.910 230.260
E.O. 21 9.41 2.04 0.45 5 12 198
E.E. 21 10.239 1.734 0.378 7.400  13.950 215.020
R.O. 21 18.615 17.191 3.751 -12.960  60.360 390.920
R.E. 21 12.859  16.707 3.646 -30.960 30.240 270.040
T 21 135.76 10.29 2.24  120.80  160.10 2851.00
PT 21 22.0 30.6 6.7 3 99 463
T-SD 21 -1.020 1.153 0.252  -1.930 2.180 -21.420
VCE 21 5.436 0.635 0.139 4.520 6.670 114.150
P 21 35.05 10.63 2.32 23.40 62.60 736.10
INC 21 18.668 3.566 0.778 14.070 26.670  392.030
PPC 21 110.9 22.1 4.8 82 162 2329
INC-SD 21 0.855 1.890 0.413 -1.9%0 4.910 17,960
TD-Sb 18 0.331 0.879 0.207 -1.35%0 1.720 5.960
F.A. 15 239.9 36.6 9.5 175 301 3599
DHEA-S 18 857.3 556.5 131.2 217 1904 15432
T 16 13.57% 8.145 2.036 4 26 217
E2 3 0.927 0.670 0.387 0.540 1.700 2.780
IGP-1 14 15.00 §.64 1.24 8.40 24.00  210.00
P.EST 12 7.23 3.78 1.09 2.30 15.00 86.80
GHD 21 1.211 0.751 0.164 0.200 3.200 26.690
GHN 21 1.967 1.035 0.226 0.390 3.600 41.310
GH24 21 1.6186  0.7904  0.1725 0.2950  3.4000 33.9900

Tomando como base a los datos obtenidos en este subgrupo
Pulsar, se calcularon mediante su combinacién otra serie de

pardmetros tales como:
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- Masa de GH circulante en 24 horas (TOT-GH): Como el
producto del 4&4rea bajo la curva (AUC) y el volumen de
distribucién corporal (VD) estimado para la GH (AUV*VD)=TOT-

GH.

- Masa de GH circulante en 24 horas normalizada por 1la
superficie corporal del sujeto (SC): TOT-GH/SC, O por su peso

(P): TOT-GH/P.

- Por tultimo, se determiné por analogia con dicho
parametros la Masa de GH integrada en 24 horas (GH24*VD)=TOT-

CMI, normalizdndose por la superficie corporal del sujeto

(SC) .= T-CMI/SC.

Estos parametros pueden observarse en la Tabla 7.

Tabla 7
(x) n H SD Esn Min Max Sum(x)
TOT-GH 21 226.412 147.656 32.221 46.480 645.08 4754.66

TOT-GH/SC 21 203.433 126.272  27.555  29.050  464.08 4272.09
TOT-GH/P 21 7.104 4.779 1.043 0.740  17.040 149.180
TOT-CMI 54 4.382 2.211 0.301 1.060  11.950 236.640

T-CHI/SC 54 4.094 2.004 0.273 0.710  10.130 221.060
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Las relaciones existentes entre todos los parametros
utilizados en la estimacién de la hormona de crecimiento se
estudiaron mediante andlisis de correlacién lineal y sus

resultados se muestran en la tabla 8.

(*) A.U.C VMPE GHD GIN  GH24 TOT-GH/SC TOT-GH/P T-CHI/SC

P.EST.  (r) 0.264 0.174 0.373 0.502 0.543  0.257  0.264  0.475
(p) 041 059 0.07 0.06 0.06  0.42  0.41 0.1
(n] [12] (12] (28] [28] [28] (12] [12] (28]

A.U.C. 0.922 0.442 0.775 0.717 0.990 0.995 0.626
0.001  0.05 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
{21)  [21} [21] [21] [21] [21] [21]

VHPE 0.343  0.658 0.594 0.944 0.922 0.552
0.13 0.001 0.001 0.001 0.001 0.01
[21]  [a21]  [21] [21] [21] [21]

GHD 0.353 0.712 0.433 0.442 0.713
0.01 0.001 0.05 0.04 0.001
[54]  [54] [21] [21] [54]

GHN 0.908 0.774 0.774 0.882
0.001 0.001 0.001 0.001
[54] [21] [21] [54]

GH24 0.713 0.718 0.981
0.001 0.001 0.001
[21] [21] [54]

TOT-GH/SC 0.990  0.649
0.001  0.001
[21] [21]
TOT-GH/P 0.626
0.001
[21]

T-CHI/SC

(*) = notacidn: r=coeficiente de correlacién, p=nivel de significacidn, n-tamafio de la muestra.



108

No encontramos correlacién significativa entre 1los
valores de GH obtenidos, tras realizar pruebas de estimulo
farmacolégico, con ningin otro pardmetro de estimacién de la

secrecién espontdnea de hormona de crecimiento.

Existia un alto grado de correlacién, significativo en
todos los casos, entre las concentraciones medias integradas
de GH, en cualquier periodo considerado, y el &rea bajo la
curva del perfil de 24 horas (GHD:r=0.44, p<0.05, GHN: 0.77,
p<0.001, GH24: 1r=0.72, p<0.001), y el valor del pico
espontdneo de mdxima amplitud obtenido en dicho perfil con
las de la noche y las 24 horas, (GHN: r=0.66, p<0.001, GH24:
r=0.59, p<0.001). Igualmente, entre la masa de GH circulante
(TOT-GH) y la masa integrada de GH (TOT-CMI) con r=0.67,
p<0.001, aidn corrigiéndose ambos valores por la superficie

corporal de los sujetos (r=0.65, p<0.001).

Entre los parametros del Pulsar (AUC y VMPE) el grado de

' correlacién fue cercano a la unidad (r=0.92, p<0.001).

El grado de correlacién entre la concentracié media
integrada de las 24 horas era alto con relacién a las de 1la
noche (r=0.91, p<0.001) y algo menor, pero igualmente

significativo, con respecto a las del dia (r=0.71, p<0.001).
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La evaluacién de estos resultados permitié seguir
estudiando a los sujetos sin necesidad de recurrir a métodos
mds costosos como son los empleados en el estudio del perfil
secretorio hormonal; no obstante, estos parametros fueron
analizados en este subgrupo de pacientes pertenecientes al
Grupo Total (Subgrupo Pulsar), comprobdndose su exquisita
sensibilidad para reflejar la secrecién hormonal y su
dependencia de distintos pardmetros auxolégicos, como muestra

la Tabla 9.

(¥) IMC PPC IMC-SD VMPE AUC TOTGH T-GH/SC T-GHI/P

IHC (r) 0.884 0.871 -0.557 -0.733 -0.508 -0.668 -0.733
(p) 0.001 0.001 0.05 0.04 0.03 0.00 0.0
(n] (4] [54] [2] f[a] ([a] [A] [2d]
PRC 0.993 -0.640 -0.78 -0.638 -0.747 -0.784

0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
(541 [a] [a] ([a] (2] [2A]

IHC-SD -0.645 -0.794 -0.656 =-0.758 -0.794
0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
(2] (2] [a] [2a] [2]

VMPE 0.922 0.920 0.944 0.922
0.001 0.001 0.001 0.001
[21]  f21] [21] [21]

A.U.C. 0.913 0.990 1.000
0.001 0.001 0.001
[a1]  f[21] [21]

TOT-GH 0.959  0.913
0.001  0.001
[21]  [21]
TOT/SC 0.990
0.001
(21]

TOT /P

(*) = notacién: r=coeficiente de correlacién, penivel de significacién, n=tamafio de la muestra.
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No se encontré correlacién significativa entre 1los
parametros de estimacidén de la secrecién espontdnea de
hormona de crecimiento y pardmetros auxolégicos siguientes:
edades cronolégicas, 6seas y estaturales, retrasos 6seos y
estaturales, talla y talla diana, velocidad de crecimiento,

peso, superficie corporal y volumen de distribucién hormonal.

Tampoco existié correlacién significativa entre estos
pardmetros y los niveles de fosfatasa alcalina, IGF-I,
dehidroepiandrosterona sulfato, estradiol y testosterona.
S6lo el valor del pico espontdneo de mdxima amplitud (VMPE)
mostré correlacién significativa con los niveles de

testosterona (r=0.56, p<0.02).

Todos los parametros de estimacién de GH obtenidos
mediante el programa Pulsar, tanto en su valor absoluto como
normalizados tanto por la superficie corporal o por el peso
de los sujetos, mostraron una correlacién significativa con
el indice de masa corporal, con su desviacién estandar y con

la proporcién de peso corporal de los sujetos.

