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® El crecimiento es la unica evidencia de vida %

John Henry. Cardenal Newmam

%" ppologia Pro Vita Sua "
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El crecimiento es el hecho mids caracteristico de la infan =
cla y marca el futuro del hombre. El crecimiento no es conside -
rado en 8l niffo exclusivements an su aspecte puramente antropo -
métrico, sino a lo que supone de diferenciacién, de desarrollo o
de perfeccionamisnto somdtico o psiquico. En la sdquisicidn de =
@stas cualidades influyeﬁ una serie de factoras de origen ambien

tal, congénito y hormonales.

Bajo el punto de vista hormonal todas las gldndulas de se =
crecidn interna influyen en el crecimiento, sin embargo en el a=
dulto, las alteraciones hormonales se manifiestan por alteracio=
nes metabdlicas, mientras que duranfe la vida embrionaria y la =
niflez, estas alteracionss hormonales influyen en el crecimiento,
hasta causar desviaciones profundas de los tipos usuales de cre=-

cimiento y de desarrollo somdtico y psiquice.

La importancia del papel relevante de la hipéfisis en sl =
crecimiento fué ya entrevisto por HUTCHINSON en 1900 ( 1 ) a1l =
propongr que la afectacidn de la glédndula produciria enanismo o
gigantismo. Por aguellas fechas las experiencias de hipofisecto-
mia producian sn los animales de experimentacidn atrofia gonadal
y retraso de crecimiento. En 1912 CROUE y CUSHING ( 2 ) relacio=-
naron la posibilidad de que axistiera una hiperfuncién hipofisa=-
ria como origen de acromegalia. Precursores histéricos de este -
camino son los trabajos de HOUSSAY realizando hipofisactomfa en

el perro ( 3 ).

Entrs 1915-1935 es la rata hipofisectomizada, el animal de
experimentacidén utilizado, para 6omprabar la importancia de la ~

hipéfisis an la regulacidén de diversas funcionss del organiamo,



atribuyéndase en principio cada supussta funcidn, a una hormona -
individualizada. Debido a qus estos efectos conseguidas tras hipo
fisgctomia eran muy svidentes en la clinica, fué la hormona de =~
crecimiento (H.G.H.) el primer principio hipofisario cuya existen
cia se reconocid. A medida gque fueren aumentando los conocimien =
tos en este santido, se comenzd a vislumbrar de que se trataba de

una hormona muy compleja en sus funciones.

El primer aislamiento por extraccién de la hormona ds creci-
misnto fué realizada por EVANS y LONG en 1921 ( 4 ). Demostraron
que extractos hipofisarios producian gigantismo en las ratas y a
demds quas estos extractos restaureaban el crecimisnto de los animg
les hipofisectomizades. Esta restéuracién del crecimiento lueqo =
serviria para desarrollar un biocandlisis eapecifico de actividad

de esta hormona.

En 1944 LI y EVANS ( 5 ) consiguen extractos purificados de
hormona de crecimiento bovina. Como quisra que ests productoa no
mostré efecto en el hombre, se hizo evidente de que la molécula -

de esta hormona poseia una gran especificidad de especie.

En 1956 LI y PAPKOFF ( 6 ) consiguen hormona de erscimiento
de hipdéfisis humana y de mono.

En 1966 LI y un grupo de colaboradores ( 7 ) consiguen detep
minar la estructura quimica de esta hormona y en 1971 LI y YAMAS-
HIR0O culminan esta secuencia de hechos en la 1nvastigaci6n do gs=

ta hormona, sintetizandala ( 8 ).

Estructura: La hormona de crecimiento es un polipéptide con



TABLA n2 1

I = Caracteristicas fisicoguimicas de la HORMINA DE

Sv—

€RECIMIENTO en distintas espsecies.

Especie Peso_molgcular ph N residucs cistina
Buey, 45.0600 6.8 4

Ove ja 48,000 6.8 5 -

Cerda 41,000 6e3 3

Ballena * 40.000 Ge2 3

lacaco 25,000 5.5 &

Hombra 21.500 4.9 2

11 - Caracteristicas guimicas de la molecula de la

HOREGNA DE CRECIMIENTO en distintas especiss.

Especie Encadenamisntg del  Encadenamiento del

extremo amino extrema acido

Buey Fen-Tre~Ala «.. e«esAla=Fen=Fen

pveja Fen e.e ' weTir=Ala=Fen
' Rla ",

Cardo Fen=Pro=-Ala=iiet .. ee s LOU=Ala~Fan

Ballena'Fen‘.-; -..Leu-Ala-FBn

lacaco Fen wes +ssAla=Gli=Fen

Hombre Fen=Pro=Tra=~Leu ... essGli=lLoy=Fan

( Tomadas de Li y Colaboradoras)



" una saecuencia de 188 aminodcidos y dos enlaces disulfuro. Esta ea
tructura de 188 aminodcidos, se ha demostrade mds tarde ser errd-
nea, por NIALL ( 9 ) aceptdndoss en la asctualidad de que consta =
de 190 amino&cidos. Su peso molecular es de 21.500. En otras esps
cies es més elevado, 40,000 en 8l cerdo y 45.000 en la vaca. E1 =
peso molecular de la hurhona de crecimiento sn el hombra fud des~

crito por LI { 10 ).

La hormona de crecimiento de los primates se parsce a la hu-
mana en muchas propiedades fisicas, pero las difsrencias inmunold
gicas gumentan a medida que nos separamos en las escelas filogéni
ces. En la tabla n2 1 recogsmos tomada da LI estas caracteristi -
ces fisicoquimicas, peso molscular, ph, nimero de residuos de cis
tina y las secuencias de aminodcidos de sus extremos, amino y dci

'doc

Con el fin de determinar si la actividad de la hormona nece-
slta de la integridad total de la molécula, se han realizado es =
tudios con sustancias proteoliticas y comparando el grado de di =
gestién con la actividad conservada. Si la digestién llega a valp
res del 25% del nitrdgeno no proteico, la sctividad biolégica no
se modifica significativamente y si la digestidn se contimia, se
destruys la actividad hormonal. La pspsina destruys la actividad
de la hormona bovina, porcinea y ovina, pero en la humana la diges
tién debe slcanzar el 50X antes de que la actividad biolégica =
disminuya significativamente. Electroforética y cromatogréficamen
te pueden difefanciarsa varias fracciones, que saon similares en =
sus caracteristicas antigénicas y en sus accionss biolégicas,

Produccién : La hormona de crecimisnto es producida por



- las células acidéfilas de la hipSéfisis. La hipdfisis humana es ri
ca en hormona de crecimiento y ésta resiste bien la autolisis des
pués de la muesrte. Con los métodos de extraccidn actuales, la can
tidad de hormona obtenida, es aproximadaments del 4-10% del peso
seco de la gldndula. La cantidad de HGH obtenida no depends de la
edad del caddver, ya que personas de sdad avanzada tienen tanta -
HGH, como nifios en periodos de crecimiento. La HGH es separada de
lgs glicoprotsinas hipofisarias (FSH, LH, TSH)} por su solubilidad
en stanol y sulfato aménico, que tienen éstas. En general, hay =~
tres tipos de extreccién mds usados para separar la HGH, el acéti
co glacial, solucién alcalina a ph 10y & 2 C y buffer acuoso cer
ta de ph neutro. Los métodoes de extraccién més usados son los de
RABEN ( 11 ), LI ( 12 ), YALLACE y FERGURSON ( 13 ), RDOS, FEROLD
y GEmzeLL ( 14 ) y LEWWIS, CHEEVER y SAAVEY ( 15 ).

La tasa de produccidn de HGH han sido precisedas en 0,5 mg/
dia ( 35 ). E1 aclaramiento metabélico ha sido estudiado con ex-
periencias utilizendo el método de perfusién intravenosa continua,
con HGH marcada. Los yalores de aélaramianto matabdlico escilan -
entre 207-299 c.c,/minuto ( 36 ). La velocidad de dasaparicidn de
un pool vesculsr de HGH es una funcién lineal entre 0 y 90 minu =
tos ( 37 ). £ higado es el principal Srgano de “clearance™ y su
afectacién por cirrosis seris una de las caeusas de elsvacidn de
su tasa en plasma. £1 aclaramiento parece ser sl mismo para todas
las edades y serfa igual en los dos sexos y parece existir una cg
rrelacién significativa con la superficie corporal. La posicién -

erscta disminuye este aclaramienta en 24% ( 38 ).

La vida media se ha calculado por inyeccidn de HGH exdgena =

marcada 0 por desaparicidn de la HGH endégena en el éuaru cuan



- do se ha destruido la hipéfisis por algin métcdo quirdrgico, en =
circunstancias patoldgicas. La curva de désaparicidn de la HGH =~
bien sea exdgena 0 enddgana adopta un perfil pluriexponencial pu-
diendo apreciarse 2 o 3 pendientss. ( 39 ) Desaparece de la circu
lacién a los 20 o 30 miﬁutus la HGH exdgena administrada. ( 40 ).
Ha sido descrito qus en los acromegdlicos la vids media de la HGH

estd incrementada. ( 39 ) ( 37 ).

DETERMINACION DE LA HORMONA DE CRECIMIENTD

Pruebas biolégicas: Dos son los métodos usados con mayor fre
cuencia para determinar la actividad de esta hormona respscto al
estimulo ds crecimiento. Uno es, el que estd basado en sl aumento
del peso corporal en la rata hipofisectomizada. E1 otro es el que
consiste en determinar el aumento de espesor del cartilage epifi-.
‘sario proximal de la tibia en la rata y ratén hipofisectomizados.

Este Gltimo biosnsayo es el mas sensible de todos ( 16 ).

Inconvenientes de estas pruebas son su dificultad en la apli
cacién clinica por una parte y por otra que la respuesta se ve a-
fectada por otros factores hormonales. Tambien tiene el inconve =
niente de que no son suficientemente sensibles para revelar la =
presencia de HGH en liquidos orgdnicos (plasma, etc.), razén por
lo cual se ha recurrido a otro tipo de pruebas, mds sensibles y -

especificas.

Pruebas inmunoldégicas

Los procedimientos que se basan en la inmunidad, para deter-

minar HGH, son los siguientes:



1) Técnicas ds precipitacién: Fueron iniciadas por GREENS =
PAN Bn 1962 ( 17 ). No han prosperado en su realizacién, por su

falta de sensibilidad al tratar de aplicarla al suerc humano.

2) Técnica de inmunoslectroforesis: Este método utiliza co-
mo soporfe para la electroforesis, agar o acetate de celulosa. -
Sin embargo esta técnica, que se muestra Util para determinar =~
. contaminantes antigenos-anticusrpos sn otros sistemas, no es sen

sible para el esnsayo en los fluidos orgénicos. { 18 )

3) Técnica de inhibicién de la hemoaglutinacién: Este méto-
do con sus distintess técnicas { 19 ) as muy (til sobre todo en =
la medida de las praparacionas standard de HGH, aungue se la ha
encuntraao desventajas por la variablilidad de los materiales, e$

pecialmente de los hemat{es de carnero y del antisusro.

4) Técnica de fijacidn de complemento: Con esta técnica se
han logrado detectar medidas de HGH en plasma muy bajas, del or
den de 0.01 micrograme y se estima como un buen método con excg

lante reproductividad ( 20 ).

5) Radioinmunoensayo: Esta técnica aplicada a la determina
cién de HGH en fluidos orgdnicocs, ha adguirido un notable desa-
rrollo y una magnifica eplicacidon, en la investigacidn de la fi

siologia de esta hormona normal y patoldgica.

Este radioinmunoesnsayo esta basado en log trabajos inicia=~
les de BERSON y YALOW ( 21 ) realizados en la determinacién ra=-
dioinmunoldgica de insulina sobre la reaccidn altamente especi-

fica , entrs una hormona proteica y su enticuerpo. E1 funda =



manto de esta técnica es aubradamenté conocido ( 21 ) y no insig
tiremos en su exposicién. La hormona de crecimiento como la insy
lina es un excelants antigeno y pc¥ tanto la aobtencién del anti-
suero an distintos tipos de animalss (conejos, cobayas) consigue
antisueros excelantes, La dificulted mds importante que se ha =
presentado en el radioinmunosnsayo de HGH deriva de la facilidad
de degradacidn de la HGH marcada; Con 1a.major1§ técnica de 1los
procedimientos dé iodinacidén descritos por HUNTER y GREENWOOD, =
con el método de la cloramina T en 1962 y 1964 ( 22, 23 ) ha su-

puesto un avance importante en el desarrollo de esta metddica.

La separacién de la hormona marcada libre de la ligada al =
anticuerpo, fué realizada originalmente, por métodos electroford
ticos, aungque luega ses han affladido muchas modificaciones en sl =
proceder de seperacifn. Las técnices més utilizadas de separa -
cidn san las sigulentes:

1) Electroforesis y cromatoslectroforesis ( 22, 23 ).

2) mMateriales absorventes: charcoal activado ( 24 ), resina

de amberlita.
3) Digestidn enzimiatica { 25 );
4) Columna de Sephadex { 26 ).
5) Discos absorventea ( 27 ).

6) Doble anticuerpo. Esta metédica es muy usada, ya que la

separacidn de las fracciones libre y ligada, se desarrolla so-



" bre la precipitacién del sistema hormona marcada-anticuerpo, por
otro anticuerpo qus reacciona con el priméro, aumantando do eskta
forma el peso molecular del complejo y haciendo que se precipite

( 28, 29 ).

Por lo amplio de su estudio no entramos en describir la va-
riebilidad de los artefactos y errores que alteren los resulta -
dos, asi como las condiciones de sensibilidad y reproductibili -
dad de los distintos métodas.

Niveles de Hormona de craecimisnte

£l nivel plasmitico de HGH no es constante, ya que sufre =
oscilaciones frecusntes en el tiempo y en diversa intensidad. A
veces estos picos de secrecién pueden llegar a 25 ng/ ml. El ni-
vel plasmatico de HGH ea un indice del equilibrio existents en =
tre su produccidn y excrecidn por la hipéfisis y la captacidén =
y metabolizecién a nivel celular. Los picos de secrecidén de HGH
parece que son mas frecusntes en el sexo femenino y sabre todo,
a la mitad del ciclo menstrual y cuando se administran estréga -
nos. £n el feto se han descubierto en su hipdfisis HGH e la 73 -
semana. La concentracién en la sangre del corddn s muy alta y =
la tasa elavada del priﬁ;r dia de la vida baja muy rapidzmaente

{ 30 ).