Este grado de correlacién y su nivel de significacién
fue menor para el valor absoluto del indice de masa corporal
que para este mismo valor corregido para cada edad y sexo

(IMC-SD y PPC).
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Igualmente, las pruebas de estimulo Yy las
concentraciones medias integradas de GH en 1los diversos
periodos estudiados (dia, noche y 24 horas), muestran el
mismo tipo de correlacién con gran claridad como se aprecia

en la Tabla 10.

Tabla 10.
(*) I PPC INC-SD P.EST  GHD GH24 T-CMI/SC
PESO (r)  0.893 0.707 0.678 =-0.239 -0.275 -0.344 -0.381 -0.251
(p) 0.001 0.001 0.001 0.22 0.05 0.01 0.004 0,07
[n] [54] [54] [54] [28] [54] [54]  [54] [54]
THC 0.884 0.871 -0.472 -0.424 -0.467 -0.540 =0.427
0.001 0.001  0.01 0.00L 0.001 0.001 0.001
(54]  [54] (28] [54] [54]  [54] [54]
PRC 0.993 -0.491 -0.480 -0.526 -0.609 =0.535
0.001 0.0 0.001 0.001 0.001 0.001
[54]  [28] [54] [54] [54]  [54]
THC-SD -0.500 -0.478 -0.540 -0.619 -0.543
0.0 0.001 0.001 0.001 0.001
[28] [54] [54] [54]  [54]
P.EST 0.373  0.502 0.543  0.475
0.07 0.06 0.06 0.1
[28] (28] [28]  [28]
GHD 0.353 0.712 0.713
0.0 0.001  0.001
[54] [54]  [54]
GEN 0.908  0.882
0.001  0.001
[54]  [54]
GH24 0.981
0.001
[54]

T-CHI/SC

(¥)=notacién: r=coeficiente de correlacién, p=nivel de significacidn, n-tamafio de la muestra.
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V.2.2. Grupo Normal.

V.2.2.1. Auxologia.

Los datos de los diversos pardmetros auxolégicos
estudiados (x) del grupo Normal, expresados como media
aritmética (M), desviacién estandar (SD), error estdandar de
la media (Esm) y rango muestral (ﬁin—Max) del grupo Normal se

pueden observar en la Tabla 11.

Tabla 11.

(x) n H SD Esn Hin Max Sun(x)
E.C. 46 10.672 1.790 0.264 7 16 491
E.O. 46 8.98 1.93 0.29 3.50 12.00 413.00
E.E. 46 9.277 2.147 0.316 0.500 13.950 426.760
R.O. 46 20.313 12.385 1.826 0.360 60.360 934.420
R.E. 46 18.298 9.194 1.356 -12.600 29.000 841.720
PESO 46 29.66 6.35 0.94 17.10 45.50 1364.30
INC 46 16.864 1.962 0.289 13.130 21.580 775.750
PPC 46 99.9 11.6 1.7 79 121 4594
INC-SDS 46 -0.076 1.121 0.165 -1.980 1.910 -3.490
T-SD 46 -1.354 0.732 0.108 -1.910 0.920 -62.270
VCE 46 5.504 0.731 0.108 4.450 7.200 253.180
SC 46 1.042 0.143 0.021 0.740 1.390 47.950
L[] 46 2.343 0.502 0.074 1.350 3.590 107.770
TD-SD 43 0.085 0.821 0.125 -1.570 1.720 3.650

V.2.2.2. rat o.

ILos datos de 1los diversos pardametros hormonales
estudiados, expresados como media aritmética (M), desviacién
estdndar (SD), error estandar de la media (Esm) y rango
nuestral (Min-Max) del grupo Normal, se pueden apreciar en la

Tabla 12. Py,

S . :.\‘%
A prie
:E’ > L
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Tabla 12.

(x) n | SD Esn Hin Max Sum(x)
F.A. 32 230.3 40.3 7.1 169 379 7369
DHEA-S 37 673.58 477.36 78.48 88 1904 24923
E2 19 1.080 0.536 0.123 0.540 2.250  20.520
T 22 11.4057 7.6472  1.6304 4 26 251
IGP-1 40 14.491 4.465 0.706 7.910  28.000 579.630
P.EST 27 8.021 4.307 0.829 1.320  20.000 217.000
GHD 46 1.405 0.898 0.132 0.200 4.700 64.630
GHN 46 2.601 1.460 0.215 0.610 8.400 119.650
GH24 46 2.0025 0.9519 0.1404  0.5950  5.1000 92.1150

T-CHI/SC 46 4.404 1.942 0.286 1.430  10.130 202.570

El andlisis de correlacién en este grupo Normal de las

variables estudiadas se muestra en la Tabla 13.

Tabla 13,
(%) INC PPC IMC-SD P.EST GHD GHN GH24 T-CHI/SC
PESO (r) 0.778 0.400 0.386 -0.167 -0.121 -0.124 -0.152 0.022
(p) 0.001 0.01 0.01 0.41 0.42 0.41 0.31 0.88
{n] [46] [46] [46] [27] [46] [46] [46]  [46]
THC 0.856 0.850 -0.415 -0.371 -=0.337 -0.433 -0.291

0.001 0.001 0.06 0.01 0.02 0.001 0.05
[46] [46] [27] [46] [46]  [46]  [46]

PRC 0.989 -0.442 -0.501 -0.437 -0.571 -0.498
0.001  0.02 0.001 0.001 0.001 0.001

[46] [27] [46] [46] [46]  [46]

THC-SDS -0.45 -0.482 -0.455 -0.576 -0.504
0.02 0.00L 0.001 0.001 0.001

[27]  [46] [46] [46]  [46]

P.EST 0.33 0.474 0.512 0.439
0.09 0.06 0.07 0.05

(271 (211 [21]  [27]

GHD 0.261 0.673 0.672
0.08 0.001 0.001

[46]  [46]  [46]

GHN 0.890  0.865
0.001  0.001

[46]  [46]

GH24 0.980
0.001

[46]

(*)=notacién: r=coeficiente de correlacién, p=nivel de siqnificacién, n-tamafio de la muestra.
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Al igual que en los grupos anteriores, no encontramos
correlacién significativa entre 1la concentracién media
integrada de hormona de crecimiento y 1los pardametros
auxolégicos siguientes: edades cronoldgicas, éseas y
estaturales, retrasos 6seos y estaturales, talla y talla
diana, velocidad de crecimiento, peso, superficie corporal y

volumen de distribucién.

Tampoco existié una correlacién significativa entre
estos pardmetros y 1los niveles de fosfatasa alcalina,
dehidroepiandrosterona sulfato, estradiol, testosterona e

IGF-I de los sujetos.

Se encontrdé una correlacién positiva entre IGF-I y la
edad (r=0.38, p<0.001) y entre IGF-I y peso (r=0.26 p<0.05),
sin embargo, no encontramos correlaciones significativas
entre IGF-I y el indice de masa corporal (IMC), la proporcién
de peso corporal o la desviacién estdndar del IMC. Ambos,
peso y edad presentaron una correlacién positiva entre si

(r=0.54 y p<0.001).

De nuevo encontramos una correlacién negativa vy
significativa entre 1las concentraciones integradas de
cualquier periodo secretorio considerado y el indice de masa

corporal de los sujetos (GHD:r=-0.37, p<0.0l1; GHN:r=-0.33,
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p<0.02; GH24:r=-0.43, p<0.001) e igualmente con la masa
integrada de GH en 24 horas normalizada por la superficie

corporal (T-CMI/SC:r=-0.29, p<0.05).

Este grado de correlacién y su nivel de significatividad
aumentdé considerablemente cuando la correlacién se establecié
con la proporcién de peso corporal o con la desviacién
estdndar del indice de masa corporal, es decir, cuando se
corregia por la edad y el sexo de los sujetos. Asi, para la
proporcién de peso corporal se obtuvieron correlaciones para
GHD (r=-0.50, p<0.001), GHN (r=-0.44, p<0.001), GH24
(r=-0.57, p<0.001) y T-CMI/SC (r=-0.49, p<0.001) y del mismo

modo para el IMC-SD como se aprecia en la tabla 13.

Con estos udltimos pardmetros también las pruebas de
estimulo farmacolégico mostraron una correlacién negativa y

significativa (PPC:r=-0.44, p<0.02; IMC-SD: r=-0.45, p<0.02).

Una vez analizados estos datos, se procedié a estudiar
las caracteristicas diferenciales que pudieran presentar los
sujetos en funcién de su sexo. Para ello el grupo Normal se
subdividié en otros dos de acuerdo con él, formdndose asi los
subgrupos de Varones (26 individuos) y de Hembras (20

individuos) que se presentan a continuacioén:



116

V.2.2.3. Subgrupo Varones.

a) Auxologia.

Los datos de los diversos parametros auxolégicos
estudiados (x) del subgrupo Varones del grupo Normal
expresados como media aritmética (M), desviacién estandar
(SD), error estdandar de la media (Esm) y rango (Min-Max) se

pueden apreciar en la Tabla 14.

Tabla 14.

(x) n | SD Esm Min Max Sum(x)
E.C. 26 10.835 1.620 0.318 7.43 13.65 281.70
E.O. 26 9.04 2.14 0.42 3.50 12.00 235,00
E.E. 26 9.098 2.239 0.439 0.50 11.80 236.56
R.O. 26 21.595  13.161 2.581 1.22 60.36 561.48
R.E. 26 20.129 8.720 1.710  -12.60  29.00  523.36
PESO 26 30.17 6.70 1.31 17,10  45.50  784.50
THC 26 17.103 2.148 0.421 13.13  21.58  444.69
PPC 26 101.0 11.3 2.2 82 121 2627
IHC-SDS 26 -0.040 1.127 0.221 -1.82 1.89 -1.040
T-SD 26 -1.436 0.551 0.108 -1.91 0.92 -37.33
VCE 26 5.394 0.629 0.123 4.45 6.67  140.24
SC 26 1.050 0.141 0.028 0.74 1.34 27.30
D 26 2.384 0.529 0.104 1.35 3.59 61.98

TD-SD 25 0.148 0.680 0.136 -1.57 1.3 3.1

b) Laboratorio.

Los datos de los diversos parametros hormonales
estudiados (x) en el subgrupo Varones del grupo Normal,
expresados como media aritmética (M), desviacién estandar
(SD), error estandar de la media (Esm) y rango (Min-Max) se

pueden observar en la Tabla 15.



Tabla 15.

(x) n | SD Esn Hin Hax Sum(x)
F.A. 21 236.6 43.9 9.6 175 379 4968
DHEA-S 23 702.50 472.54 98.53 88 1904 16158
E2 4 1.008 0.549 0.275 0.54 1.600 4.03
T 18 10.179 6.864 1.618 4 22 183
IGF-I 22 14.077 4.573 0.975 7.91 28.00 309.69
P.EST 14 8.369 5.321 1.422 3.30 20.00 117.16
GHD 26 1.348 0.810 0.159 0.40 3.36 35.05
GHN 26 2.790 1.681 0.330 0.61 8.40 72.54
GH24 26 2.068 1.006 0.197 0.59 5.10 53.79

26 §.572 1.976 0.387 1.43 9.30 118.87

c) Correlaciones. Subgrupo Varones (Tabla 16).

Tabla 16.
(%) IMC  PPC IMC-SD P.EST GHD GEN  GH24 T-CMI/SC
PESO (r) 0.897 0.599 0.599 -0.404 -0.309 -0.193 -0.286 -0.093
(p) 0.001 0.001 0.001 0.15 0.12 0.34 0.16 0.65
[n] [26] [26] ([26] [14] [26] [26]  [26] [26]
INC 0.879 0.882 -0.485 -0.394 -0.312 -0.419 -0.247
0.001 0.001 0.08 0.05 0.12 0.03 0.22
[26] [26] [14] [26] [26]  [26] [26]
PPC 0.995 -0.421 -0.399 -0.439 -0.527 -0.418
0.001 0.13 0.04 0.02 0.01 0.03
[26] [14] [26] [26]  [26] [26]
IMC-SDS -0.413 -0.397 -0.445 -0.531 -0.422
0.14 0.04 0.02 0.01 0.03
[14] [26] [26]  [26] [26]
P.EST 0.324 0.389 0.453 0.318
0.26 0.17 0.10 0.27
(14]  [14]  [14] [14]
GHD 0.210 0.578 0.558
0.30 0.001 0.001
[26]  [26] [26]
GHN 0.919 0.899
0.001 0.001
[26] [26]
GH24 0.975
0.001
[26]

(*) = notacién: r=coeficiente de correlacién, p=nivel de significacién, n=tamafio de la muestra.
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vV.2.2.4. S ras.

a) Auxologia.

Los datos de 1los diversos parametros auxoldégicos
estudiados (x) del subgrupo Hembras del grupo Normal
expresados como media aritmética (M), desviacién estdndar
(SD), error estandar de la media (Esm) y rango (Min-Max) se

pueden contemplar en la Tabla 17.

Tabla 17.

(x) n || SD Esa Min Kax  Sum(x)
E.C. 20 10.46 2.014 0.450 7 16 209
E.O. 20 8.90 1.69 0.38 6 12 178
E.E. 20 9.51 2.054 0.459 6.20 13.95 190.20
R.0. 20 18.64 11.410 2.551 0.36 47.00 372.94
R.E. 20 15.91 9.467 2.117 -7 26 318
PESO 20 28.99 5.97 1.33 21.30 42.00 579.80
IHC 20 16.55 1.693 0.378 14.07 20.02 331.06
PPC 20 98.3 12.2 2.7 79 119 1967
IHC-SDS 20 -0.12 1.140 0.255 -1.98 1.91 -2.45
T-SD 20 -1.24 0.921 0.206 -1.89 0.84 -24.94
VCE 20 5.64 0.840 0.188 4.67 7.20 112,94
SC 20 1.03 0.149 0.033 0.82 1.39 20.65
D 20 2.29 0.472 0.106 1.68 3.32 45.79
TD~SD 18 -0.003 0.999 0.235 -1.35 1.72 -0.06

b) Laboratorio.

Los datos de 1los diversos parametros hormonales
estudiados en el subgrupo Hembras del Grupo Normal,
expresados como media aritmética (M), desviacién estdndar
(SD), error estandar de la media (Esm) y rango (Min-Max) se

pueden constatar en la Tabla 18.



Tabla 18

(x) n H sD Ese Min Max  Sum(x)
F.A. 1 218.3 30.6 9.2 169 281 2401
DHEA-S 14 626.07  499.24  133.43 94 1687 8765
7) 15 1.099  0.551  0.142 0.54 2,25  16.49
T 4 16.925  9.627  4.814 8 26 68
IGP-I 18 14.997  4.405  1.038 9.10  25.00  269.94
P.EST 13 7.646  3.037  0.842 3 13 99
GiD 20 1.479 1.019  0.228 0.20 470  29.58
GHN 20 2355  1.104  0.247 1.22 4.60  47.11
GH24 20 1.916  0.893  0.199 0.80  4.650  38.32
TOT-CHI 20 4185  1.927  0.431 1.83  10.13  83.70

c) Correlaciones. Subgrupo Hembras (Tabla 19).

Tabla 19.
(*) INC PPC INC-SD P.EST GHD  GHN  GH24 TOT-CHI
PESO (r)  0.552 0.117 0.072 0.379 0.111 -0.025 0.049  0.173
(p) 0.00 0.62 0.7 0.20 0.64 0.92 0.84  0.47
(n] [20] [20] [20] [13] (2] (2] ([20]  [20]
THC 0.841 0.825 -0.301 -0.351 -0.507 -0.513 -0.422
0.001 0.001 0.32 0.3 0.02 0.02  0.06
[20] f[20] [13] ([20] ([20] ([20]  [20]
PPC 0.990 -0.570 -0.594 -0.544 -0.675 -0.639
0.00 0.04 0,01 0.1 0.001 0.001
[20] [13] [20] [20] ([20] [20]
IHC-SDS -0.595 -0.572 -0.538 -0.659 -0.630
0.03 0.0 0.0 0.001 0.001
(131 f200 [20] [20]  [20]
P.EST 0.501 0.728 0.687  0.716
0.08 0.05 0.05  0.05
(13] (131 (3] [13]
GHD 0.417 0.828  0.833
0.07 0.001  0.001
(20 [20]  [20]
GHN 0.855  0.836
0.001  0.001
(200 [20]
GH24 0.991
0.001
[20]

(*)=notacién: r=coeficiente de correlacién, p=nivel de significacién, n=tamafio de la muestra.
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El grado de correlacién con los indices de masa corporal
observado en el subgrupo Hembras del grupo Normal era mayor
que el observado en el subgrupo de varones. Asi, entre la
concentracién media integrada en 24 horas y la proporcidén de
peso corporal (Varones:r=-0.52, p<0.01 versus
Hembras:r=-0.67, p<0.001), para el IMC-SD (Varones: r=-0.53,

p<0.01 versus Hembras: r=-0.66, p<0.001).