Es dudosa la posibilidad de ritmos enddgenos de secrecidén -
andlogos al de otras hormonas. Han sido descritos por QUABBE =~
( 31 ) niveles de HGH mds slevados a dltima hora de la tards,que
parece que son atribuidos al inicio del suefio, periodo que como

es conocido, este nivel de HGH se sleva. Si extrasmos plasma =~



' en’diveraas horas del dia comprobaremos, cfémo existen ascensos y
bajadas que son atribuidas a la infinidad de estimulos, que lus-
go analizaremos con mds detalle y gue influencian la taéa hormo=
nal. TAKEBE ( 32 ) ha descrito un ritmo circadianc de respuesta

de HGH al estimulo insulinico, siando le respussta a estse sestimy
lo m3s intensa por la nache. Por é1lo algun autor como MACE -
( 33 ) han propussto como nivel de HGH la dosificacién de ésta a

loe 160 minutos después de levantarse.

En la pubsrtad la tasa basal es mds elevada que sn sl adul-
to y parece que coincidiendo con el nivel de testosterona plasmi

tica ( 34 ).

MECANISNOS QUE CONTROLAN LA SECRECION DE H.G.H.

La sintesis y secrecibn de HGH es influida por distintes -

hormonas y sufrisndo influencias mutuas.
1) Interregulacién de la HGH con hormonas hipotaldmicas.

Pera tres hormonas hipofisarias (una de éllas 1la HGH), exis
te un doble control hipotaldmico, existiendo un sistema inhibi -
dor y otro estimulador. Esta necesidad puede ser explicada ya =
que estas hormonas que sufren este doble sistema de control, no

tienen productos feed-back en sus tejidos "diana¥.

La influencia de estas sstructuras cersbrales sobre la se -~
crecién de HGH Pué definida a través de los siguientos hschos ex
perimentales. 5i se extirpaba la hipdfisis y se coloczba ésta en

otro sitio se reducia su influencia sobre el crecimisnto., Si =



- 10 -

sa cortaba el tallo hipofisaric o se producian lesiones en el ce-
rebro, se originaban disminucidn en el crscimisnto de la‘granula-
cién de las células acidifilas y disminucidn del contenido de HGH
de la hip6fisis. Estas experiencias hicieron pensar que en el hi=-
potdlamo habria factores gue controlaran la secrecién de HGH. La
primera saspecha da prasénciﬁ de un estimulador hipotalamico de -
HGHy HGH~RF, en extractos hipotaldmicas fué refarida por FRANZ vy
colaboradores en 1962 ( 40 ). Al mismo tiempo varios investigado~
res demostraron la presencia de HGH-RF en extractos crudos de hi-
potdlamo, por evidencia a la vez de aumento de liberacién de HGH

y sumento de su produccidn en cultivos hipofisarics o por deple -
cibn de la hipéfisis de HGH in vivo estimulando la liberacisén da

HGH en gléndulas incubadas in vitro. DEUBEN y MEITES 1964 ( 41 ).

Estos extractos hipotaldmicos fueron purificados por KRULICH
‘( 42 ) en la rata y comprobdé como existfan dos zonas, una qua con

tenia el factor inhibidor, HGH-IF.

Todos estos trabajos de evaluacidn de estos factores se basa
ban en cambios en la liberacidn de HGH de hipdfisis incubadas in
vitro o en la deplecién de HGH de la hipéfisis in vivo, y reali =

2dndoss la determinacién de HGH por ensayo bioldgico.

Estas experiencias produjeron resultados discrepantes y exps
riencias posteriores no produjeron la deplecién de HGH, tras in =
yectar extractos hipotaldmicos. SCHALLY en 1971 ( 43 ), describié
la estructura del HGH-RF, como un descapeptido cuya férmula saria
Ual-His-Leu-Ser-Ala-Giu-Glu-Lis-Glu-Ala. Este decapeptido ss ana-
logo al porcino y aumentarfia la HGH paro cuantificada por test -

biolégico y no por la tecnica de radicinmunoensayo.



Estudios recientes han mostrado como este decapaeptido descri
to por SCHALLY es inactivade por el hombre ( 44 ). Por tanto el =
factor estimulador hipotaldmico de la HGH no ha sido descrito, -

hasta estos momentos.

Como ya hemos expressado, en gl curso de la extraccidén por co
luymna de Sephadex del HGH-RF, se obtenia £ambiéﬁ un factor inhibi
dor o HGH-IF que ;ué aislado por DHARIUALL ( 42 ). Este factor -
inhibiria in vitro la secrecidn de HGH en el lébulo anterior hipg
fisario. En 1972 GUILLENIN { 45, 46 ) aislé el mds importante -
principio activo y le llamd factor inhibidor de la somatotropina,
SONATOSTATINA, ¥ lo ceracterizd como un tetradecapeptido y cuya -

secuencia de aminodcidos seria la siguiente:
H=Ala~Gli-Cia=Lis-Asn=-Pha-Phe~-Trp~Lis=-Thr-Phe-Thr-Ser-Cis-C0H.

Esta somatostatina natural o su réplica sintética en su for-
ma lineal o ciclica inhibiria la secrecidén basal o estimulada de
la HGH, madida por radioinmunoensayo, asi coﬁu su secrecidn aumen
tada in vitro, por fragmentos de hip6fisis de acromegdlicos hipo-
fisectomizados ( 47 ).

Desde estas experiencias iniciales, se ha'comprobado coma la
somatostatina inhibe la secrecidn de HGH en perros, ovejas, ratas,
gastos, a los que previamente se ha estimulado con L-Dopa, insuli

na, etc.

La vida media de la somatostatina ha sido establecida an 4
‘minutos. Su mecanismo de accidn se cree debido a la inhibicidn =~

de la secrecidén de HGH directamente a nivel de las células pi=-



tuitarias y distalmente a nivel de locus de AlP-c, no siendo a-
fectacda por los inhibidores de la sintesis de RNA o de la sinte-
sis de proteinas. Hen sido descritos otros efectos sobre la HGH,
como inhibicidn da le liberacién de HGH pero no de su sintesis -
ni de su almacenamiento. Inhibe también in vitro la secrecién de

TSH estimulada por la TRF ( 47 ).

AUTORREGULACION DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

HAGEN y colaboradores han mostrado en animales ( 48 ) cémo
los niveles de HGH ejercen un efecto feed=back negstivo o auto-
rraegulador de la hipéfiais, Euidandias similares han sido encon
tradas en voluntarios.Nivelss elevados de HGH &n estos sujetos,
conseguidos tras un estimulo como el ejercicio, un segundo esti
" mulo introducido en tamden, no produce un nivel elevado de HGH
y los niveles de esta hormona caen. Este efecto no es por agota '
miento sino por un efecto feed-back de la HGH sobre la propia =
hipsfisis o sobre el hipotdlamo. Quizé variacionss anormales en
la gensibilidad de este mecanismo, pudisran explicar algunas si

tuaciones clinicas, como la acromegalia.

RELACIONES DE LA H.Go.H. CON OTRAS HORMONAS

H.G.H. y Hormonas tiroidezs: La influencias de8 las altera-

cionas de la funcién tiroidea en los niveles de HGH basaly -
tras estimulo han sido estudiados muy ampliamente. En genaral =
los niveles basalss en el hipotiroidismo de HGH, no présantan -
diferencias significativas respecto a los sujetos norma;es -
( 49, 50 ). Otros autores { 51 ) han comprobado niveles de pro=

duccidn de HGH totales, disminuidos discretamente en hipoti-



roideos. No se han encontraedo tampoco alteracionss en el ritme -
circadisno en 8l hipotiroidismo y parece como 8i la T-4 no fuera
nacesaria para estas pulsaciones ( 52 ). El test de tolerancia =
la insulina produce una respuesta baja de HGH en el hipotiroidie-
mo, respueste que se hace normal tras opoterapia ( 49 ) asi como

en la raspuesta a la arginina o a la arginina-insulina ( 53, 54 )

En el hipertiroidiemo sumenta discretamente los nivaeles basa
les de HGH { 55 ), ein embargo la glucosa no euprime estos valo -
res en el hipertiroidisme no tratado, pero si éste se trata con =
tirostdticos la supresibilidad de la glucosa es narmal y no as{ ~
cuando se controla el hipertiroidismo con beta=blogqueantes. Esto
hace pensar que la tiroxina mas que la adrenalina, es la responsa
ble de la no supresibilidad de la HGH por la glucosa. Por otra -
_parte ha sido descrita un aumento de produccién de HGH en el hi -
‘pertiroidismo. FINSTER ( 51 ) sncontrd una elevacifn de la produc

cién con 1050 ng/minuto en un paciente hipertireidso.

Otro aspecto en las relaciones hormona tiroidea -HGH, es qua
es posible gque la HGH inhiba la sintesis de TSH, quizd tanto como
la T-4. Estos hallazgos gstén apoyados en distintos hechos clini-
cos 8l comprobar por ejemplo en acromegidlicos ( 57 ) coma disminu
ye la captacidn de I=131 o de TBG. La administracién de HGH en hi

potiroideos disminuyé los niveles plasmsticos de TSH.

Concluyendo: parecs que el hipotiroidismo provcca falsos -
test en sl estudio dinamico de estimulacidén de la HGH. Parece que
ni la HGH ni la T-=4 son capaces de promover un crecimiento eficaz

aisladamente y que su actuacidn es canjunta ( 56 ).



Hormona de crecimiento y ACTH: La respuesta de la HGH al =

stress, parece independiente de la sacrecién de ACTH y quizds eg
té regulada por el faqtor liberadoﬁ da la HGH ( 58 ). Parece gqus
tumores productores de ACTH no alteran la secrscién da HGH ( 59 )
Pacigntes con déficit aislado de HGH, muestran una respueste de

ll=hidroxi plasmdticos muy marcada, sn la prusba de tolerancia a
la insulina intravenosa, cumparadﬁ con individuos normalas. Pare
ce como si el ACTﬁ reemplazara parcialmenta a la ausencia de HGH

en los estados de hipoglucemia ( 60 ).

Hormona de cracimiento y TSH: Se conocen muy poco las rala-
éionea HGH y TSHe En casos de déficit de TSH aislados =a des;rrg
lla un déficit de HGH secundario, pero ésto es debido al hipoti-
roidiamo secundario ( 61 ). Posiblemente la HGH exdgena inhiba =
la sacrecién de TSH ( 62 ).

Hormona de crecimiento y prolactina: Existe una relacidén e

trecha entre HGH y prolactina., Tumoree productores de HGH implan
tados en un animal huéspad causan reduccién en la sintesis da =
prolactina en el animal ( 59 ). La similitud de la férmula quimi
ca hace que los receptores de membrana no sean capaces de distipn
guir entre ambas hormonas. Por otra parte la produccién de pro =
lactina es normal en ausencia de HGH ( 63 ). Embarazadas con dé=
ficit de HGH han tenido después del partao una lactancia normal -

( 63 ).

Hormona de crecimisnto y gonadotropinas: No existe una relas

cidn directa entre HGH y gonadotrcopinas. Parece que el retraso =
de la edad biolégica y no el déficit de HGH, es Bl responsabls =
de la pubertad retrasada { 63 ).



Hormana de crecimientc y vasopresina: La vasopresina astimu-

la la secrecidén de HGH y la ACTH ( 64 ). La existencia de interag
cionas entre vasopresina y HGH es debatlida, ya que e&n el déficit

de HGH existe una capacidad de cencentracién urinaria, normal, -~
Por otra parts ha sido descrita una produccién normal de HGH en -

la diabetes insipida.

Hormona de crecimiento y paratiroides: Diversos autores, HEN

NEMAN ( 65 ) y PRADER ( 66 ) han confirmado las influencias entre
8l calcio y la HGH y el fésforo en el animal de experimentacién y

snh 8l hombre. Es bien conocida como la HGH incrementa la excre =

cién del calcio urinario. Por otra parte la rgabsorcién tubular

de fdésforo estd incrementada bajo la HGH { 67 ). El balanca del

calcio 88 hace positivo por inPluencia de la HGH ( 65 ). Estos

-cambios inducidos por la HGH son opuestocs a los producidos por la
hormona paratiroidea. Es razonable sospechar qua la HGH pusde -

inhibir la accién o secrecidn de la hormona paratiroidea.

gstudios en perros paratiroldectomizados, han cemprobado wun
sumento de la rsabsorcidén tubular de fésforo por la HGH, por lo =
que se pisnsa que el efectc de la HGH sobre el transporte tubular
de fdsfore ss indepsndiente de la inhibicién de la paratiroides -
( 68 ).

La HGH por su retencidn de fésforo, aumenta da excrecidén de
calcio urinario y aumente del calcio en la colagena, produciria -
hipocalcemia lo que condicionaria aumento de parathormona y sumen
to de reabsorcién intestinal de celcio. Esto es lo qua ha hecha =
pensar que se podria producir hiperparatiroidismo, tras adminia -

trar HGH largao tiempo.



Hormona de crecimisnto y glucocorticoides: Las relaciones epn

tre estas dos hormonas son muy importantes sobre todo las referen
cias clinicas de retraso de crecimiento en los nifics tratados con
glucocorticoides. Hay muchas referencias de pacientes tratades -~
con esteroides y en quisnes se ha estudiedo la respuesta de HGH -
tras insulina. Los trabajos no parecen homogénecs porque la dosis
de expsrimentacibén ha sido distinta y la dosis de insulina emplea
da tambien ha sido desigual. FRANTZ y colaboradores ( 69 ) encon-
tré inhibicidén de la regpuesta de la HGH a la insulina. Depende -
al parecer la respuesta de HGH de la dosis de esteroides y del -
tiempo de tratamiento. Por encima de 60 mg de hidrocortisona la -
inhibicién es mayar. Otros autores { 70 ) no han encontrado dife-~
rencias significativag comparando un grupo control con un grupo =
de nifios asmdticos tratadas con esternides, en los nivales basa -
les y tres estimulo de HGH. Parece que la administracién de aste-
roides,en dias alternos, suprime menos el crecimiento que la do =
sig diaris y los valores basales y los picos de secrecidén son i -
guales que los normales ( 71 ). La respuesta de HGH por estimula-
¢ién por insulinag en niffos tratadﬁs con gsteroides, no es suprimi

da ( 72 ).

Experiencias de NAKAGAWA ( 73 ) han seffalada que hombres jd=
vgnes con valoreg de HGH normales tras estimulo con insulina y =
con arginina, y a los que se les sdministraba dexametasona duran=-
te dos dias, repiten el test y comprueban que suprimes la sacre =~
cidén de HGH, pero no el estimule por la insulina que permanece in
variable. FRIEDHAN ( 74 ) ha suscitado este aspecto, sugirienda -
reemplazar el tratamiento con esteroides por ACTH. En su experien
~cia el crecimiente en los nifios tratados con ACTH es mucho més al

to, que en los tratados con estercidas.
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Se conoce muy poco de los niveles ds HGH en sl Addison, ha =
bisndose sncontrado discretas elevaciones no significativas de -

HGH basales en el Addison ( 75 ).