De la misma forma para la masa integrada de GH
normalizada por la superficie corporal en relacién con IMC-SD
(Varones:r=-0.42, p<0.03 versus Hembras:r=-0.63, p<0.001), o
con la proporcién de peso corporal (Varones:r=-0.41, p<0.03

versus Hembras:r=-0.63, p<0.001).

Sin embargo, a pesar de lo llamativo del hecho, cuando
analizamos si existian diferencias significativas en el grado
de correlacién obtenido entre ambas poblaciones, comparando
la pendiente de ambas rectas de regresién no se encontraron

significativas estas diferencias (p<0.06).

Tampoco se hallaron diferencias significativas entre
ambos subgrupos de pacientes al comparar los parametros
auxolégicos (figuras 13 y 14) y hormonales (figura 15)

siguientes, como a continuacién muestran las grdaficas :
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Figura 13.
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Figura 15.
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V.3. ESTUD CION H Y PPC.

V.3.1l. Graficas.

En las siguientes gridficas se muestran las correlaciones
entre la Concentracién Media Integrada de GH en 24 horas
(GH24) y el 1indice de masa corporal, expresado en
desviaciones estdndar para cada edad y sexo, en los grupos de
pacientes estudiados: Grupo Total (figura 16), Grupo Normal
(figura 17), Subgrupo Varones del grupo Normal (figura 18) y

Subgrupo Hembras del Grupo Normal (figura 19).
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Ademds, en la figura 20, mostramos también la
correlacién existente entre la Concentracién Media Integrada
de GH nocturna y el Indice de Masa Corporal expresado en

desviaciones estdndar para cada edad y sexo.

Figura 16. Andlisis de regresién entre GH24 y IMC-SDS.

Grupo Total.

hGH
(ng/m) ¢ |
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Fiqura 17. Andlisis de reqresién entre GH24 y IMC-SDS. Grupo Normal.

hGH
(ng/m)) ¢ -
. y =196 +- 049 x
sL = p < 0.0001
[ m n =46

Fig. 18. Andlisis de regresién entre GH24 y TMC-SDS. Varones.

hGH
(ng/mi) 6 -
i y =205 +-047 x
I p < 0.005
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hGH
(ng/mi) & |-
. y = 1.85 +- 0.52 x
[ p < 0.002
4 -
3
2
1 -
0 1 | i 1 i i
-2 -1 0 1 2 s-ds
iqura 20. Andlisis de r ién entre GHN e IHC-SDS. N .
hGH
{ng/m)) 10 |-

[ y =255 +- 0.59 x
o= p< 0.001
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V.3.2. Calculos.

Aproximacién a la determinacién en el uso clinico de los
niveles de hormona de crecimiento esperados en funcién de la

proporcién de peso corporal en sujetos prepuberales normales.

Empleamos la proporcién de peso corporal dada su
facilidad de obtencién en la clinica diaria mediante el uso
ya generalizado de sistemas mecédnicos de su cdlculo (regla de
COLE) tomando como base datos poblacionales de amplia

difusioén (tablas de TANNER y WHITEHOUSE).

Estimacién de la regresién lineal (y = a + bx), ya que
la ecuacién se aplicard, en general, para conocer el valor
que tomard la variable "y" (GH24) de una poblacién dque
presente un valor dado de "x" (PPC). Esta "y" calculada tiene
un error estéandar de estimacién que nos permitira calcular su
intervalo de confianza segiin el nivel de seguridad que hemos

fijado (95% CI) segin:

Esm = t.B.Y (1/n) + (x-x')?/C

donde,
t = t de Student para n-2 grados de libertad, siendo n

el tamano de la muestra.
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A, B y C son constantes de la muestra considerada

calculadas seguin las férmulas:

A = Z[y-(a+bx)]®

B=+V A/(n=-2)
C = [n.2x* - (2x)%]/n

siendo para GH24,

A = 32 para G.Total vy 28 en el Normal.
B =0.78 " " y 0.80 " " .
C = 16342.4 " " y 6079.2 " " .

y para GHN en el grupo Normal,

A = 78.
B =1.33
C = 464549

Asi, para una proporcién de peso corporal dada
encontraremos un valor tedérico de concentracién media
integrada de GH en 24 horas que, para la poblacién de
sujetos normales prepuberales, se puede estimar segun la

ecuacién de la recta de regresién:
GH24 = [6.676 + —-0.0468%PPC] * Esmn.
Si consideramos las tendencias méximas del Esm de 1la

poblacién obtenidas a partir de la muestra estudiada

este error estdndar de 1la estimacién se podria
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generalizar en + 0.4. y, por tanto, la ecuacién que nos

permitiria el cdlculo de GH24 horas seria:

GH24 = [6.676 + -0.0468*PPC] * 0.40.

Igualmente, para una proporcién de peso corporal
determinada hallaremos un valor teérico de concentracién
media integrada nocturna que, para la poblacién de
sujetos normales prepuberales, se puede estimar segin la

ecuacién de la recta de regresiodn:

GHN = [8.083 + -0.0545*PPC] + Esm.

siendo la tendencia del error estédndar medio (de 1la

estimacién) para la muestra de + 0.47.

De esta forma, en base a los datos obtenidos
podriamos elaborar un normograma que nos sefialaria la
concentracién media integrada de GH en 24 horas segin la

proporcién de peso corporal de un sujeto dado.



DISCUSION
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VI. DISCUSION

Siempre han existido tallas altas, menos altas y bajas.
Actualmente el ser alto ha cobrado un especial encanto en el
narcisista mundo juvenil y puede llegar a tener cierto valor
competitivo en el mundo profesional. El no tener una talla
alta ha dado lugar a eufemismos tales como "tiene una altura
suficiente", "su estatura estd dentro de 1los limites
normales", etc.. Todo ello explica la creciente demanda de
consulta por ser bajo. A su vez, la mayor disponibilidad de
posibilidades terapéuticas para los hipocrecimientos asi como
su amplia divulgacién han motivado esa actual inquietud
familiar y del propio paciente para su orientacién

diagndéstica e incluso terapéutica.

Por otra parte, 1la secrecién de GH es un factor
mediatizador esencial del crecimiento lineal durante 1la
infancia. Su ausencia determina un fallo del crecimiento que
llega a condicionar un enanismo. Un diagnéstico eficiente de
su secrecién es crucial en los nifios que presentan una
clinica de retraso en el crecimiento, ya que su deficiencia

constituye una causa tratable hoy en dia.
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El concepto de que la masa corporal de los individuos
normales determina modificaciones en los niveles de GH parece
ser complejo y se complica ain mds por la dificultad de
medir, de forma efectiva,.la secrecién de GH. Esta dificultad
estriba, entre otras razones, en gque 1la hormona de
crecimiento se segrega de forma episédica a lo largo del dia,
describiéndose estas fluctuaciones habitualmente como pulsos
o picos. Entre estos pulsos secretorios su concentracién en
plasma puede ser muy baja, incluso en los individuos
normales. Asi pues, una sencilla muestra no tiene utilidad
diagnéstica. Para solucionar este problema de medida de GH e
identificar a los sujetos verdaderamente hiposecretores se
han desarrollado varios métodos de aproximacién a 1la
verdadera secrecién de GH: a) ver su respuesta a determinados
estimulos fisiolégicos o farmacolégicos, b) medir 1la
secrecién espontdnea hormonal en un periodo de tiempo
considerado, valorando sus caracteristicas de pulsatilidad
mediante algoritmos matemidticos de deteccién de picos o,
simplemente, c) determinando la concentracién media integrada

de hormona en dicho periodo.

Conocemos en la actualidad que las pruebas de estimulo
presentan gran variabilidad vy poca capacidad de
discriminacién (377,378,379,380), mientras que el andlisis de
la secrecién pulsdtil de GH se ha convertido en una tarea
matemdatica extraordinariamente compleja y costosa que, por

tanto, no se presta a los fines clinicos cotidianos,
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reservandose su papel a la investigacién en unos pocos

centros determinados.

Por otro lado, los datos de referencia poblacional son
limitados en todos 1los <casos y han mejorado, sélo
parcialmente, en los udltimos afios, debido a que la mayor
parte de los datos disponibles hasta el momento han sido
obtenidos de nifios de talla baja, aunque, por otra parte,
saludables, y muy pocos estudios se han llevado a cabo con
poblaciones normales, por lo que su validez sigue siendo

cuestionada.

Asi pues, este intento de desarrollar métodos adecuados
y fiables para evaluar la funcién del eje somatotropo en el
ser humano todavia dista de ser una realidad objetiva y sin
controversia. La consecuencia de todo lo expuesto es que la
evaluacién clinica de 1los nifios con trastornos del
crecimiento es frecuentemente dificil y mas especialmente
cuando nos preguntamos si la secrecién de GH que presentan es

adecuada o no.