Hormona da crecimiento y aldosterona: Ha sido descrito la =

eéscrecién de aldosterona aumentada en ¢cinco hipopituitarismos -
( 76 ). Este efecto es al parecer-més maréadn si recibian dosis
méis altas que las'hahitualas, on 8l tratamiento de estos casos.
Este incremento ne se ha visto en normales. Parece que este in =
cremento encontrado en los hipopituitarios es debido a la falta
de ACTH que a la falta de HGH. En pacientes con déficit aialgdo
d; HGH se encuantra una secrecidn normal de aldosterona, tanto -

en situacidén basal, como en situacidén de restriccidn sddica.

Hormona de crecimiento y médula suprarrenal: Hay evidencia

de que las catecolaminas son necesarias para una adecuada libe-
racién y sintesis de HGH ('77, 78 ). Autores como HERTELENDY -
( 79 ) ban obeervado que la respuesta de HGH a la erginina es -
inhibida por la adrenalina en cordsros. Eato.no ha sido confirma

do en el hombre ( 79 ).

Otro grupo de sutores ( 80 ) encuentran niveles de HGH lige
raments altos y respuestas exageradass a la hipoglucemia en el =
feocromocitoma, aunque no explican en su trabajo si los tumores

productores lo son de adrenalina o de noradrenalina.

BLACKARD ( 81 ) ha encontrado reduccidén de HGH por estimula
_ cién con insulina, tras blogueo alfa-adrenérgico con fentolamina
y en la raspuesta de HGH a la vasopresina. En este sentido se es

tima que la respuesta de HGH a la vasopresina puede sar media~



' da por las catecolaminas.

Usando erginina se observa, que la respuesta pusde ser inhi-
bida en mujeres tras alfa-blogusantes, pero que la respuesta a la

insulina puede mejorar significativamente ( 82 ).

El efecto de los agentes bestabloqueantes en la secrecién de
HGH fud medido por ABRAHSON ( 83 ), quien realizé la prueba de tg
lerancia a la insulina en vcluntarios, con administracidén simultd
nea de propanolol y encontré uha respuesta similar tento con pre-

panolol, coma sin dl.

Un grupo de autores, TROYER ( B4 ) han analizado el efacto =
del ejarcicio sn los niveles de HGH. Se ha comprobado un increman
to de HGH, dcidos grasos libres y aumento de la frecusncia cardia
ca. S5i se repits con propanolol disminuye la frecuencia cardiaca .
y los écidos grasos libres, pero la respusste de HGH permansce ipn
modificada. El efacto pues en la HGH del ejercicio, no depende del

sistema narviposo autdnomo.

INURA ( 80 ) encontrd un aumento de HGH en el feccromocitoma
tras infusién de propanolol. PARRA ( 85 ) encuentra que la infu -
s8idén de arginina o la inyeccidn de insulina ven mejoradas las res
pusstas de HGH, cuando sa infunde al mismeo tiempo una infusidn de

aedrenalina en nifios normales, pero no en hipopituitarios.

Resumiendo: la actividad elfa-adrenérgica estimula la libers
cién de HGH, mientras que sl blogueo alfa=receptor reduce la caon=-
centracién de HGH. La actividad beta-adrenérgica inhibe la libara

cidn de HGH mientras que los blogusantes beta puede ser en algu



na circunstancia, que aumenten lce niveles de HGH.

HORmBNA DE CRECIMIENTO y Testosterona: Parece ser que los -

niveles de HGH en ayunas, no sa influencian por las hormonas se ~
xuales en condiciones normalas. Con todo astd deserito, que la =
respuesta a otros estimulos por ejemplo arginina, es mayor en 1la
mu jer que en 8l hombre. Esto no quiere decir q;a la testosterona

no influencie una respussta negativa. Ambos estrdgenos y testosts
rona, estimulan la respuesta de HGH, aunque la influencia de los
estrégenos sea mayor ( 86 ). La experiencia clinica musstra con =
claridad como la testostarona o sus derivados sintéticos, son mu-
che menos efectivaos en nifios con hipopituitarismo, que en los que
tisnen una funcién pituitaria normal, En este sentido se piensa =
que la HGH ss necesaria junto a la testosterona, para el desarro~
llo de los caracteres sexuvales secundarios jugando un papel permi

BiVO.

Hormona de crecimiento y estrdgenos: Los niveles basales da

HGH en las mujeres son més altos que en los hombres { 87 ). Sin =
embargo en este sstudio la actividad fisica no fué tenides en cuep
ta. Parece que el ejearcicio en la mujer eleva més los niveles de

-HGH. Si a los hombres se les aflade sstrdgenos se obsarva un aumen
to de la HGH. Esta elevacidn por el ejercicio fué suprimida, tras
sumentar glucosa ( B8 ). La diferencia de sexo encontrados en la

respuesta de HGH a distintos estimulos, fud algo menor cuando se

empleaba insulina y mds marcade cuando se empleaba arginina ( 89 )

En 8l puerperio la respussta a la arginina fué baja, gquizéa -
por la reduccidn bésica de estrdgenos tras el parto ( 90 ). Los

estrdgenocs protagonizan algunos sfectos metgbdlicns de la HGH,



como @s la retencidén de nitrégeno en pacientes no hipopituita -

rios.( 91 ).

Hormona de crecimiento y progesterona: No estd clara la in-

fluencia de la madroxiprogesterona en los nieveles de HGH basa =
les. Los efectos encontrados quizds sean mas debidas a la activi
dad glucocorticoide de este produéto o la inhibicién indirecta =

da la produccidn de testosterona, por inhibicién de la LH ( 92 )

Hormona de crecimiento y gléndula pineal: Los estudios que

relacionan el crecimianto y la pineal son nuevos y parecen indi-
éar un frenado de la HGH por dicha gldndula y existe una dafen -
cién del crecimiento ( 88 ). Sa ha observado que a la rata a las
que se le han enucleado los ojos o bulbos oftdlmicos antes de la
pubertad, crecen deficientements y sus hipéfiais contienen ménos
HGH, gue las de las otras ratas no tratadas ( 88 ). Si se ls so-
mete a la anulacidn de ambos sentidcos se obsaerva un crecimiento

muy pobre y los niveles d;»HGH descienden al 60% de los valorés

normales. En estas ratas la pinealectomia hace reversible la dis
minucidn de la concentracién de HGH como consecuencia de la ce-
guera, pero no tienen accién sobre el descensa de HGH debido a -
la anosmia. Es posible que estos cambios sean debidos a la indug
cién pineal en la disminucidén sn la sintesis de HGH-RF, aunque -

éasto no asté demostrado.

HORMONA DE CRECINIENTO e Insulina: La hipoglucemia aguda =

es un potente estimulo de la liberacidén de HGH. Sin embargo la -
HGH 8i no es a dosis muy altas, sdlo causa ligera hiperglucemia
_en normales. Una minima infusidén de insulina ©.01 U.I. por kilo

de peso ¥y quse logre disminuir la glucemia solo 10 mg % induce =



liberacidén de HGH ( 93 ). Esto explica que en déficit de HGH exisg
te hipoglucemia, que se normaliza cuando se administra HGH. La di
ferencig con los animabs del hnmbra} es qus no existe una influepn
cia directa des la HGH en la secrecidn de insulina y no ha gido =

prebado en condiciones fisiolégicas ( 94 ).

La Becrecidn de HGH nocturna4consideéada como Pisiolégica no
gs suprimida por ia hiperglucemia y ss asocia & una disminucién -
de la tolerancia a la glucosa. Se ha especulado sobre la existen-
cia del efecto de la HGH sobre 8l mstabolismo hidrocarbonado y se
piensa que podria existir una doble accidn hormonal: como un fac-
gér lipoliticc y como un factor somatotréfico o que la HGH aﬁtua—
ria de una manera univoca. En este sentido univoco, un aumento de
la HGH favorsece la utilizacidn de la grasa, cuando los hidratos =
de carbono son escasos y una lenta desaparicién de la glucemia -~

disminuyendo la neoglucogénesis a partir de las proteinas { 95 ).

Hay otros autores como PRADER ( 96 ) gue postulan dos efec =
tost un efecto antiinsulinico o diabetogénicd de la HGH Yy gue po-
dria disminuir la efectividad de la secrecidn aumentada de insuli

na, y otro efecto mediado por la glucosa, sobrs la secrecidn de =

inguling. El estudio en tejido adipoeo, tras ingestién de hidra
tos de carbono y liberacién de dcidos grasos libres, estos efec -
tos se han comprobado que son independisntes. Ls sctividad con -
trainsulinica tiene una accidén catabélica en la grasa (retardo de
traslocacién de la glucosa en el misculo y tejido adiposo, mejora
de la liberacidén de dcidos grasos libres en el tajidé adiposo). -~

La actividad insulin-like tiena un efecto anabdlico sobre las pro

teinas.



La secuencia de los heches tras dar hidratos de carbono pue-
dg ser asi. En la primera y segunda hora la insulina puede actuar
adla @ inducir un almacenamiento de grasa s hidratos de carbono,
A partir de la segunda hora declina el nivel de glucemia y se li-
bera HGH. En esta fase la HGH puede actuar como un agsnte anabdli
co proteico, mientras qué los niveles de insuling altos inhiben -
la actividad de movilizacién de las grasas. Mds tarde sn la fase
de hambrae, pusde actuar como movilizadora de grasas. Esto @8 ex =
plicade por LEVINE ( 97 ) a través ds dos hormonas diferentes, u-

na con efecto insulinogénico y otra como movilizadora de grasas.

En la acromaegalia la insulinemia en la respuesta a la gluco=-
sa oral o a la tolbutamida intravencsa es slevada { 98 ). Han si=-
do descritos ( 99 ) hipersecrecién de HGH como efecto paradéjico

sn la rsspuesta @ la glucoea oral, en acromegalicos.

La diabetes en la acromegalia se desarrolla solo en pacian=-
tes que son pradiabéticos y que no compensan el efecto diabstogé-

nico de la HGH con hiperinsulinemia ( 100 ).

En los hipopituitarios los niveles de insulina son normales
o subnormales en ayunas, sin embargo la respuests insulinica a =
la glucosa es perezosa Yy la tolerancia a la misma estd disminuida

{ 1p1 ).

Hormona de crecimiento y glucagdn: Las relaciones entre am -

bas hormonas son contradictories. Parece qua tras el glucagén no
existen cambios en la HGH ( 104 ). En otros trabajos ( 105 ) ssg =
he deamostrado un incremento de los valores de HGH en reclan naci-~

dos normales nifics y adultos después de inyectar glucagin. Pare



ce que la forma en que as administrado el glucagdn influye en la
respuasta, si dsta es por via intravenssa répida estimula menos -

la HGH, 8i es subcutdénsa es un potente estimulo de la HGH ( 105 )

Hormona de crecimiente y diabetes: Son clésicas las experien

cias sxperimentales en animales y en la clinica humana de me joria
en la evolucién de la retinopatia después de hipofisectomia. Esta
me joria es atribuida e la disminucién de la tasa de HGH ( los, -
107 ).

Es conocido como la HGH administrada, no sélo empeora la dia
betes preexistente, sine que tiens aisladamente una clara sccidn
diabetagénica, con intolerancia a los hidratos de carbono, hiper
glucemia, glucosuria y cetosis en individuos ncrmales. Sin embar
go son precisas dosis muy altas de HGH 10~30 mg/ dia para hacer -

- patolégica la tolerancia a la glucosa ( 108 ).

La accidn diabetagénica de la HGH no tiene mayer importancia
en la patogénesis da_la diabatea.mellitus, 8 incluse en la diabe-
tes de la acromegalia, como hemos raferido antes. Por otra parte,
han sido descritos la combinacién de diabetes e hipopituitarismo

-( 109 ).

En la diabetss latente no se han encontrado aumentos nota -
bleag en la secrecidn de HGH { 110 ), aunque na todos los autores
estdn de acusrdo en este aspecto, ya que YDE por ejemplo { 111 )
encuentra HGH elevada en ayunss en algunos disbédticos. Fsta dis=
crepancia es explicada porque en el trabajo de YDE, los nivelss
de HGH altos se sncuentran ean disbéticos de la madurez y na en =~

diabéticos juveniless, Con tedo han sido descritos también an dia



béticos juveniles, elevaciones de HGH en largos periodos & lo lar-

go de 24 horas del dia y con fluctuaciones intensas { 112 ).

Han sida descritas slevaciones de HGH en los episodios hipo-
glucémicos ( 113 ) y en el curso de la noche en la diabetes ines-
table ( 114 ). Cuando existe cetosis, ésta se comporta como un es
timulo andlogo al stress y se eleva notabiemanté la HGH ( 115 ).

L 4

Efectos metabdlicos y morfoldgicos de la hormona de crecimien

tos

1) Efectos morfolégicgs: La hormona de crecimiente produca =

un crecimiento aumentado del hueso y del cartilago en animales in
maduros con epifisis abiertas. Este incremento es en longitud y =
anchura. En animales meduros con epifisis cerradas hay un incre =
mento de la anchura, debido a crecimiento periostal. También pro-
duce un crecimiento incremantada de miasculos y tejido conective e

incremento de la masa visceral.

2) Efectos metabdlicos: Los efectos matabdlicos de esta hor-

mona presentan serias dificultades en su sstudie por no actuar en
un &rgano especifico y por la multiplicidad de las accionss meta-
bdlicas atribuidas, lo que precisa el ser iInvestigadas, a través

de métodos indirsctos.

@) Sobre las proteinas: Influye en la sintesis de protei -
nas sobre todo del huesm, cartilago, misculos, higado y otras visg
ceras. Produce una clara slevacidén del nitrdgeno por aumento de =

-la sintesis de proteinas, ya que no se ha comprobado una degrada-

cibn disminuida da dstas. Existe como consecuencia da lo ante =



"vior, una disminucidén de la urea, lo que implica qus los aminodci
dos no son oxidados sine convertidos en proteinas ( 65, 116 ). =
Hay ademds un incremento del transporte de aminodcidosen la célu-
la por fijacién de la HGH que se fija al mdisculo. Para esta ac -
cién no es precisa la sintesis de RNA. No obstante posteriormente
ee produce un aumento denla sintesis de RNA y de su contenido y =
de la sintesis proteica mediada por este RMNA. Esto lo resaliza la

HGH a travéds de una mayor actividad de la RNA-polimerasa, a difg-
rencia de la testosterens que aumenta la asctividad moldeadera del

DNA.