Estas limitaciones, en primer lugar, son debidas al
hecho de que los individuos normales presentan un amplio
rango de variacién en los niveles de GH y que, como se ha
expuesto previamente, variadas circunstancias
fisiopatoldégicas tales como obesidad, ayuno, ejercicio,

pubertad o edad influyen en sus niveles
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(46,56,61,68,72,304,315), haciendo que, posiblemente en base
a estas condiciones, nos encontremos con un grado de
superposicién entre 1los valores hormonales de sujetos
realmente normales e hiposecretores de GH

(70,71,3076,378,381,384).

De entre los factores que presentan mds relevancia en la
variabilidad de 1los niveles de GH en 1los sujetos
prepuberales, 1la proporcién de peso corporal, medida
indirecta de la adiposidad, merece una especial atencién, ya
que es facilmente obtenida en la clinica diaria y su
influencia en la secrecién hormonal, que empezamos a conocer
ahora, acusada. Por tanto, es obligado marco de referencia
para establecer la normalidad de una secrecién de GH en un

nifo.

Nosotros utilizamos la proporcién de peso corporal o la
desviacién estdndar del indice de masa corporal, mds que el
valor absoluto del peso o del indice de masa corporal, desde
el momento en que los valores absolutos de estos Ultimos son
dependientes directamente de la edad durante la infancia
(429). Ademds, este indice se correlaciona bien con otras
medidas de adiposidad como son la medicién del pliegue
cutdneo o la determinacién de la densidad corporal total

(430) y estd corregido por la edad y el sexo de los sujetos

(420,429).
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Este indice de adiposidad varia durante las diferentes
fases del crecimiento en 1la infancia. Al nacimiento es
relativamente bajo (14 kg/m2), incrementdndose
progresivamente hasta alcanzar un pico a los 9-12 meses de
edad, donde llega a 19 kg/m2, coincidiendo con un gran
desarrollo del tejido adiposo en este periodo (431).
Curiosamente, en estos primeros nueve meses de vida, existe
un gran ritmo de crecimiento y son considerados de forma
habitual como refractarios a la hormona de crecimiento o con
menos efectos que en los meses y afios posteriores, como si
existiera un periodo de transicién de 1la sensibilidad
corporal a las acciones de la GH. Posteriormente, el
porcentaje de grasa corporal disminuye y se mantiene estable
entre los tres y los siete afos (16 kg/m2) incrementandose
lentamente durante la adrenarquia hasta el inicio de la
pubertad, cuando la adiposidad en nifios y nifias aumenta
llamativamente (432), hecho mds evidente en el sexo femenino,
donde el pliegue cutdneo presenta mds variabilidad entre
ambos sexos (420,429). Por otra parte, 1los estudios
realizados sobre este pardmetro no difieren
significativamente entre 1la poblacién de nifios espafiola
(432), y los estédndares poblacionales del mundo occidental

(433).

Tras la pubertad, la edad se ha relacionado con una
relativa acumulacién de grasa en el cuerpo y una reduccién en

los niveles de hormona de crecimiento (63). Cuando se estudia
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en diferentes edades la relacién entre el indice de masa
corporal y los niveles de IGF-I, se observa cémo existe una
correlacién entre IGF-I y edad, tanto en varones como en
hembras, y de IGF-I con el indice de masa corporal y el
pliegue tricipital, este hecho sélo demostrado en varones

adultos (434).

La secrecién de GH muestra una dependencia del grado de
adiposidad corporal, hecho ampliamente estudiado no sélo en
el sobrepeso, tanto en adultos (128,295,304,435) como en
nifios (436,437) sino también en la delgadez (438,439), 1la
anorexia nerviosa (440) o tras periodos cortos de ayuno
(316). Incluso dentro de rangos normales de proporcién de
peso corporal se demuestra una correlacién negativa entre
adiposidad y secrecién de GH (383). Por otra parte, 1la
pérdida de peso repone la secrecién de GH a los niveles
normales (296,299,435,441) y, en el extremo opuesto, como se
demuestra en un estudio muy reciente realizado en sujetos con
anorexia nerviosa y bajo peso <corporal sin otras
anormalidades, la secrecién de GH se encuentra elevada y se

normaliza tras la reposicién del peso (440).

En adultos jévenes esta relacién se ha confirmado por
varios grupos de investigadores (63,316). También se ha
descrito en nifias afectas del sindrome de Turner una

correlacién negativa entre proporcién de peso corporal y
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secrecién esponténea de GH (442), asi como en su respuesta a

las pruebas de estimulo (443).

La secrecién espontdnea y estimulada de GH se ha
correlacionado inversamente con el indice de masa corporal en
nifios con pubertad precoz tratados con agonistas de LHRH
(444), en nifos prepuberales de talla baja (445,446), en
nifios obesos con pruebas de estimulo (296,436) asi como en
sujetos puberales en varios estudios realizados valorando la

secrecién espontdnea de GH en 24 horas (123,383).

En nuestros pacientes no encontramos correlacién
significativa entre los valores de GH obtenidos tras realizar
pruebas de estimulo farmacolégico con ningin otro parametro
de estimacién de 1la secrecién espontanea de hormona de
crecimiento, ya fueran valoraciones obtenidas mediante el
programa Pulsar, como el drea bajo la curva de 24 horas y el
valor del pico espontdneo de mdxima amplitud, o bien tras
evaluar la concentracién media integrada del dia, la noche o
el conjunto de las 24 horas, tanto en el grupo Total como en
el grupo Normal. Este hecho, probablemente, refleja que ambos
tipos de pruebas evalian en realidad diferentes cosas. Las
pruebas de estimulo sélo nos informan de la reserva funcional
del eje somatotropo y dependen del balance entre
somatostatina y GHRH (447), puesto que el estado de
equilibrio entre estos dos péptidos en el momento en que se

realiza el estimulo determina su grado de respuesta a estos
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test (448), aportan poca informacién sobre la capacidad

secretora de GH real del individuo (380).

Por el contrario, encontramos un alto grado de
correlacién, significativo en todos los casos, entre las
concentraciones medias integradas de GH en cualquier periodo
considerado y el drea bajo la curva del perfil de 24 horas
(GHD: r=0.44, p<0.05, GHN: r=0.77, p<0.001, GH24: r=0.72,
p<0.001) y el valor del pico espontdneo de médxima amplitud
obtenido en dicho perfil con las de la noche y las 24 horas
(GHN: r=0.66, p<0.001, GH24: r=0.59, p<0.001). Del mismo
modo, la hallamos entre la masa de GH circulante (TOT-GH) y
la masa integrada de GH (TOT-CMI) con r=0.67, p<0.001, auin
corrigiéndose ambos valores por la superficie corporal de los

~sujetos (r=0.65, p<0.001).

Entre los pardmetros del Pulsar (AUC y VMPE) el grado de
correlacién fue cercano a la unidad (r=0.92, p<0.001). Este
grado de correlacién entre concentraciones medias integradas
y estos pardametros se ha comunicado recientemente en un grupo
de 157 pacientes en variadas circunstancias fisiopatolégicas
tanto de hiper, normo o hiposecrecién por el grupo de HERRERA
y cols. (404), encontrando incluso una correlacién mds

estrecha entre dichos parametros.

De igual manera, la correlacién entre las

concentraciones medias integradas entre si fue elevada; asi,
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entre GH24 y GHD (r=0.71, p<0.001), y para GHN (r=0.91,
p<0.001), hecho encontrado también por otros autores
(376,383,449). Este mayor grado de correlacién entre GH24 y
GHN ha constituido la base para la determinacién de 1la
secrecién espontdnea de GH s6lo durante el periodo nocturno
(70,353,354), con las ventajas obvias que esto supondria. Sin
embargo, es conocido que la GHN tiende a sobreestimar 1la
secrecién de GH (43,376) y que algunos sujetos con
deficiencia de 1la misma pueden conservar una secrecién

nocturna casi normal (376,404).