Actia ademds sobre la maea.celﬁlar. midiende la cantidad de
DNA y protsinas an biopsias musculeres de hipopituitarios ( 116 )
antes y después de la terapia con HGH, se ha ccmprobado qus exis-
te un dascenso en el ndmera de células y en el nimare de micleos
comparados antes y después de la terapia. Después de tratamiante
de varios meaas con HGH, sa encusntra un incremente de DN&, lo =

que se interpreta como un incremento en el mimero de células.

58 ha comprabado que en hipopituitarios la creatina y la -
creatinina descienden durante corto tiempo después de la adminis-
tracidén da HGH. Cuanda se administra largo tiempo HGH existe un =
claro incresmento de creatinina ( 116 ). En este tipo de pacientes
los niveles de esminodcidos sn sangre se encuentran por debaja de
lo normal, la alanina, glicina, prolina, y serina. Después de 4 -
dias de administrar HGH la concentracidén en suera de sstos aminog
clidos es alta, salvo histidina y leucina ( 172 ). La excrecién de
hidroxiprolina es baja en hipopituitarios y se incrementa con 1la

administracién de HGH ( 117 ).



b) Sobre el metabolismo de las gresas: La hormona de creci

miento produce su inyeccién como efecto inmediato un breve descep
go de la glucosa y de los Acidos gfasoa l1ibres. Se trata del lla-
medo efecto insulinico de la HGH. Una vez transcurridas 2-3 horas
de la inyeccidn el efecto ejercido sobra el tejido graso da lugar
@ una elevacidn de los dcidos grasos libres del plasma dsbido a =
lipolisis del tejido adiposa, asi como un auments en la captecién
de los dcidos éraécs por el misculo. Transcurrido un tiempo mayor
88 produce una disminucidn de la lipogénesis en el tejido adiposo.

Estos dltimos efectos dependen de la sintesis de RNA ( 118, 119 )

c) Sobre el metabolismo de los hidratos de carbono: Ya he-

mos comentado ampliamente las relaciones entre HGH y las hormonas
més importantes que interviensn en el metabolismo hidrocarbonado.
A lo enunciado podemos afadir que la HGH produce un mayor incre =
mento de la neoglucogénesis hepatica, junto a una mayor produc =
cidén hepdtica de glucosa. Existe ademds sn sl caso de daficit de

HGH una disminucidn de la ;intasis de mucopolisacéridos por li -

piel ( 12p, 121 ).

d) Sobre el metabolismo hidroelectrolftico: La HGH produce

un descensa del potasio urinarie, como consecuencia de axistir un

balance de potasio positivo ( 122 ).

e) Sobre el metabolismo del tejido caonectivo: Factor de -

Sulfztacidén. Ya hemos comentado como en el desarrollo dseo es acep
tada la influencia de la HGH. La estimulacidn del praceso de sin-
tesis del cartilago ha sido estudiado con azufre marcado can =
- §=35. La incorporacién del sulfate en sl condreoitinsulfate es re-

ducida en un 70 % después de la hipofisectomi{a y restaurada rg-



pidaments con la administracidn de HGH. La HGH es inefectiva cuap
do so afade directamente ml cartilago aislado de ratas hipofisec=
tomizadas { 123 ). La adicién de suero de rata normal estimula la
captacién de sulfato por el cartilago del animal hipofisectomiza-
do.

Estas observaciones hicieron pensar en un components del -
plasma, mediador de este efecto sobre el cart{lago, y se le llamé

somatomedina, como estimulador directo del cartileago,

Estudios pnstariofaa han comprobado que este factor es res -
ponsablg de la sintesis del colégena y de otras protelnas del cer
tilago ( 124, ). Incrementa sdemds la sintesis de dcido ribonuclei
co y promueve la rapliﬁacldn celular. SALMON { 125 ) encontré qus
el factor de sulfatecién aumenteba la incorporacién de uridina al
RNA y timidina al ONA de cartilago de rata hipofisectomizada, ss-
Malando que las acciones del factor de sulfatacién no ss limiten
al cartilago, sino tambien & la incorporacidén de leucina a las -

proteinas del misculo de ratas hipofissctomizadas.

Tiene ademds una accién “insulin-~like" en el diafragma de ra
ta aislado y es ¢l mayor componente de accién insulin-like del =
plasma. Esta accidn no puede ser neutralizada por anticuerpos an=-
tiinsulina y se la ha identificado estructurslmente aunque no bio
légicamente, con la sctividad “insulin=like® no Supresible -
( N SILA-S ). ( 126, 127 ).

VAN UYCK ( 128 ) trabajando sobre la purificacién del factor

de sulfatacidn, ssfiala gue pueds tratarse de un polipsptido de pe

8o molacular peqUeﬁgi_gggwno solo tiens efecto sobre 1la capta =

-



.cibén de sulfeto en el cartilago, sino también mobre la sintesis -

protesica y la captacidn de glucosa por los tejidos.

Circula en el plasma con proteinas de altc peso maolecular vy
es extraido del plasma con etasnol y purificado por cromatografia
de intercambio de iones y filtracién en gel ( 129 ). Su peso mole
cular se cree es de 40.000 y @l lugar de sintesis ss supons es sl

higado y més dudosaments el rifién ( 130 ).

Este factor tiene un gran intserés en varios aspectos clini -
cos. Por ejemplo, el plasma de los pacientes hipofisectomizedos,
contiene pequefias cantidades de este factor en contra de los acro
megdlicos. Otro aspecto muy interesante, es el sindrome descrito
por LARON en 1966 ( 131 ) en nifios con marcada retraso estatural
y en los que se ancuentran niveles elesvados de HGH plasmdticos,
junto @ una baja actividad de factor des sulfatacién. Los casos =
descritos por este gutor, son todos judiose y parece existir un =
mecanismo hersditario autosémico recesive. Tiensn ademés de ena-
nismo, una maduracidn gaquelética y dental retrasada, acromjicries,
genitales pequefica. Tienen tendencia a la hipoglucemia por sensi-
bilidad a la insulina, sltos niveles de dcidos grasos libres en
presencia de niveles normales o elevados de HGH plasmdticos, vy
una baja presencia de actividad del factor de sulfatacidén. Los
niveles des HGH estdn mds ampliamente elevados, por la hipeglucs-
mia inducida por la insulina o por infusidn de arginina. Después
de la administracidén de HGH humana intramuscular durante 4 dias
no produce aumento sn el plasma da la actividad del factor de -
sulfatacidn. La patogania bdsica de este sindrome no estd clara,
una hipdétesis sugestiva es que, la HGH endégena segregada por -

estos pacientes sea biolégicamente inactiva.



PRUEBAS FUNCIONALES QUE ESTUDIAN LA SECRECION DE H.G.H.

E£s muy combleja la exploracién de la hormona de crecimiento.
Ya hemas.visto anteriormente como la HGH le son atribuidas milti-
ples acciones metabdlicas. Pese a su influencia clara en milti -
ples facefas metabdlicas, la que parsce essncial y necesaria, eos

su actuacidén sobre el crecimiento..
Tratamos de exponer a continuacién cudles son los factores =
fisiolégicoa y no fisioldégicos descritos que influyen en la libe=~

racién de la hormona da>crecimianto.

Factoreg que modifican la liberacidén de H.G.H,

a) Susfio: En sl suefio se eleva notablemsnte los niveles de H.G.H.
tanto en nifios como en adultos. Estos niveles sen reproducibles =~
en noches distintas y se correlacionan con cambios electreencefa=
logréficos ( 132 ). Esta elevacién se justifica por el procesc de
estimulacién anabdlica que sucede en la noche. MACE { 133 ) utiii
za la cifra de HGH a los 90 minutos del susfio, como nivel basal -~
de ssta hormong. Esta tasa de elevacién no se ebserva pasados los

50 affos.

b) Ejercicie: El ejercicio produce incrementos naotables hasta 30
ng/ml., en sujetos normales ( 134, 135 ).

c) Stress: Las infecciones, fiebre, intervenciones quirurgicas, -
producen incrementos notables de HGH ( 136, 58 ). Los traumatis =
mos agudos tembién lo incrementan notablemente como describen =

SCHALCH ( 137 ).



d) Ingestidn de una comida proteica: Una ingestién de una comida

proteica aumenta la HGH, si la dieta es mixta puede incluso dismi

nuir la tesa de HGH ( 138 ).

e) Venopuntura: COPINSKI ( 139 ) describid que la simple puncién
venosa es un factor inespscifice de liberacién, dudando dsl efec-
to del estimulo que se aplica y que solo éa Justifica por las con

diciones de stress de la prueba.

f) Obesidad: Los nifos y adultos obasos, ante diversps estimulos

(ejercicio, arginina, etc.) producen una liberacidn de HGH muy po

bre ( 139 ).

g) Sexo: Las mujeres adultas presentan niveles mas elevados de =
HGH que los varones en condiciones semejantss. Cuando las pruebas
@ realizan a lo larqo del ciclo menstrual de la mujsr, algunas -~
mu jeres safialan valores prupedio de HGH mas elevados en los dias
qus se siguen a la ovulacién, que en los que lo preceden. Existe

puss un aumento postovulatorio ( 140 ).

En el hombres la respuesta a la arginina vs mds débil que en

la mujer y se atribuye a los estrégenos de ésta ( 141 ).

Hoy se piensa que los niveles mas altcs de la mujer son da-
bidos no a una hipersecrecidn constants de hormona, sino a una =
mayor sensibilidad a los efectas liberadorses de HGH, de los di=-

versos estimulos normales fisicos y psiquicos.

h) Embarazo: En el dltimo trimestre del embarazo se ha comproba=-

do una respuesta reducida, progresiva, a la arginina. Esto hza



" sido atribuido al excesc de cortisol libre circulante ( 142 ).

i) Factorss psiguicas: La ansiedad, la excitacién, los ruidos, el

miede y el ambients influyen notablemente en la secracién de HGH,
y ésto hace dificil el estudio de fisiologia de la HGH en los ani
males de expe:imentacién; Estos factores son los responsables de
los valores slavados gue se encuentran sn algunog sujetos en ayu~

nas.

TEST DE ESTIMULACION OF HORIMONA DE CRECIMIENTO

a) Hipoglucemia insulinica: Fué introducide por ROTH ( 143 ) com=

probando como la hipoglucemia condicionada per la insulina estimu
leba la secrecidn de HGH y caho la administracidn de glucesa su-~
‘primia este estimulo. Si la hipoglucemia ss dsten{a bruscemente,
‘con una inyeccidn intravencsa de glucosa, despuds de haberse ini-
ciado la liberzcidn de HGH se comprcbaba que se datenia temporal-
mente la liberacién de HGH. A partir de este punte, log niveleg =
de HGH en el plasma disminuyen a velocidad exponencial, con un =
tiempo promedio de 20~30 minutos. La administracidn de 2-desoxi=-

glucosa, agente que bloquea la utilizacidén intracelular de gluce-
Qa, produce elevaciones de la glucosa sanguinea, juntamente con -

un aumento de la tasa de HGH del plasma. ROMERO { 235 ).

un problema suscitado en esta prueba es determinar, cudl es
el nivel de descenso de la glucasa, para ser eficaz. Parece que
descensos entre 30-40 mg, son suficientes aunque para otros es -~

mis importants que la disminucidén sea répida ( 144 ).

€8s una prueba clisica a la que se acude, cuando al resto



de las pruebas mds usuales, no son claras en su respuesta. Tiene -
como ;nconueniantes, el que exige una supervisidn médica para su -
realizacién, la administracién intravencsa muchas veces de gluco =
sa, para obviar los sintomas molestos y alarmantes de la hipogluce
mia, lo que hace que muchas veces no se pueda terminar la prueba.
A éato hay que afiladir la sensibilidad a la insulina que presentan
los hipopituitarismos. '

-

b) Estimulacidn con arginina: Fud iﬁiciada por KNOPF y colaborado-

res ( 145 ) que logrd elesvaciones de HGH comparables al método an-
terior con la administracidn intravenosa de diverses aminodcides.
MERIMEE y colaboradores { 146 ) comprobaron qua sste incremento -
era mayor en mujeres jévenes y que sl pretratamiento con estrdége-
nos durante dos dias elevaba la respuesta sn relacidn a la anterior.
Incluso sa encontraron picos mds altos en la fase preowulatoria.-
La prusba se ha standarizado en 500 mg/ kg de peso. Influye en la
respuesta la edad y el grado de madurez sexual ( 147 ). Tiene sl
inconveniente de qus 83 un lest largo de duracién, exige una iﬁfg
8ién prolongada y a éste se suman las diferencias de sexo ya apun

tadas.

c) Estimulacidn con arginina~insulina secuenciales o simultaneas:

La administracidn de zrginina y luego insulina fué introducida -
por: PENNY { 148 ) realizando primere una infusidn de arginina de

30 minutos y a laos 30 minutes inyecta la insulina.

La estimulacidn con arginina-insulina simulténeas fué intro-
ducida por SCHUEDIE ( 149 ) sdministrando inicialmente 0.1 U.I./
-kg de peso de Insulina, para administrar después arginina durante

30 minutos y obtener muestras plasmaticas hasta las dcs horas.



Ambos factores se suman y deduce de su estudio estadistico, que =
la estinmulacién doble as supsrior a la conseguida por hipogluce -

mia insulfinica, hecha aislade.

d) Test con glucagén: La administracidn de glucagdén subcuténea @
dosis de 1 mg elsva la cifra de HGH en mas de 7 ng/ml, sobre to=
do @ los 120 minutos de la inyeccién. Constituye una prueba cémo-

da sobre todo para realizar en niffos peguefos ( 150, 151 ).

e) liatopirona: La estimulacidén de la HGH con esta sustancia fué
descrita inicialmente én 1964 por HUNTER ( 152 ) que la empleé a
una dosis de dos gramos intravenosa. Luego fué descrita por KUNL
TA { 153 ) administrando 1.5 grs., de sustancia. luego ha sido -~
rcalizado por otros autores, DIAZ GALVEZ { 154 ) con buencs re =
syltados, sunque hay algdn autor como SAUIN ( 155 ) en quien ss-

ta prueba no merece confianza, por sus hulos resultaedos.

f) Test con ACTH sintético: E1 ACTH sintético es otro estimulo -

controvertido. Para ZAHND ( 156 ) y STRAUCH ( 157 ) los estimu

los de HGH consaguidos son muy significativos. En este sentido

se ha sugeride que el incremento de HGH alcanzado es debido a

‘que el stress fuera mediado por el ACTH. Otros auvtores, DEL =~
GUERCID { 158 ) consideran la prueba como inefectiva y su efecto

poco apreciable.

g) Test con prostaglandinas: La inysccidn intravenosa de prosta-

glandina £ 1 (PGEl) a dosis de 50-140 ng/ kg/ minuto disuslto en
solucidn salina a un ph adecuado, aumenta la secrecifn de HGH, =
sobre todo a la dosis de 140 ng/kg, con un pico de sscrecidén mae

ximo entre 30 y 60 minutos ( 159 ).



h), Test con adrenslina~propanolol: €1 efecto de una infusién de

adrenalina y propanclol simultdneas eleva la tasa de HGH por el =

mecanismo de una caida de cortisol plasmdtico ( 160, 161 ). El

propanolol solo, intravenoso, eleva de manera significativa 1ls

HGH ( 162 ).