No encontramos correlacién significativa entre 1los
pardmetros de estimacién de la secrecién espontdanea de
hormona de crecimiento y 1los pardmetros auxoldégicos
siguientes: edades cronolégicas, ©6seas y estaturales,
retrasos éseos y estaturales, talla y talla diana, velocidad
de crecimiento, superficie corporal y Vvolumen de
distribucién. Este hecho también ha sido descrito por otros
autores (71,444,450); sin embargo, actualmente, se acepta la
existencia de correlaciones entre la pulsatilidad (amplitud
y nuimero de picos) observada en la secrecién espontdnea de GH
en 24 horas y la velocidad de crecimiento y edad de los
sujetos (41,43,44,122,381). Generalmente, estos estudios han
sido realizados en una poblacién heterogénea de pacientes,
incluyendo puberales, o bien la estimacién se ha realizado

con un rango mas amplio de edades que en la poblacién

estudiada.
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Tampoco encontramos una correlacién significativa entre

los parédmetros de secrecién de GH y los niveles de fosfatasa
alcalina e IGF-I, ni de éstos con los pardmetros de masa
corporal. Este hecho también se constata por la mayoria de
los autores (69,123,128,380,451) aunque se han descrito
modificaciones en sus niveles (434). De hecho, en los sujetos
prepuberales los niveles de IGF-I dependen, aparte de otros
factores como 1la edad (r=0.38, p<0.01) o el estado
nutricional, mds de los andrégenos suprarrenales DHEA-S vy
testosterona que de la propia GH (452), y no es, hasta que se
inicia 1la pubertad, cuando la secrecién de GH se hace
dependiente, de forma répidamente progresiva, de los
esteroides gonadales (44,68,369,383). En la poblacién
estudiada, s6lo el valor del pico espontéaneo de méaxima
amplitud se correlacioné con los niveles de testosterona
(r=0.564, p<0.02), probablemente reflejando el mismo hecho y
su temprana sensibilidad para detectar cambios en 1la

secrecién de GH (450).

Por el contrario, todos los pardmetros de estimacién de
GH obtenidos mediante el programa Pulsar o valorando las
concentraciones medias integradas, tanto en su valor absoluto
como normalizados por la superficie corporal o por el peso de
los sujetos, mostraron una correlacién significativa con el
indice de masa corporal, con su desviacién esténdar y con la
proporcién de peso corporal de los sujetos. Este hecho

también se ha descrito con otros programas de andlisis de
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secrecién y pulsatilidad espontdnea, fundamentalmente con
técnicas de Deconvolucién en adultos (63,128) y en sujetos
puberales (123), de manera similar a la encontrada en nuestro

trabajo.

Es de notar que las pruebas de estimulo también fueron
capaces de detectar una correlacién negativa y significativa
con estos parametros (PPC: r=-0.49, p<0.01; IMC-SD: r=-0.50,
p<0.01), indicando que también son afectadas por 1la
proporcién de peso corporal de los sujetos, hecho descrito

previamente s6lo en nifios con sobrepeso (296,436).

Este grado de correlacién y su nivel de significacidn
fue menor para el valor absoluto del indice de masa corporal
en todos los grupos de pacientes que para este mismo valor
corregido para cada edad y sexo (IMC-SD y PPC) vy,
probablemente, dependa de la mayor capacidad de expresién de
la adiposidad relativa de estos pardametros y de su menor

dependencia de la edad (429).

En el grupo Normal las correlaciones se establecieron de
igual manera. Encontramos una correlacién negativa vy
significativa entre 1las concentraciones integradas de
cualquier periodo secretorio considerado y el indice de masa
corporal de los sujetos (GHD: r=-0.37, p<0.0l1; GHN: r=-0.33,
p< 0.02; GH24: r=-0.43, p< 0.001) y la masa integrada de GH

normalizada por la superficie corporal (T-CMI/SC: r=-0.29,
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p<0.05). Este grado de correlacién y su nivel de
significatividad aumentaba considerablemente cuando 1la
correlacién se establecia con la proporcién de peso corporal
o con la desviacién estédndar del indice de masa corporal; es
decir, cuando se corregia por la edad y el sexo de los
sujetos, hecho encontrado también por otros autores (445).
Asi, para la proporcién de peso corporal se obtuvieron
correlaciones para GHD: r=-0.50, p<0.001; GHN: r=-0.44,
p<0.001; GH24: r=-0.57, p<0.001; T-CMI/SC: r=-0.49, p<0.001)
Y, del mismo modo, para el IMC-SD. Igualmente, las pruebas de
estimulo, en este grupo, también fueron capaces de detectar
una correlacién negativa y significativa con estos parametros

(PPC: r=-0.44, p<0.02; IMC-SD: r=-0.45, p<0.02).

El grado de correlacién en el subgrupo Hembras del
grupo Normal era mayor que el observado en el subgrupo de
Varones. Asi, para la proporcién de peso corporal (GH24-V:
r=-0.52, p<0.01 versus GH24-H: r=-0.67, p<0.001l), para el
IMC-SD (GH24-V: r=-0.53, p<0.01 versus. GH24-H: r=-0.66,
p<0.001) y para la masa integrada de GH normalizada por la
superficie corporal en relacién con IMC-SD (T~-CMI/SC-V:
r=-0.42, p<0.03 versus T-CMI/SC-H: r= -0.63, p<0.001l). Este
hecho diferencial entre varones y hembras ya ha sido
reportado por ROSE y col. (383) en nifios y nifias puberales y
es atribuido a una tedérica mayor proporcién de grasa corporal

en la hembras.
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Sin embargo, cuando analizamos si existian diferencias
significativas en el grado de correlacién obtenido entre
ambas poblaciones, comparando la pendiente de ambas rectas de
regresién no se encontramos significativas estas diferencias
(p<0.06), sin que encontrdaramos tampoco diferencias
significativas entre ambos sexos al comparar los pardametros

auxolégicos y hormonales.

Asi pues, todas las evidencias apuntan a que la cantidad
de GH producida por kilo de peso no es constante sino que
depende de la masa corporal del individuo. Para una altura
dada los sujetos delgados segregan mds ‘hormona que los

obesos.

Por otro parte, es un conocimiento clinico comin gque hay
una correlacién significativa entre la hormona de crecimiento
de un nifio y la cantidad y distribucién de su tejido adiposo.
Administrando GH a un nifio deficiente lograremos que este
incremente su velocidad de crecimiento y que se reduzca el
depdsito graso abdominal que frecuentemente presentan estos

sujetos.

El mecanismo por el cual la adiposidad disminuye la
secrecién de GH es poco conocido. Miltiples mecanismos se han
postulado, desde un alto tono somatostatinérgico, una
disminucién de 1la hormona liberadora de hormona de

crecimiento y una resistencia hipofisaria a la secrecién de
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GH inducida por IGF-1, &4cidos grasos libres u otras sefiales

(310), insulina y mds recientemente GHBP.

Se ha dicho que los sujetos obesos tendrian un elevado
tono somatostatinérgico a nivel hipotalamico bloqueando los
efectos del GHRH sobre la hip6fisis (453). En este sentido,
hay estudios que muestran cémo la pirodistigmina, que actia
disminuyendo el tono de somatostatina, puede recuperar 1la
respuesta de GH a diversos estimulos en la obesidad aunque no
a la hipoglucemia insulinica (454,455). Otros trabajos
muestran cémo tras la reduccién de peso estas respuestas y
secreciones se recuperan apuntando mds a una consecuencia
metabélica de 1la obesidad que a un defecto primario
(295,296,299,435,441). Este hecho también se ha corroborado
en la anorexia, donde la recuperacién del peso normaliza la

secrecién de GH (440).

También se ha postulado que la secrecién de GH pudiera
estar inhibida por los niveles elevados de &cidos grasos
libres presentes en la obesidad y que su disminucién tras la
reduccién del peso, podrian ser la sefales periféricas para
inducir la normalizacién de la secrecién de GH (299), hecho

no confirmado en otros trabajos (263,331).

Aungue se ha involucrado frecuentemente a los niveles de
IGF-I en estos cambios, en los estudios realizados con ayuno

de corta duracién, situacién en la que se incrementan
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notablemente los niveles de GH, no mostraron modificaciones

tan rdpidas en dicho periodo (316,441).

Otra explicacién seria que con bajos niveles de GH se
incrementaran los de GHBP, lo que implicaria una mayor
expresién de receptores en ese estado o una mids efectiva
interaccién entre GH y su receptor (440). Asi, HOCHBERG y
cols. (456) observaron que los niveles de GHBP estaban
disminuidos en sujetos con anorexia nerviosa y bajo peso,
mientras que se hallaban elevados en sujetos con sobrepeso,
encontrandose una correlacién positiva entre el indice de
masa corporal y los niveles de GHBP sin que hubiera

diferencias en los niveles de IGF-I en ambos grupos.

Estos hallazgos también han sido comunicados por otros
investigadores en nifios normales en diversos estadios
puberales (112) y también, una relacién entre el indice de
masa corporal, GHBP y respuesta a tratamiento con GH en nifos

deficientes (456).