1) Test con xylitol: Una infusién de xylitol, que es un alcohol -

polihidricao, al 10 % en cantidad de 500 c.c. intravsnoso durante
30 minutos, ss obtienen niveles elevados de HGH en voluntarios. -
Su mecanismo se craee debido a una accidén metabdlica directa sobre

log estimuladores hipotalémicos de la HGH ( 163 ).

}) Test con ornitina: £l clorhidrato de ornitina a dosis de 25 -

grs /1.73 m2 en perfusidén aumenta de manera clara la tasa plasmd-

tica de HGH { 164 ).

k) Test con apamorfina: La inyeccién de 0.5~ 1 mg de apomorfina -

subcutdnaa consigue elavaciunaa de HGH significativas { 165 ).

m) Test con Alfa-MSH: La inyeccién de 0.5 mg de alfa-MSH disuslta

en 1 ml de solucidn salina censigue tambien elgvar claramente la

tasa de HGH ( 166 ).

n) Test con écido fusarico: La administracisdn de dcido fusdrice =

( 5-butilpicolinico ) a la dosis de 350 mg eleva en 7 ng/ml. la -
concentracién de HGH ( 167 ).

K) Test con lisina-vasopresina: Esta sustancia constituye un buen

‘estimulo de HGH para algunos autores como QUABBE ( 168) que en =

sus manos consigus aumentos significativos de HGH.



‘a) Tast con glucosa: La administracién de glucosa ha sido utiliza-

da como un test de estimulacidn de HGH, consiguiendo después de ad
ministrar oralmente 1.75 grs/kg de pesc de glucosa, incrémentos de
HGH superiores a 5 ng/ml a las 5 horas, en sl B0 % de los niffos es
tudiados por OKADA { 169 ) y por ROTH ( 135 ).

p) Test con pirdgenos: La inyeccidén de sustancias pirdgenas (Pyro-

men) obtenidas de pseudomonas endotdxica, eleva notablements la =
HGH a doais de 0.5 Ug/kg intravencso, con un incremento ds 25 ng/
ml. a las 2 horas de la inyeccidn. Su efacto no esté relacionado -
con la hipertemia ya que la stiocelanolona produce fiebre sin au =

mento de la HGH { 170 ).

q) Test con betametilcolina: La inyeccidén de esta sustancia preco-

nizada por SOULAIRAC ( 171 ) determina un aumente de mds de 1G8 ng/

ml. £sta estimulacidn falla en los tumores hipofisarios { 172 ).

Es sobradamente conocido como el retraso de crecimiento cons-
tituye un frescuente mgtivo de conéulta médica. Esta frecuencis es-
td en claro desacuerdo con la escasa frecuaencia de déficit asstatu-~
ral por falta de KGH. El desarrollo del radioinmunoensayo, para la
medida de la hormona de crecimiente en el plasma, ha parmitido po=
der atiquatar estos cuadros con exactitud. Ya hemos insistido en -
que los nivelas de hormona de crecimiento son bajos o frecuentemsn
te indetectables en una muestra de plasma en ayunas y éxiste un ge
neral asentimiento de qua la madida de esta hormona basal no es un
método apropiade para estudiar estos déficits. De agqui han surgido
toda esta lerga lista de sstimulos que acabamos de describir y que
para algunos sutores han eido calificados en orden a su éomplaji -

dad o & las molestias que causan en el paciente, sn test de
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' wgoreening® y test definitives ( 173 ).

Ffué BDYD y colaboradores ( 182 ) el primer autor que estudid
la gstimulacidn de HGH con L=DOPA. Lo hizo en un grupo de parkin-
sonianos tratados y no tratados con esta medicacién. Consiguid me
diante la administracién.oral de aste producto, aumentos signifi-
cativos de los niveles plasmaticos de HGH y comprobd al mismo =
tiempo, como este aumsnto era bloqueado por la administreciémn o=
ral de glucosa. Desde este mamento este test ha sido smpleado ds

manera cada vaz mds frecuenta.

Antes de discutir a la lu:z del-examen de la bibliografia ac-
tual, sl test ds estimulacidn de HGH con L-Dopa, su aplicacién en
la clinica y su eficacia en relacidn con otros estimulos, quisie-
ra insistir de nuevo sobre la regulacién de la hormona de creci -
miento. Esta consideracidn nos va a servir para discutir el afec-.

to de la L-Dopa sobre la hormona de crecimiento.

Le regulacidn de la HGH comprenderia un mecanismo hormonal -
regulador constituido pcr la HGH=-ARF y la HGH~IF o somatostatina y
un mecanismo autcrregulador de los gque nos hemos ocupado anterior
mente. Comprenderia también un mecanismo edrendrgico constituido
por las catecolaminas cerebraleary un mecanismo metabdlico deter-
minado por la influencia que sjercen sobre la HGH la glucosa, los

acidos grasos librees y los aminoicidos.

La influencia de las catecolaminas socbre la harmona de creci
miento, ha sido precisada claramente a lo largo de diversos traba
Jos experimentales y clinicos. Es bien conocido por estudios de

histefluorescencia, la gran riqueza de catecolaminas de las ss
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tructuras dal diencéfalo y que la transmisidn del impulse nervio-
gso de las estructuras cerebrales estd bajo la influencia de la ng
radrenalina, dopamina y serptonina ( 174 ). Asi como, que las neu
ronas dopaminérgicas se encuentran en la eminsncia media, mien -~
tras que las neuronas noradrenérgicas y serotonindrpicas se en =
cuentran fuera del hipotdlamo. Se han demostradc también estas a-
minas, &n la proximidad de los capilares éal siétema portal hipo-
fisario. Los férm;cbe que influyen sobrs los depésitos cerebrales

de catecolaminas (neurolépticos, reserpina, etc.) bloquean la sa=-

crecién de HGH ( 175 ).

S8 hz comprobada come la administracién de un beta-bloguean-
te estimula la secrecidn de HGH e incrementa la respuesta de esta
hormona a la hipoglucemia insulinica, a la arginina y al ejerci -
cio fisico ( 81 ). La inyeccidén intraventricular en la rata de no
radranalina es seguida de una sacrecidén de hormona de crecimiento
( 176 ). La administracidén de un blogueante alfa~adrenérgico, blo
quea el estimulo sobre la HGH ds 1a hipoglucemia insulinica y sl
de la arginina. CAMMANI {( 177 ). KASSARA ( léB ). La administra -
cidn de inhibidores de la tirosin-hidroxilasa bloquea la respuss-

ta de’la HGH a la hipoglucemia insulinica { 177 ).

La concentracidn hipotaldmica de dopamina y noradrenalina, -
sa incrementa daespués de administrar L-Dopa y esta administracidn
estimularia a través de sste mecanismo, la secrecidn de HGH. -
SCHNEIDER y MCCANN ( 179 ) demostraron en cultivos de tejidos que
ei bien la dopamina estd desprovista de efectos diresctous sobre la
~ hipéfisis, élla parecs actuar sobre el hipotdlame, produciendo u-
na descarga de LH=RH. Esta liberacidn seria bloqueada por los =

inhibidores de los alfa-receptores, mientras que los betzbloe -
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gqueantgs la aumentarian coneiderablementa ( 180 ).

Pese a estos dates los macanismoé implicados en la regulacién
de la secrecidn de HGH no estdan todavia bien dilucidados y los ms-
tudios sobre el papel de estes msdiadores monoaminérgicos, aportan
resultados fragmentarios. La parfusidn de catecolaminas no aumenta
la secrecidn de HGH ( 81, 181 ). BoYD ( 182 ) demostrd qua la glu-
cosa oral e intraveneosa no blogueaba la respuesta de HGH a la L-0a
pa y esta respuesta aparecsria mediada, por recepteres alfa-adre -
nérgicos hipoteldmicos y no por estimulacién de glucereceptores. -
Los agentes alfa-bloqueantea afsctarifian la secrecidn de HGH, inde-

pendientemente de los cambios de la glucesa ( 183 ).
&Como actuaria la L-Dopa?

Ya hemos sefialado las grandes cantidades de dopamina que @8-
existen en la eminencia media y todos los datos anteriores harian
sugerir que la L-Dopa atravesaria la barrera hematosncefélica y ss
rim convertida @n dopamina. Esta dopamina tendrfa probablements -
una funcion de neurotransmisor mediante la liberacidn de HGH per -

secracién de HGH-RF ( 184, 185 ).

FRANCHIMONT ( 180 ) piensa sin embarge que las catecolaminas,
no actuarian dirsctamente sobre los nicleos productores de HGH-RF.
Lo que harian seria liberar la inhibicién que ejerce la zona reti-
cular msobra la ﬁe:racidn de HGH y por éllo estima, que sunque 1las
catecolaminas estarian en la respuesta de hormona de crecimiento,

el efecto final seria de los mediadares colinérgicos,

Otra posibjlidad es que, las catecolaminas no actuarign -



como mediadores sindpticos, sino que podrian abordar la hipdfisis
directamente desde la circulacién periférica o a través de los va

sos porta como auténticas neurehormonas ( 174 ).

También podrian actuar, como neurotransmisores, en tractos -
nerviosos productores de impulsos hacia la hipdéfisis, sobrs tode
en tractos que parten del sistema limbico, que aparece comoc el -

sistema integrador de estas aminas ( 174 ).

La L-Dopa se mostraria como una sustancia que exploraria la
integridad del esje hipotélamo-hipéfisis, en relacidn a la hormona

de crecimiente.

El test de estimulacién d= HGH con L-Dopa ha sido estudiado
en la literatura en individuos normales no damasiado profusamen—

tae.

CAVAGNINI ( 186 ) estudia esta prueba en voluntarioes vy en -
parkinsonianos consiguiendo aumentas significativos en ambos gru-
pos. VELARDO ( 187 ) estudia 13 normales y consigue incrementos =
par encima de 6 ng/ml, en plasma y solo en un caso, obtiene un va
lor menor. SAITO ( 188 ) en 6 de 10 casos consique respuestas de
HGH cen picos maximos de secrecifn entre los 30 y los 90 minutos.
LARON ( 189 ) estudia la liberacién de HGH tras L-Dopa en 14 nor-
males, en 9 de éllos el incremento alcanzade de HGH es mayor de B
ng/ml, El1 pico de secrecitin maximo sucede entre los 30 y 60 minu-~
tos. KYTOMAKI ( 190 ) estudia 63 casos encontrando slevaciones =
significativas en todos los casos de HGH. PORTER ( 191 ) encuen =
tra respuestas de HGH en 21 de 22 voluntarios estudiados. SIMONIN

( 192 ) estudia 20 sujetos y encusntra picos de secrecién mis
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inconstentes y con presantacién més variable que la arginina. -
RAYFILED ( 193 ) en 11 sanos encuentra una respuesta de HGH media
de 18.8 ng/ ml. a los &0 minutos. Esta elevacidn es independiente
de los incrementos de glucosa, glucagén e fnsulina. ELKAIN ( 185 )
encuentra un pico de secrecidén de HGH entre los 60 y los 90 minu=-
tos y también en algun caso a los 120 minutoé;

Ha sido también estudiado el sstimu;o con L=Dopa a distintas

dosis y por distintas vias de administracidn.

VELARDD ( 218 ) aétudia un caso de incremento nulo de HGH =
una dosis determinada de L=Dopa y al incrementarla consigus una -
respueata normal. EODY ( 194 ) estudia los niveles de HGH con do-
sis da L;DOPa crecientes en tres dias seguidos, en cantidades ds
250, 500 y 1000 mg. Los niveles de HGH se slsvan significativamen
te cada dia del test, en relacién con la dosis més alta. Los pi -
cos de secrecidén suceden entre los 60 y los 180 minutos y retor-

nan a un valor normal a los 240 minutos.

Las infusiones intravenosas de 100 mg de L=Dopa producen ni-
veles de HGH més altos que 1000 mgs por via oral y los tiempos de
-inbremento maximoe suceden entre los 30 y los 60 minutos. £ste es-
tudio ha sido realizado por YOSHIMURA en 1972 ( 195 ). INURA =~
( 196 ) en 1973 tras una infusidn de 100 mg de L-Daopa intravenosa
en enfarmedades del sistema nervioso central, consiguidé un incre-
mento de 15 ng/ ml. La administracidén oral de glucosa no afectd -
la magnitud de la respuesta de hormona de crecimiento, pero demo-

ra el pico de secrecidn de ssta hormona.

En un intento de potenciar la actuacidén de la L-Dopa han =
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surgido sstudios en normales afladiendo a la L-~Dopa un inhibidor -

de la dopa=decarboxilasa. La adicidn de este inhibidor impediria

la destruccidn periférica de esta sustancie y potencia en cinco -
vecas la concantracidén en plasma de L=Dopa e incrementa en dos la
tasa de HGH. MARS ( 197 ) concluye después del anilisis de la cup
va de L=-Dopa plasmiatica, que es la concentracidn de 400 ng/ ml.,

la ideal, para producir respuesta en sanos.

£l nival basal elsvado de HGH impide en cierta manera la eslg

vacidn de la tasa de esta hormona por la L-Dopa, a través sin du-

da del mecanismo de autorregulacidn descrito ( 48 ).

RUITON { 198 ) ha pretendido en un esfuerzo de realizer al -
test de estimulacidn de HGH con L~Dopa de una manera mds rdpida,
hacer solo dos tomas de sangre, basal y a loa S0 minutos. Estudid
32 nifios normales, un grupo de 12 con ratraso de cracimisnto, 4 -
nifics con déficit parcial de HGH y 7 en quisn este test se reali-
26 de entrada. Este autor considera como normal una respussta de
incremento de 4 ng/ ml a los 90 minutos. Por debajo dea 4 ng/ml. =
se ancuentran todos los déficits parciales y totales que él estu-

dia, y solo 4 testigas ds un grupc de 26 sujstos normalas.

£l gstudic de la glucemia simultanea en este test ha aido eg

tudiada, por diversos autores. PORTER ( 191 ) encontré elevacio -
nes significativas de la glucemia a los 30 minutos. RAYFIELD =
( 193 ) encuentra elevacionses de la glucemia a los 30, 45, 60, gd,
120 y 180 minutos respecto a las glucamias basales. RQOGT ( 199 ) -
encuentra tambiean a los 303 minutos una elevacidn significativa de

la glucemia.