MARTHA y cols. encuentran en sujetos deficientes una
correlacién entre GHBP, el indice de masa corporal y la
velocidad de crecimiento tras tratamiento con hormona de
crecimiento, siendo, sin embargo, la correlacién mas estrecha
para GHBP que con el indice de masa corporal e indicando que
GHBP puede ser un factor mds importante en la respuesta a la

terapia con hormona de crecimiento (458).




144

Otra explicacidén para los niveles normales de IGF-I en

esta situacién de baja GH es que la insulina o la misma
nutricién estimule los niveles de IGF-I o la generacién de
IGFBP-3, sustituyendo a la propia hormona de crecimiento. En
este sentido hay trabajbs que muestran cémo los niveles de
insulina se correlacionan negativamente con los de hormona de
crecimiento en sujetos obesos (304,309) y cémo, en la
anorexia nerviosa, el indice de masa corporal se correlaciona
positivamente con los niveles de IGF-I e IGF-BP3 (440),
mientras los niveles de IGF-BP1l, que se correlacionan
negativamente con los de insulina (198) se encuentran
elevados (440). Ademas, la obesidad por si misma genera un
estado de relativa insulinresistencia e hiperinsulinismo
(459) y esta hiperinsulinemia, actuando a través del receptor
de IGF-1I, pudiera aportar una explicacién para la aceleracién
del crecimiento que presentan los sujetos obesos (460). Por
otra parte, la propia GH puede originar insulinresistencia e,
incluso, un fragmento de la propia GH, a la que le faltan los
primeros 43 aminodcidos, puede ser el mayor determinante de
insulinresistencia en el hombre (461). Otros trabajos no

confirman, tan claramente, este papel de la insulina (312).

Asi pues, la constatacién de esta clara relacidén entre
indice de masa corporal y hormona de crecimiento sostiene la
idea de que el exceso o el defecto relativo de peso de un

sujeto constituye otro modulador fisiolégico que contribuye
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al amplio rango de dispersién de los valores de GH en los

sujetos normales.

En los objetivos del trabajo, la determinacién de los
niveles de hormona de crecimiento esperados, en funcién de la
proporcién de peso corporal en sujetos prepuberales normales,

constituye un hecho fundamental.

Hemos empleado la proporcién de peso corporal dada su
facilidad de obtencién en la clinica diaria mediante el uso,
ya generalizado, de sistemas mecédnicos para su cdlculo (Cole
Slide-Rule Calculator) (419) en base a datos poblacionales de
amplia difusién como son 1las tablas de desarrollo vy
crecimiento de TANNER (418), para intentar determinar el
valor tedérico de GH que presentaria un paciente con una

proporcién de peso corporal dada.

Esta se puede estimar segin la ecuacién de la recta de
regresioén con un determinado error de estimacién. No obstante
es obvio el sefialar que para un uso clinico seguro, el nimero
de pacientes estudiados deberia ser mas amplio. Este hecho
estd presente en la valoracién que hacemos del trabajo
realizado, pero choca con las dificultades inherentes de

encontrar individuos normales para este tipo de estudios.
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La obtencién de los pacientes se ha realizado en un
periodo de tiempo considerablemente largo en estos afios, pero
su valoracién constituye una base importante y necesaria para
determinar con razonable fiabilidad la necesidad o no de
tratar a un paciente con talla baja por presunta deficiencia

de hormona de crecimiento.

Los célculos tedéricos, con las limitaciones muestrales,
son de mayor interés en el rango de sujetos con proporcién de
peso corporal normal (85-120%) o entre -2 y +2 desviaciones
estdndar del indice de masa corporal, corregido para cada
edad y sexo, ya que la delgadez o la obesidad constituyen
causas tratables por si mismas antes de 1iniciar una
evaluacién de la secrecién de hormona de crecimiento. Por
tanto, el primer objetivo clinico en dichos sujetos sera el

de conseguir una proporcién de peso entre dichos rangos.

Basandose en los cdlculos realizados podriamos tabular
la concentracién integrada de GH en 24 horas teérica para
cada intervalo de PPC, asumiendo un error estdndar medio de
la estimacién de + 0.40 ug/l y asi, obtendriamos los valores

siguientes:
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PPC (%) GH24 (ug/l).
85 2.69
90 2.46
95 2.23
100 1.99
105 1.76
110 1.52
115 1.29
120 1.06

Del mismo modo, podriamos tabular 1la concentracién
integrada de GH nocturna tedérica para cada intervalo de PPC,
asumiendo un error estdndar medio de la estimacién de + 0.47

ug/l y asi hallariamos los valores siguientes:

PPC (%) GH24 (ug/l).
85 3.42
90 3.14
95 2.86
100 2.59
105 2.32
110 2.04
115 1.77

120 1.49
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representativos de la secrecién de GH de los sujetos normales

prepuberales, en nuestro medio y con las técnicas y ensayos

empleadas.

Habitualmente, 1la mayoria de 1los investigadores
determinan sus niveles de normalidad con niveles de corte
fijos sin tener en cuenta la proporcién de peso corporal de
los sujetos. Asi, estdn descritos niveles de GH para sujetos
normales prepuberales de 3.5 * 2.1 ug/L por ROSE y cols.
(383) utilizando RIA y anticuerpos policlonales (Hazetlon
Biotech), ZADIK y cols. (71) en 4.4 * 1.2 ug/L, mediante RIA
y con anticuerpos policlonales (Schalch-Parker y CIS-ORIS
Kit), ROCHICCHIOLI y cols. (380) 5.4 * 1.2 ug/L, con RIA y
anticuerpos policlonales (CIS-ORIS Kit), MARTHA y cols. (122)
6.7 + 1.1 mediante RIA y anticuerpos policlonales (Nichol’s),
valores todos ellos superiores a los obtenidos en el presente
trabajo, incluso en el rango superior del bajo peso 2.69
0.4, y que habria que comparar con la proporcién de peso
corporal ideal (100%) donde los niveles de GH oscilan en

torno a 2 ug/L.

Esta discrepancia entre valores medios tiene su origen,
a parte de la no consideracién de la influencia de 1la
proporcién de peso corporal, lo que les obliga a presentar
rangos mads abiertos y mayor solapamiento con individuos
deficientes de GH, en los diferentes métodos de valoracién

hormonal que, como vimos en la introduccién, determinan
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niveles muy dispares en la valoracién de la GH. Asi, el
empleo de anticuerpos policlonales y el uso de RIA determina
niveles de GH mds elevados y una sensibilidad en el rango
bajo de valores peor que cuando se utiliza IRMA y anticuerpos

monoclonales (341,343).

Nosotros empleamos un IRMA muy sensible y especifico que
utiliza un doble anticuerpo monoclonal de ratén (Hybritech®),
con capacidad para discriminar entre variantes de GH de 22 K
y 20 K, reconociendo s6lo a la primera, a diferencia de los
andlisis con anticuerpos policlonales gque detectan ambas
variantes e incluso de otros métodos que utilizan anticuerpos
monoclonales (462). De 1los andlisis disponibles en el
mercado, Hybritech® es el que proporciona los niveles de GH
mds bajos, sin embargo, también es el que presenta los
coeficientes de variacién intra e interensayo menores (341).
Por tanto, el hecho de la combinacién de IRMA, monoclonalidad
y ho reconocimiento de la variante 20 K, a nuestro juicio,
justifican nuestros niveles mds bajos de concentracién de GH.
De hecho en los estudios comparativos, los valores obtenidos
con Nichol’s, por ejemplo, casi triplican a los obtenidos con

Hybritech (341).

Del andlisis del trabajo realizado, ademas, se deduce
que la disponibilidad actual de métodos eficaces en la
evaluacién de la secrecién espontanea de GH presenta ventajas

clinicas y de laboratorio sobre 1la realizacién de las
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llamadas pruebas de estimulo, en las que un farmaco no exento
de efectos secundarios se administra a los pacientes, siendo
necesarias miltiples determinaciones hormonales para su

estimacién.

No sélo las consideraciones de costo/beneficio, que son
importantes dado el precio del féarmaco a administrar y la
duracién de la terapia, sino que ademds la administracién de
GH a sujetos no deficientes no estd exenta de riesgos en si
misma (62,352), de molestias en su administracién y del
condicionamiento de "enfermos" que se les otorga a los
pacientes que, recordemos son nifios, con las consecuencias
que pueden tener estos hechos. En el extremo contrario se
situaria una mayor seguridad en el diagnéstico de los nifos
deficientes de GH y la pronta instauracién del tratamiento
adecuado. Ambos tipos de factores son verdaderamente
importantes en la infancia y las repercusiones de hacer un
diagnéstico correcto, tanto en un sentido como en otro, que
tiene sobre el paciente infantil han sido ampliamente

estudiadas (352,463).