Esta elevacién de la glucemia recogida en la literatura coin

cide con una glevacidn ds la tasa ds glucagdn plasmitico y de in-

sulina en los tiémpoé 30, 45 y 60 minutos de la curva y despuds -
de administrar la L-Dopa. { RAYFIELD, 193 ). La explicacién por -
la cual la L-Dopa estimula sl glucagdn es dasconocida., Es posible
que la accién liberadora del glucagdén sea dopaminérgica. Se ha ds
mostrado que la estimulacidn eléctrica del hipotdlamo ventrome -~
dial da la rata incremsnta la tasa de glucagén, La estimﬁ;acidn -
de los nervios esutdénomos dsl pincreas de perros anestasiados, do-
bla la secrecidn de glucagdén de la vena pancreaticoduodenal -

( 200 ). Es posibla pues, que la L-Dopa actiie dirsctaments como =
receptar dopaminérgico an las células alfa pancredticas, ya que =
se ha visto como existan‘neruioa colindrgicos y adrenérgicos ter=-
minales, en astas cdlulas en una gran variedad de especies anima=~

les.

Los datos de elevacidn de la glucemia no son encontrados por
otros autores como VELARDD ( 187 ), XANSAL ( 1B3 ), EDOY ( 194 )~
y Ims ( 201 ).

Los valorea de insulinemia no se modifican a lo largo d; la
prueba, para todos los autores que la han estudiado como VELARDQO
( 187 ), KYTOMAKI ( 190 ), KANSAL ( 183 ), RooT ( 199 ), e inclu-
80 a dosis crecientes de L-Dopa como EpDY ( 194 ).

La L-Dopa ha sido sstudiada en relacidén a su influsncia so =

bre otros pardmetros hormonales distintos a la HGH.

La L=Dopa no influye sn la secrecidén de FSH y LH, LUNDBERG =

( 202 ) estudié esta sscrecién en parkinsonianos antes y des



pués de ser tratados con ssta droga sin diferencias ostensibles -
en ambos grupos. SAITO ( 188 ), PORTER ( 191 ), EODY ( 194 ), =
HAYEK ( 203 )‘y mimg ( 201 ) no encuentran alteracionés significa
tivas. BODEN ( 204 ) sin embargo encuentra una elevacidn del 29 %

sobra g8l valor basal de estas harmonas.

La secracidn de TSH esta disminuida con la administracidn a=-
guda de L-Dopa { 500~750 mg ) y deprime el incremento de TSH en =
respuesta @ la TRH en un érupn de pihotiroideos primarios estudia
dos por TSUKUI ( 205 ) y SPAULDING ( 206). En contraste con estos
datos LUNDBERG (.2a2 }s snxTn'( 188 ), EDDY ( 194 ), SIMONIN -
( 192 ), HAYEK ( 2083 ) y mIns ( 201 ) no ancuentran alteracionas
de la TSH. £stos datos se correlacianan con la observacidn de que
la administracién de L=Dopa crénicamente, no evita sl desarrolle
del bocio a ratas tratadas con sntitiroidsos, indicando-que no de=

be deprimir la TSH ( 205 ).

Los valores de ACTH han sido menos estudiados tras la L-Dopa.
WILCOX en 1973 ( 181 ) comprueba tras la infusién de L~-0Oopa como =
el ACTH se eleva cuatro veces sobre el basal a los 40 minutos, aun
gue asta elsvacidn no as astadisticamente significativa. SIMONIN
{ 192 ) encuentra aumentos significativos de ACTH tras L-Dopa, aun

que mencs que cuando utiliza hipoglucemia insulinica.

El cortisol plasmatico no ss modifica tras la administracidn
de L-Dcpa. Este dztc es concordante en la biblicgrafia en los au-
tores siguientes. BODEN ( 204 ), PORTER ( 151 ), EoDI ( 194 ), -~
mims ( 201 ) y FINGERHUT { 206 ).,

WiLcox ( 181 ) consigue elevaciones de la tasa de cortisol



plasmitico de 9.1 a 16.6 ng/ml., a los 20 minutos da le infusiéni
y a los 40 minutos a 24.7 ng/ml. Esta elevacidn es estadisticamep
te significativa, pero no descarta la posibilidad del stress que

supons, una perfuaidn continua.

La administracién de L~Dopa a mujeres con niveles altos de =
prolactina y galactorrea prcducen une clara reduccién de los ni-
veles circulantes de esta hormona. NMALARKEY ( 207 ). Esta accién
seria directa sobre la sintesis o liberacidén de prolactina a ni -
vel hipofisario, aunque no se puede descartar la accidn hipotald-
mica liberando el PIF (factor inhibidor de 1a liberacién de la -

prolactina) y que actuarfa a nivel hipofisario.

Solo hemos encontrado en la bibliografia un trabajo de MIMS
( 209 ) que estudia la secracidn ds HGH con L-Dopa en dizbdticos,
demostrando en 5 diabédticos hiperglucémicos que presentan una res

pusata baja a ests estimulo.

Ha sido estudiada la rgspuasta de HGH a la L-Dopa en chesos
por diversos autorss. La respuesta a este sstimuloc es nula para -
mIms ( 201 ) ya gque solo consigus respuestas de 3 ng/ ml, FINGER=-
HUT ( 224 )} estudia 9 obesos tras L-Dopa y salo encuentra una rag
puesta significativa de HGH en dos casos. Incrementando la dcsais
de L-Dopa a 1000 mg no se modifica la respuesta. GONEZ SANCHEZ =
( 225 ) tampoca sncusntra respuesta significativa en tres casog =

sstudiados.

Todos sstos autores concluyen que la L-Dopa no @8 un busp =
estimulo para la HGH en los abesos, aungua si bien es cierto que

los obesos en general, muestran una respuesta inadecuada a di=
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versos estimulos (hipoglucemia, strass, etc.) ( 208 ). Esta falta
de respuesta no seria debida a niveles disminuidcs de agsntes nsy
rotransmiscras hihotaiémicos, que envolvarian a la regulacidén de
HGH. Esta probado gue son mecanismos reguladores adrenérgicos, =
los que intervienen en la regulacién del hambre y la sacisdad. Do
sis de L=Dopa han sido descritas disminuyen el apetito y €8 ha -
comprﬁbado una marcada reduccidén de HGH en plasma de ratones obe=:
sos, después de destruccidn con orc del drea de la saciedad, an =
8l nicleo ventromedial { 209, 210 ). Es posible que las neuronas

hipotaldmicas que sintetizan y qus liberan HGH=RF inadecuadaments
y en la obesidad esten alteradas, por modificaciones estructuré -

les de los receptores de la membrana.

El test de estimulacidn de hormona de crecimiento con L-Dopa

ha sido gomparado con otros estimulos de esta hormona, por diver—

go8 autores en la literatura.

TU LIV Y Tuccl ( 211 ) han realizado un trabajo congistente
en estudiar siete test de estimulacién de HGH sn 31 voluntarios =
no obesog y sin evidencia de snfermedad endocrina. Estos estimulos
fueron: hipoglucemia insulinica, L=Dopa, glucagén, ACTH, met;pipg
na, ejsrcicio y suefio. Analizando,los porcentajes de respuesta pa
sitiva, el mayor porcentaje correspoﬁda a la hipoglucemia insuli-
nica con un 87 %, con L-Dopa consigue el 81 %, foual porcentaje -
con glucagdn, sisndo los demds estimulos menos importantes en sus
ragultados. Con lps tres estimulos descritos se consiguen efectos
de estimulacién de HGH estedisticamente significativos y concly =
vyen que la L-Dopa es la que presenta mayor VBnﬁaja por sus mini =
mos efectos sscundarjos y por su posibilidad de administracidn =

oral,
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LUCKE ( 212 ) estudia la secrecidn da HGH tras L=Dopa y tam=
bién la compara con la hipoglucemia insulinica, la arginina y el
suafio. Los incrementos de HGH sncontrados tras L-Dopa no sefiala =
ron diferencias significatives con la arginina, ni con el consg -
guide en el suefic nocturno, aunque fué mds bajo qus el obtenido -
tras hipoglucemia insulinica. Pese a ésto gl nimero de Falsoé nB=

gativos con L-Dopa fué del 15 %.

PORTER ( 191 ) compara la L-Dopa con la hipoglucemia insuli-~
nica encontrando respuestas similares a les consequides con sste
astimulo, concluyendo que es una prueba cdmoda, que no raguieres -
la presencia dal médico y es un buen test de "screening®™ y que no

precisa ayuno para su realizacidn.

WELDON ( 213 ) estudia 38 déficit estaturales no endocrinos
con L-Dopa sncontrando un fallo en la respueste en el 13 % de los
casos. Sin embargo con arginina ancuentra un 14.8 % de fallos y -
con hipoglucemia insulinica el 15.4 %. Todos los pacientes con dé
ficit de respuesta de hormona de crecimiento a la arginina e insy
lina, exhibieron una respuesta normal a la L~Dopa. Al contraric =
los pacientes con déficit de respussta a la L-=Dopa mostraron una
rnspuasta‘normal 2 uno o 8 ambos de los dos estimulos. Concluye -
que la L-Ospa es un buen test gque no requisre ninguna perfusidn -
intravenosa, no presenta riesgo de hipoglucemia y no requiera la

presencia del médico.

CHAKMAKJIAN ( 214 ) estudia 17 niMos con deficit estatural y
tras una evaluacidn endocrina hipofisaria normal realiza un test

con L-Dopa, otro con arginina y otro con hipoglucemia insulinica.

Con L-Dopa obtiene una respuesta positiva en 15 de 17 nifos, éon



un pico de secrecidn media de 21.3 ng/ml. €1 pico de secrecidn con
arginina fud de 25.2 ng/ml. y con hipoglucenmia insulinica de 21.3
ng/ml. Los dos casos que no respondisron a la L-Dopa muestran res-
pussta normal a la insulina. La respuesata a la arginina en estos -
dos falsos negativos fud normal en un caso y negativa en sl otro.

Este autor propone que pasadas log 90 minutaos no es preciso ;x: -
traer mds muestras cuando se utilice L-Dopa y piensa que la diver-
sidad en la respussta es debida a la variabilidad imdividuzl an la

decarboxilacidn periférica y en el bajo ph. gédstrico.

-RDST ( 199 ) también sstudie la L-Dopa comparéandola con argi=-
nina e insuline en 26 nifos, dos adultas y cuatro parkinson., En 22
nifos sin enfermedad pituitaria la media de los incrementaos méxi -
mos da HGH fué de 11.2 ng/ml. y es recogida a los 60 minutos de la
ingestidn dea la sustancia. Con una combinacidn arginina—inaulina -
ol miximo pica de secrecién fué de 13.4 ng/ml. y concluysn que la
L-Dapa produce respuestas comparables a la combinacidn arginina-in

aulina.

EDDY ( 215 ) estudia 21 voluntarios tratando de determinar =
también la respuesta de HGH a distintos estimulos. Con L-Dopa con=
sigue respuestas positivas an el 95 % de los casos estudiados, con
insulina 21 90 % de los casos, con arginina el 80 %, con vasopresi

na el 60 ¥ y con glugagén el 55 % de positividades de rsspussta.

Como se ve por ssts recorrido per la literatura el test con
L-Dopa supone un test de tan buen resultado para estimular la HGH,
como pusde serlo cualquisra de los mds comunments empleados para -
la gstimulacién de esta hormona. Hay también autc-res en la litera—~

tura, sunque en nimerc mas escase que pisnsan que la L-Dopa no =



es un buen test. GOMEZ-SANCHEZ ( 225 ) al estudiar 15 pacientes -
comparando la L=-Dopa con la arginina e insulina, concluye que la
aplicacidén de esﬁa sustancia ®s limitada para el estudio de la =

funcidén pituitaria.

El sstudio de estimulacién de HGH con L-Dopa en distintos =

cuadros clinicos en patologfa hipotdlamo=hipofisaria no ha sido

apenas estudiedo en la literatura, sobre todo si lo comparamcg =

con el gran nimero de estudios realizados en individuos normales.

50lo hemos podido recoger los siguientes trabajos y gue co -

mentamos a continuacidn.

LARGN ( 189 ) estudia este estimulo en 15 pacisntes con patg
logia hipotélamo~hipofisaria, en todos éllaos encuentra valores de
HGH por debajo de § ng/ml. PORTER ( 191 ) encusntra déficit da -~
HGH tras L-Dopa en un grupo de niffos con patologia hipotalamo-hi
pofisaria y en seis con hipofuncidn hipafisaria iqiopética. Solo
encuentra dos casocs en el * bardeline * de la normalidad. Estos =
resultados que consigue son andlogos a los conseguidaos con hipo =

»

glucemia insulinica.

GOSSELIN { 216 ) estudid un grupo de 21 sujetos afectos de -
acromagalia y de cuadros con hipofuncidn hipofisaria da HGH tras
estimulo con L-Dopa. Estas estimulaciones fueron comparadas con
las consaguidas tras hipoglucemia insulinica y arginina y apre -

cié como ss tan buan estimulo la L-Dopa como estos dltimos.

WELDON ( 213 ) en el déficit de HGH que estudia no responde

a la L-Dopa ni a la hipoglucemia insulinica ni a la arginina.



CHAKMAKIIAN ( 214 ) y ROOT ( 199 ) en los grupos de hipopi =~
tuitarios que astudia, no encuentra respuesta de HGH ni a la L-Dg

pa ni a la hipoglucemia insulinica ni a la arginina.

Todos estos datos parmiten concluir cémo no hay recogido sen
la literatura ningdn falso posifivn'de L-Dopa y cémo esta pruasba
constituye uﬁ magnifico estimule, para estudiar la posibilidad de
déficit de HGH, en las distintas situaciones clinicas en que pue-

da astar compromatida la secrscidn de HGH.

El test con L-Dopa se ha utilizado para estudiar la acroméga—
lia. Hay casos descritos de efecto paraddjico al tratar de estimy
lar mas la HGH con L-Dopa. LUCKE ( 212 ) y CHIODINI ( 217 ) en =
cuentran este efecto inhibidor de la L-Dopa en acromegalicos, ob-
servacién qus se comprusba cuando se repite el test. LIUNNGGREN =-
( 218 ) en 12 acromagalicos, en siete desciends el nivel de HGH y
no se alterd en cinco. MIMS { 201 ) en 14 ecromegdlicos, en cinco
se presenta un efecto supresivo. Este autor realiza una prueba de
estimulacidn con insulina al mismo tiempc qua ingiere la L-Dopa,
comprobando elevaciones de la HGH cuando entea, con solo L-Qppa -
conseguia un descenso de ésta. Esto hace suponer que existe un di
farente mecanismo de estimulacidn implicado, en la hipoglucemia -
insulinica y.an el estimulo por L-Dopa. Para KRULICH ( 219 ) la -
L=Dopa podria inducir la libasracién del factor lnhibidor de la =~
HGH. 5in embargo es dificil de aceptar qus la L-0Oopa ss comporte
en los sanos, como posible estimulador del factor liberador de la
HGH y estimulante del inhibidcr en los acromaegdlicos. LUCKE -
( 212 ) piensa que este efecto supresivo podria ser dabido a ade-
nomas fuera del control hipotaldmico y en un caso antes de la in-

tervencisn guirirgica encontraron estimulacién de la HGH Y an ~
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.cuatro, tras ser intervenidos.

€l control de la reqgulacién de la HGH en la anorexia nervio-

sa ha sido estudiada por NERI { 220 ) pero aplicando hipogluce =
mia insulinica y arginina con resultados mas bajos que los norma=-
les.. En depresives SACHAR ( 221 ) Eomprobd ura respuesta negati-
va en el 77 % de los casos qus estudid, sin embargo en depresivas

menopausicas ( 222 ) la respuesta fué positiva,

Algunos paclentes con anorexia nerviosa presentan.a vecss -
sintomas clinicos como rigidez, sintomas obesivos-compulsivog, mo
vimientos estereotipados, parecidos al parkinson. Por esta razdn,
algiin autor caomo JOHARSON { 223 ) ha tratade la anorsxia nerviosa

con L-Dopa.
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HIPOTESIS DF TRABAJD

En 8l capitulo de instroduccidn ya hemos descrito las milti-
ples acciones de la harmona de crecimienta. Pese a la variedad de
influencias metabdlicas, en la clinipa humana la daterminacidn de
hormona de cracimiento ha supuesto un avance muy importante an la
afectacién hipotdlamo-hipofisaria y con especial aplicecidn en og.

den a astudiar el crecimiento infantil..

El clinico desde la consscuciin de este avance, ha tratadg -~
de aplicar una o mds pruebas dindmicas de secrscidn ds hormona de
crecimisnto, que no sean- complicadas en st realizacidn, que cau -
sen pccas molestias al paciente y que ssan lo suficientenante es-
pacificas, que permitan sin mds, descartar una afectacidn en la =

sgcracidn de esta hormona.

En esta linea ds hechos, ya hemos estudiado por separado una
serie de factores fisioldgicos qus sstimulan la sdcrecién de hor- -
mona de crecimiento. Estos factores fisioldgicos que han sido uti
lizados como "screening” previos, psse a sus ventajas de senci -
llaz, no han prosperado en el estudio de esta sacracidn.

En prusbas mds complejas y mas molsstas para sl paciente se
han aplicado una larga lista de sustancias que estimulan la se -
crecién de ssta hormona. De dllas las de mds aplicacidn son la in
sulina y la arginina. La hipoglucemia inducida por la insulina, -
es la prueba que produce menos raspuestas falsas negativas, peroc
conllava para cﬁnseguir un eétimulo aficaz, molestias y riesgo en
los paciesntes. Por otra parte los enfermos con patclogia hipofiv—

saria anterior presentan una sensibilidad a la insulina, lo que =~



obliga a disminuir la dosis y a guardar mds precauciones,

La descripcién de BOYD ( 182 ) de estimulacién de la hormona
de crecimiento por L-Dopa, supuso por sus ventéjas, una innova -

cién importante en este campo dsl diagndstico hormonal,

Ilusionados con la simplicidad de realizacidén da esta prueba,

nos propusimos las siguientes hipotesis de trabajo:

13) Estudiar el test de estimulacién de harmona de cracimien
to con L-Dopa en un grupo da pacisntes con patologie hiputélamo;
hipofisaria, incluyendo en este grupoc a una sarie da enfermos con
retraso de crecimiento, supuestos afectos de altaracidn de secre-—

cidn ds esta hormona.

23) Comparar en los casos de déficit de sacrecidén ds hormona
da crecimiento a la L-Dopa, con la hipoglucamia insulinica para -

comprobar la posibilidad de falsos negativos.

38) Previamente para aproximarnos al tema, dado lo escaso de
la literatura al respecto, nacesitibamos precisar algunos as;ac -
tos del estudio de este test de estimulacién y para éllo nos pro=-
pusimos también estudiar esta prueba’en un grupo de adultes y ni—

ffos sanos.

42) Estudiar también si existen diferencias de sexo en la a-
plicacién de aste sstimulo, tal como se comprueba con otros esti-

mulos.

52) Comprobar si existsn diferencias en la aplicacién da -



este test, en algunas circunstancies patolSgicas frecuentes, En -
este sentido nos propusimos estudiar esta prueba esn un grupo de =

obesos y de nifios diabéticos.

62) Estudiar si en el transcurso de esta prueba se procucen =

diferencias en el perfil de la glucemia y dal cortisol plasmitico.

73) £studiar por dltimo, si el test con L-Dopa- sufre modifica
cionas al afladir un alcalino, para tratar de precisar si este pro=
ducto mejora la absorcidén intestinal de L-Dopa y si las respuestas

de hormona de cracimiento, son més intensas o mas precoces.
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mAaTERIAL Y METODOS

Hemos estudizdo un total de 176 sujstos, a los cuales hemos =
estudiado con el test de estimulacién de hormona de crecimiento -
tras L-Dopa, Este material ha sido estudiado en sl Dspartamento de
Medicina Interna, Seccidén de Endocrinologia, de la Ciudad Sanita ;
ria "Virgen del Rocio". Los enfarmos neurclégicos pertenecen al Dg
partamanto de Neurocirugia de la citada Ciudad Sanitaria, en dende
fueron estudiados con las exploraciones electroencefalogrédficas, -
gammagraficas y neurorradioldgicas ﬁdecuadas e intervenidos., lLas =
causes etiolégicas de los cuadros de estirps neuroldgica, fueron =
estudiadas histoldgicaments por sl Departamentoc ds Anétomia Patold

gica de la misma Ciudad Sanitaria.
Este material estudiado se reparta de la manera siguiente:

Veintitrés adultos sanos, no.ubesos, sin ninguna enfermedad =

andocrina,

Quince nifiog sanog de estatura y peso acorde con sy edad cro-

noldgica. .

"Once_nifias sanas de estatura y peso acordes con a1 edad cro =

noldgica,

Doce nifios diabéticos.

Catorce nifias y zadultos obesaos,

Diez nifios sanos de estatura y peso acordes con su edad



TABLA n22

SUJETDS ESTUDIADOS CON EL TEST DE ESTINMULACION

DE HORMONA DE CRECIMIENTO CON L-DOPA

ADULTAOS SANGS R 23 casos
NINOS Y NINAS SANOS ..............;........ 36 casas
NIROS DIABETICOS seseescscnscncsncrsncsanse 12 cesos
OBESOS eesvesvcosrossessscsoncscssssnrssncs 14 Casos
NINGS Y NINAS CON RETRASO ESTATURAL ssesee» 2B casos
SINDRGME DE SHEEHAN cececvovsccsscsasssessss 10 casos
ACROMEGALIA eevsacecscosasansasancornnssess 10 casos
CRANEOFARINGIONA weesoeosssasasncsscssanecse 7 cas&s
ADENOIMA CROMOFOBO sessssovsscasassnasscasese 7 CaABOS
HIPOFUNCION HIPOFISARIA ETIOLOGIA DIVERSA .. 9 casos

DIAGNOSTICGS VARIGS S P LRGN EPIOISEEEPIE LIS 14. casos

TOtal .0'.1-.‘.. 170 casos



cronolégica y a los que se afiadié junte a la L-Dopa un alcalino.

Disciseis niffos con retraso estatural que consultaban exclu-

sivaments por este motivao y cuya estatura sataba por debajo del =

tercer percentil ( Tablas: STUART y STEVENSON ).

Doce nifias con retraso astatural que cansultaban exclusiva -

mente por este motivo y cuya estatura estaba por debajo del ter =

cer percentil ( Tablas: STUART y STEVENSON ).

Diez casos de sindrome de Sheehan.

Diez cagsos de_acromagalia.

Siete casos de eraneafaringioma.

Siete casos de adenoma cromdfoba.

Hueve cascg de hipofuncidn hipofisaria de diversa stiologia

y que se raparten de la mangra siguiente: Tres casos de hipofun -
cién hipofisaria idiaopdtica, un caso de hipofuncidn hipofisaria -
por meningioma del tubérculo selar, una hipofuncién hipofisaria =
por cordoma de base cransal, una hipofuncidén hipofisaria por ano-
raxia nerviosa,una hipofuncidn hipofisaria por enfermedad de -
Hand-Schuller~Cristhian, una hipofuncidn hipofisaria por hipofi =
sectomia criogénica en un sindrome da Cushiné por hiperplasia no-
dular cortical y una hipofuncién hipofissria por hipaofisectomia -

criogénica en un carcinoma de mama.

Catorce casos de diagndsticas variag compussta por los
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siguientes diagndsticos: Cuatro casos de hipotiroidismo, tres ca-
sos da sindroma de Turner, un casc de pseudctumor cerebral, un ca
so de enfermedad de Addison, un caso de hipertiroidismo, un caso

de pubertad precaz familiar, un caso de pubertad precoz de espan-

gioblastoma, un casao de sindraome de Cushing.



ACROMEGALIA : Caso n2 1




ACROMEGALIA : Caso ne 10




ACROMEGALIA : Caso n2 9

ACROMEGALIA : Caso n2 2



SINDROME DE SHEEHAN : Caso ne 2



ACROMEGALIA : Tomografia de silla turca. Caso n2 9

ACROMEGALIA : Cranseopatia metabolica. Caso n2 2



Enfermedad de HAND=SCHULLER=-CRISTHIAN

Hipofuncion hipofisaria de etiologia diversa.Caso n2 3

Biopsia osea del mismo caso ( 10 aumentos )



CRANEOFARINGIOMA : Caso n2 3




Adenoma cromofobo : Caso n2 1

Adenoma cromofobo : Caso n2 1 ( 25 aumentos )



Adenoma cromofobo : Casoc n2 1

Acromegalia: Adenoma sosinofilo : Caso n9 2
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NINO CON RETRASO ESTATURAL : Caso n2 13

Sindrome de silla turca vacia. Neumoencefalografia




MENINGIOMA DEL TUBERCULO SELAR ( 40 aumentos )

Hipofuncion hipofisaria de etiologia diversa.Caso n?

L

MENINGIONMA DEL TUBERCULO SELAR ( 4 aumentos )

Hipofuncion hipofisaria de etiologia diversa.Caso n2 5



Enfermedad de HAND=SCHULLER-CRISTHIAN ( 25 aumentos )

Hipofuncion hipofisaria de diversa etioclogia.Caso n2 3

Enfermedad de HAND-SCHULLER-CRISTHIAN ( 25 aumentos )

Hipofuncion hipofisaria de diversa etiologia.Caso n2 3



METODOS

El test de estimulacidn de hormona de crecimientd con L-Dopa
lo realizamos del mcdo siquiente: Se realizaba con al sujeto en =
ayunas, comenzanda la prusba a les 8.30 de la mafiana, estando el
su jeto en reposo. 5e tomaba una muestra de sangre venosa para de=
terminacién de glucemia y para separar plasma para determinar hor
mona de cracimiento. A continuacién se le administfaba la dosis ~
de L-Dopa por via oral. La dosis de L-Dopa administrada era la si
guiente: 250 mg a los nifias gue pesaban menas da 35 kgs, y entrs
500 mg v 1000 mgs a los sujetos que sobrapasaban esta peso. Pos -
teriormente se tomaban muestras de sangrs vencsa a los 30-60-90 -
120 y 183 minutos para determinacidén de glucemia, hormona de cre-
cimisnto y an algunos casos para cortisol plasmitico. La cantidad
de plasma que ss separaba para la determinacidn de hormona da crs
cimiento era de 2 ml. que se congelaba inmediatemente a - 252 C,
hasta 8l momento de su detsrminacidén. A un grupo de pacientms se
la administrd junto a la L-Dopa 10 grs de una sustancia alcalinag
cuya composicidn era la siguienta: Trisilicato de magnesio 30 grs,
hidréxido de aluminio desecado 20 grs, carbonato cdlcico 22 grs,-
carbonato magndsico 13 grs, sacarosa 15 grs. Para 100 grs. del -
producto., Este alcalino tiene‘un podsr de neutralizacidn por_gra—‘
mo, correspondiente 163 c.c., de ClH N / 10. La preparacién ds L=
Dopa correspondia al producto comercial "LEDJOPA" de Laboratorios

Lepetit.

El test de sstimulacién de hormona de crecimiento por hipo=-
glucemia insulinica se realizaba con idéntica metddica tomando =
muastras de sangre venosa para glucemia y hormana de'crecimiento,

basal, 30, 60, 90 y 120 minutos. Tras la toma basal inyectdba =
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mos 0.1 U,1. de Insulina normal intravenosa, por Kg. des peso.

El test de astimﬁlacién de hormona tirotropa con TRH se rea-
l1iz6 con la siguiente metdédica. Con sl sujeto en ayunas se tomaba
una muestra de sangre para extraesr plasma para determinacidén de =
TSH. A continuacidén se inyectaba 10 microgramcs/ kg de peso de =
TRH f a continuacién =e realizeban extracciones de sangra venosa,

para separar plasma a los 15, 30, 60 y 120 minutos.

El test de estimulacidn suprarrenal con tetracoséctido ss =~
realizé de la siguisnte manera. Con sl sujeto en ayunas y en cone
diciones de raposo, se tomaba una musstra de sangre venosa basal
para separar plasma para determinar cortisol plasmatico. A conti=-
nuacidn se inyectaba intravenoso 0.25 mg de "SYNACTHEN". Poste =
riornente se extraian muestras de sanqras venosa, para extraer . -
plasma a los 30 y a los 12) minutos y determinar cortisol plasmﬁ-

tico.

€1 test de reserva hipofisaria con metopirona se realizdé del
siguiente modo: El1 dia 12 del test se recogifa la orina da 24 ho -~
ras. Los dias 22 y 38 sl sujeto tomaba dos comprimidos da mg;opi-
rona (Ciba- SU-4885) a las 2 de la maflana, a las 2 de la tardas, Yy

a las 7 de la tarde. Se recogia orina de 24 horas ambos dias con

conservacidn en frio. E1 dia 49 se rgcogia la orina como el dia 119

El test de estimulacién suprarrenal con ACTH se realizd de
la siguients fnrma: El dia 19 se recogia la orina de 24 horas. -
Los dias 28 y 32 sa inyectaba el paciente un vial de Y"Cortrofin
Z" de 40 U.1., inyectandose la mitad dea dicho vial, 20 U.I. in =

travenosa a las 9 da la maffena y 20 U.I. a las 4 de la tarde. Se



recoge la orina y se conserva en frio ambos dias. El dia 4¢ se re-

coge la orina igual que el dia le,

DETERWINACION DE HORMONA DE CRECIMIENTO

Reactivos utilizados:

1) Harmona de crecimiento standard (Controlada por el Institu

to de Fisiologia Clinica del CNR, Pisa, Italia).