Por udltimo, existen razones ahadidas a la utilidad de
valorar la dependencia secretoria de 1la hormona de
crecimiento de la proporcién de peso corporal en los sujetos
deficientes a los que le es administrada GH exdégena. Asi,
generalmente, la hormona de crecimiento se administra de

forma estdndar, segin el peso corporal de los pacientes, de
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manera que para una altura dada un chico delgado recibe menos
hormona de crecimiento que uno con una proporcién de peso
corporal mayor, por lo que mas que simular el comportamiento
fisiolégico muchas veces lo contradice y, probablemente, es
uno de los factores que condiciona las variaciones observadas
al evaluar 1la respuesta a la terapia con hormona de
crecimiento biosintética en los sujetos deficientes de GH

(458).
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VIT. CONCILUSIONES

Analizados los datos obtenidos en el estudio de 1la
secrecién de hormona de crecimiento en los sujetos
prepuberales, tanto en aquellos con bajo peso, normo o
sobrepeso, como en los sujetos exclusivamente con peso

normal, hemos llegado a las siguientes conclusiones:

1.- El1 andlisis de esta secrecidén, como concentracién
media integrada, ha resultado ser un método de dgran
fiabilidad y rendimiento diagnéstico, comparable en el
estudio de la secrecién hormonal con otros métodos mas

sofisticados y complejos.

2.~ Las pruebas de estimulo farmacolégico no guardan
relacién aparente con el resto de pardmetros de estimacién de
GH y deben de ser consideradas insuficientes para 1la

valoracién de los déficits de GH.
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3.- Existe una compleja relacién entre hormona de
crecimiento y la masa corporal del organismo en los
individuos normales prepuberales, de forma dque, a mayor
proporcién de peso corporal, la secrecién esponténea de GH es

mas baja.

4.- Esta relacién estd mds ligada al exceso o defecto
relativo de peso, expresado con mdas claridad por la
proporcién del peso corporal y por la desviacién esténdar del
indice de masa corporal, parametros estos que corrigen el
indice de masa corporal por la edad y el sexo de los

individuos.

5.- Las nifias normales prepuberales presentan un grado
de correlacién mayor entre ambos pardmetros, que, en nuestra
poblacién, no fue estadisticamente significativo, pero que
apunta a que el grado de adiposidad, algo mayor en la hembras
y medido indirectamente por la proporcién de peso corporal,
sea el responsable de esta caracteristica secretoria a través

de mecanismos todavia no bien dilucidados.

6.— Esta compleja relacién es posible expresarla
mediante una recta de regresién cuya ecuacién, con su error
estdandar de estimacién, nos permite aproximarnos a la
verdadera concentracién fisiolégica de hormona necesaria en

cada individuo para su normal desenvolvimiento.
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7.- Estos datos obtenidos en un grupo de pacientes con

peso normal, exceso o defecto del mismo, sugieren que el
mismo tipo de relacién entre ambos parametros puede darse en
condiciones normales y patolégicas; aunque en las segundas

pudiera no ser expresién de mecanismos fisiopatolégicos.

8.- Por tanto y ultima, es necesario referir 1la
secrecién de hormona de crecimiento a la proporcién de peso
corporal de los sujetos antes de poder enjuiciar como

patolégica o no su secrecién hormonal.
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VIII. RESUMEN

Hemos encontrado una correlacién negativa entre diversos
parametros de secrecién de hormona de crecimiento (GH) y la
proporcién de peso corporal (PPC). Esta relacién ha sido
descrita, previamente, por otros autores y nuestro propio
grupo de trabajo, en adultos, asi como en sujetos
prepuberales y puberales de talla baja, con exceso o defecto
de peso, respectivamente, pero nunca en un grupo de pacientes

prepuberales normales.

Para ello estudiamos una poblacién de 54 sujetos sanos
prepuberales (34 nifios y 20 ninas), todos ellos con una talla
y velocidad de crecimiento normal, y con una proporcién de

peso corporal desde 79 al 162% (Grupo Total).

Dentro de ese grupo se seleccionaron a 46 individuos (26
nifios y 20 nifas) que, ademds de talla y velocidad de
crecimiento normales, presentaban un indice de masa corporal
corregido para cada edad y sexo, entre +2 y -2 desviaciones

estdndar (Grupo Normal).
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Se practicaron dos pruebas farmacoldégicas con estimulos
clasicos (hipoglucemia insulinica y clonidina oral) para

evaluar la respuesta de GH.

Ademds, utilizando un sistema de extraccién continua
(Cormed), con retirada de muestras cada veinte minutos
durante 24 horas. Se formaron varios "pools"™ con alicuotas de
las muestras correspondientes al dia, la noche y el conjunto
de las 24 horas, para determinar las concentraciones medias

integradas de cada periodo secretorio.

En los 72 puntos y mediante el programa "Pulsar" se
determinaron, en 21 pacientes elegidos de forma randomizada,
los siguientes parametros:

- Pico espontdneo de mdxima amplitud (VMPE).

- Area Bajo la Curva (AUC).

- Masa de GH circulante en 24 horas (TOT-GH), en valor

absoluto o bien normalizada por la superficie corporal

o0 el peso del sujeto.

- Masa integrada de GH circulante en 24 horas (TOT-CMI).

La GH se determiné mediante IRMA monoclonal Hybritech.

Las correlaciones entre variables se estudiaron mediante

andlisis de correlacién lineal, usando coeficientes de

Pearson o Spearman, seguin que las variables se distribuyeran
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normalmente o no y los grupos de comparacién fueran de

caracteristicas y nimero similares o no.

La comparacién entre grupos se realizé mediante
utilizacién de test de "t de Student" o test de Mann-Whitney
en cada caso.

2

Los resultados obtenidos se resumen a continuaciodn:

Grupo Total:

Las concentraciones medias integradas de GH, en
cualquier periodo secretorio considerado (dia, noche vy
24 horas), se correlacionaron con los indices de masa
corporal de los sujetos, tanto en valor absoluto, como cuando
fueron corregidos por la edad y el sexo de los sujetos,
siendo mas importante el grado de correlacién y su nivel de

significacién con estos ultimos parametros.

Los pardametros obtenidos con el programa "“Pulsar"
mostraron el mismo tipo de correlacién con los indices de
masa corporal. Entre estos parametros y las concentraciones
medias integradas existié un alto grado de correlacién. Los
resultados fueron igualmente significativos cuando se tuvo en
cuenta el volumen de distribucién corporal de GH y cuando se
normalizaron por la superficie corporal o el peso de los

sujetos.
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Aunque la proporcioén de peso corporal se correlaciond
negativamente con todos los parametros de secrecién de GH
estudiados, 1los restantes parametros auxoldégicos de 1la
poblacién: peso, talla, desviacién estdndar de talla,
superficie corporal, velocidad de crecimiento, edades
cronolégicas y 6seas no mostraron relaciones significativas
con los de secrecién de GH; siendo seguramente el exceso o el
defecto relativo de peso lo que condiciona de forma mas

importante la hipo o la hipersecrecién de GH.

Grupo Normal:

En el grupo Normal se obtuvo el mismo grado y tipo de
correlacién entre los pardmetros de secrecién de GH y los

indices de masa corporal que en el grupo Total.

Cuando separamos este grupo por sexos, encontramos en
hembras un grado mayor de correlacién con dichos parametros,
no obstante, esta diferencia, dado el tamano de la muestra,

no fue estadisticamente significativa.

Tampoco encontramos diferencias significativas entre
varones y hembras en cuanto é peso, indice de masa corporal,
desviacién estdndar de talla, talla diana (en desviaciones
estdndar), edad cronolégica y 6sea, retraso 6seo y velocidad

de crecimiento.
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Igualmente, el andlisis de correlacién no mostré
relaciones significativas entre la secrecién de GH y otros
parametros auxolégicos: peso, altura, desviacién estandar de
talla, velocidad de crecimiento, superficie corporal, edad

cronolégica y edad ésea.

Asi pues, la constatacién de una clara relacidén entre
el indice de masa corporal y la secrecién de hormona de
crecimiento de un sujeto sostiene la idea de que el exceso o
el defecto relativo de peso de un sujeto constituye otro
modulador fisiolégico que contribuye al amplio rango de
dispersidén de los valores de GH en los individuos normales y
que, por tanto, es necesario referir la secrecién de hormona
de crecimiento a la proporcién de peso corporal de 1los
sujetos antes de poder definir como patolégica o no su

secrecién hormonal.
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