2) Hormona de crecimiento marcada con =125 (Producida por el
Centro de Investigacidn tuclear Radioisotdpico de $Saluggia, Ita -
lia).

3) Antisuero anti-hormona de crecimiento, obtenido de cobayas

4) Antisuero precipitante,

5) Tampdn borato 0.13 M. ph= 8.4, a 0.5 de BSA.

6) Seroalbldmina humana.

Preparacidén de los componentes

1) Hormona de crecimisnto standard. En sl momanto de su uso,

gse le afiadan 2 ml. de agua bildestilada. La sclucidén obtenida can—

tiene 10 ng/ml.

2} Hormona de crecimiento marcada con I=125. En el momenta =




de su uso s8 le afiaden 10 ml. de agua bidestilada. Cada frasco =~

caontiens cantidad suficiente para 100 tubcs problema.

3) antisusra anti-hormona de crecimiento. Se le affaden 10 ml

de agua bidssatilada.

4) Antisusro precipitante. Sa le afade 10 ml. des agua bides-
tilada.

§) La _mezcla tampdn borato es disuelta en 200 ml. de agua =

bidestilada.

6) Sercalbumina humana. Se le affaden 10 ml., de agua bidesti-

lada. La adicidn de esta sclucidén en todos los tubos, permite dis
minuir la variacién de la tasa de proteinas, entrs las tubos de -

la curva standard y las muestras de los susros a dosificar.

Praparacidn de los tubos standards: Por disclucionss suceaivas a

partir de la solucién madrs ( 10 ng/ ml.) preparada praviamsnte -
se obtienen los standards a 0.5, 1.25, 2.5, 5.0 y 10 ng/ml segun
el saguama siguiente: -

1) 1 ml, de la sclucidn standard = 5t5 ( 10 ng/ml.)

2) 1 ml. de la solucidn St5 4 1 ml tampdn= Std4 ( 5 ng/ml.)

3) 1 ml, de la sclucién 5t4 + 1 ml tampdn= 5t3 { 2.5 ng/ml.)

4) 1 ml, de la solucidn 5t3 4 1 ml tampén= St2 ( 1.25 ng/ml)



5) 1 ml. de la sclucién St2 4 1 ml tampén= Stl ( 0.5 ng/ml).

Preparacidn del medio de incubacidn: La dosificacién precisa 1los

grupos de tubos siguiantes:

Grupo T para determinacidn de la actividad total.

Grupc B para la determinacidn ds la actividad inespecifica -
(Esta actividad inespecifica debe ser inferior al 3 % de las -

cuentas de la actividad total T ).

Grupa D para el puntao 0 de la curva y la determinacién de la

capacidad de ligazdn.

Grupo Stl, St2, st3, St4 y 5t5.

Grupos Sx para los sueros a dosificar diluidos a la tercsera

parta.

Los reactivos se reparten del modo siquiente:

1 1. Volumen ml, Volumen ml,
Ggupo Vo%&men vgeugsnrg ant jsugro
tqus tampén o standard pntl-HaH saroalbimina
sevse e o..-'oao (XN NN looo'oonooco dPasssssasse
T '- - - L1 ]
ssone seesaaw (A RN NN ENNE N ssvessssesse Pesverrrere R
B 0.2 ml —— —— D-I ml.
seveap ss et d berseeoe e LR B BE R R N I N LA L R L BN B B
0 0.1l ml —_— 0.1 ml. 0.1 ml.
s e *e sasnd LN 3 BURE BN N 3 P urr T erPe b B0 0e e
52%5 - 0.1 ml. 0.1 ml. 0.1 ml,
a
Probls .. 0.1 nl. g.1 ml, 0.1 ml.

*e e

LI I I A B

LK B BB 2 B 2N N

L 2 B AL BN

T8 S8 Poeadace s
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Se mezclan sl contenido de los tubos y se ponen en incuba =
cién a 372 C durante 6 horas. A continuacidn se pipeiea en todos
los tubos 0.1 ml, de ﬁormona de crecimianto marcada, se mezcla de
nuavo ¥ 38 deja incubar @ 37 2 C durante 18 horas. A continuacidn
se pipetean en todos los tubos salvo dos dsl grupo T, 0.1 ml. de
la soluclén de antisuero precipitanth. Se mezcla sl contenido de

cada tubo y se deja incubar a 37 @ C durante 1 hora.

Pars separar la hormona de crecimisnto ligada de la libre =-

se realizé lo siquianta:

1) Se centrifugan todos los tubos (salve laos del grupo T) a

1.500 - 2.000 g durante 10 mirutos a temperatura ambisnts.
2) Se aspird el sobranadants.

3) Se affjadid a todos los tubos (salvo dos del grupa T) 0.5

ml, de tampdn borata.

4) Se centrifugaron los tubos (salva del grupo T) a 1.500-

2.000 g durante 10 minutos a temperatura ambiente.

a-

5) Se aspird el sabranadante.

6) Se mide la radiocactividad de todos los tubos comenzando =

por los del grupa T,

Para calcular y trazar la curva standard se evalué la capa =

cidad de ligazdn del sistema, efaectuando la media de los contajes

obtenidos por el punto cere de los contajes obtenidos por la



- actividad total:

filadia da los coentajes punto cero %
) X

fledia de los contajes actividad total

(B/T )o%=

Los resultados son sxpresadas en porcentaje de actividad li-
gada con raferancia al punto cera. La curva standard ss construye
llevando los valores obtenideos por los standards de hormona de =
crecimiento ( expresados en % ), en funcidn de la cantidad de hor
mona de crecimiento de cades standard ( expresados en na/ tubo ),
sgbre papel milimetrado., Sobre ssta curva, se lee directaments -
las cantidades de hormona de crecimiente contanida en 0.1 ml. ds
plasma dosificado. Sa multiplicé por 10, pafa 6bteﬁgr la concen =
traciédn de los niveles dé hormona de crecimiento por ml, de plas-

La dsterminacidn de la glucemia se realizé por el método de
la glucosa~oxidasa ( Kit Boehringer para determinacién de la glu-

cemia ).

La detsrminacién de tiroxina plasmética ( T-4 ) se realizé -
por tédcnica de unién competitiva, con reactivos de Mallinckrodt -

( 233 ).

£l test de T=3 fué realizado por técnica de unidn competiti-
va con reactivos suministrados por Mallinnckrodt ( Res=0O=ilat ) =

( 234-226 ).

La determinacidn de TSH por radioinmunoensayc se realizd por

la técnica del doble anticusrpo, con reactivos suministrados por



Pharmacia Diagnostic AB, Upsala, Suecia, Esta técnica permits u -

nos limites minimos de deteccidén de 1.5 micra U./ml ( 227 ).

La determinacidn de 17=-cetosteroides totales se realizd me =
diante una variante del método de Drektar aplicando a la lectura

final la férmula de Allen ( 228 ).

La determinacidn de 17-hidroxicorticcides se realizd median=

te yna modificacién de Serrera al método de Reddy ( 229 ).

La daterminacidn de estrdgenos totales y su fraccionamiento
en estrona, estradiol y estriol, se realizd mediante la técnica =

de Brown ( 230 ).

La determinacidn de cortisol plasmitico se realizd mediante

una variants de la técnica de Mattingly { 231 ).

La determinacién de FSH y LH por radioinmunoensayo se reali-
z6 por el mdtcdo del doble anticuerpo con reactivos suministrados
por la asociacién CEA-IRE=-SORIN. El limite minimo de deteccion -
por este mdtodo es ds 0.5 ng/ml. ( 232 ).

*



INSTRUMENT AL

Para 8l cdlculo estadistico se ha utilizado un computador

HEWLET=- PACKARD con un programa adecuado.

Se ha utilizado para la medida de radioactividad de los tu
bos un contador de centalleo PICKER NUCLEAR con cristal de dos
pulgadas de ioduro de sodio, con capacidad para 100 muestras Yy

con salida ds datos en teletipo.



CAPITULO®D IV

PROTOCOLOS



TABLA n2 3

ESTINMULACION DE H.G.H. con L=-DOPA EN ADULTOS SANGS
N casos=z 23

Casd Iniciales Sexa Edad Dasis de L-Danz en mgs

1 RBR H 24 500
2 508 Hi 26 500
3 ' RAJ v 35 1000
& FVR v 30 1000
5 CTE He 27 500
6 15V H 23 500
7 IRR H- 32 1000
8 JRM H- 30 500
9 APG v 19 500
10 AMJ H 37 500
11 Jis H- 20 500
12 AHC v 47 1000
13 DEF H 27 1000
14 CGR H: 32 . 500
15 cGp v 40 1an0
16 RCG H 19 500
17 GG H: 30 500
18 RGS v 19 500
19 JGp v 25 500
20 PGR H 33 - 500
21 RGC H- 25 1000
22 FCG ] 31 1000
23 aca H: 41 500
;(. 29.0 afios

?.2 * 8
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ESTIMULACIGN DE H.G.H» com L~-DOPA EN ABULTOS SANOS

Curva de glucemia Glucemia= mg %

Case 0° 30° 607 907 120°  180°
1 56 98 96 90 100 108
2 70 82 70 76 72 72
3 84 104 80 92 B0 8a
4 72 loa 60 68' 74 76
5 80 120 118 72 52 =
6 a8 88 84 92 96 110
7 104 96 88 92 84 88
8 82 84 86 82 84 82
9 82 90 104 - - -
10 80 88 88 88 80 100
11 BO 72 72 72 76 72
12 84 88 84 84 84 88
13 76 76 80 80 124 86
14 BO 80 110 114 96 90
15 88 88 100 96 96 104
16 54 50 62 64. 62 68
17 B0 80 80 80 80 a0
18 go 88 94 94 84 82
19 88 84 84. 84 84 88 )
20 g4 80 84 88 90 92
21 76 92 60 86 76 76
22 6 96 1o 68 74 64
23 % 74 94 80 80 88

X 80.2 B87.0 86.3 83.4 83.0 86.3
Cj 9,8 13.0 15.0 10.7 14.3 1l.4

Error
tipico 0.06 G.05 0,08 ©.05 0. 08 0. 05
Valor t 2.016 1l.540 1,08 0.766 l1.620

(tost studant) p{0-05 p{a.10 p{a.15 plo.25 p{o.10



- 68

mgy,

90
80;
704

60+

50

grafico 1

Curva de glucemia tras L-Dopa en 23 adultos

F-—-—,.ﬂ——-—-'

o 30

P< 0,05

60 90 120

p<010 P<OI5 p<o25

180
P<oi10

Mminutos




ESTINULACION DE H.G.H.
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TABLA

n?

-

con L=-DOPA EN ADULTOS SANGS

Caso O0°
0.3
2.7
l.4
1,9
0.7
0.8
1.3
a.8
1.3
10 0.6
11 2.0
12 2.6
13 1.2
14. 2.7
15 2.5
16 3.1
17 5.1
18 2.7
19 0.7
20 B3
21 1.6
22 0.7
23 4.3

15.3
1.4
1.4
4,9
2.1
7.4
3.?
1.7
9.8
1,8
2.0
3.8
0.7
Je.6

16.6

15.4.
3.9

24.2
4.3
1.2
1.9
2.5
6.0

60°

26.6
10.0
1.4
26.0
4.0
5.3
1.2
4.9
26.8
1.1
27.0
5.3
0.3
8.8
12.5
8.2
2.1
37.2

9.5

2.2
17.2
38.0
12.0

X 1.79 5.87 12.93
O 1.23 6.08 11,36

Curva de H.G.He =

90°

13.6
8.5
8.1

12.90

Al?.D
l.4
6.6

13.1
7.8
8.0
9.6
9.5

14.7

10.7
8.9

19.8

31.5
2.5

0.2

1l4.4

33.0

36.1

13. 04

9.38

120°

2.1
1.6
16.1
4.0
0.8
1.7
8.0
5.9

2.7
2.0
13.4
5.0
13.4
9,7
9.9
17.4
19.1
1.0
9.5
8.7
19.8
7.6
8.16
6,02

1.2
0.5
9.0
2,2
.6
1.2
l.2
1.5
2.0
4.6
3.0
4.6
l.4
10.6
10.3
1.5
G.8
1.5
2.1
2.9
7.6
3.13
2,91

HGH = ng/ml,
180" Incremento
maximo HGH

25.3
B.3
13.7
24,1
16.3
7.0
6.7
12.3
25,5
10.5
25,0
11.0
8.3
11.0
14.1
12.3
14.7
24.5
8.8
9.0
15.6
37.3
31.8
16,2
8.39

60
60
120
60
90
30
120
90
60
60
60
S0
99
90
30
3Q
90
60
60
12g
60
60
90

Tiempo
incr.max.

min.
*
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’ .Ggrafico 2
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ESTIMULACION DE HGH CON L-DOPA

HGH 23 ADULTOS
CURVA DE HGH

25
20
15

10

NG/mi

° 20° 60’ 90" 120 180"
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crafico 3

HGH A maximos de HGH tras L-DoPaA
35 . 23 adultos
sanos
30}
@
25 :.
®
20
15 L 4 @
[ ] [ ] ®
¢ ®
10 o s *
e . *
®
5 ---_--;.. .............. ® e e e -
0 . .

ng/mi. O 30° 60° 90 120 180




TABLA n2 6

Estudio comparativa estadistica entre utilizar dosis

distintas de L-Dopa, como estimula de H.G.Hs en un

grupo de adultos sanos.-

L-Dopa * 1000 mos.
L=Yopa LUl mas
X 15.8 ng: / ml.

6 8.7 ng / ml.

£ = .187165

p > 0.40

500 mqs

16.5 ng / ml.-

6.5 ng / ml.
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TABLA

ne

7

ESTINULACION DE H.G.H, conm L=DGPA EN ADULTOS SANOS

Caso O°
1 14.0
2 7.0
3 18.5
4 17.0:
5 25.0
6 25.0
7 8.7
X 16,22
0 .12

Error

tipico 2.31
Varianza 37.5

Valor T
(student)

CURVA DE CORTISOL PLASMATICO

Cortisol= gammas %ml plasma

30° 60° 9g” - 120° 183”
13.6 12.0 16,3 13,3 12.0
8.0 7.0 8.5 9,0 B.5
16,5 16.0 16,0 16.0 14,0
20.0 25.5 29.0 27.0 19.0
21,0 19.0 15.0 16.0 15.0
21,0 19,0 15,0 16.0 15..0
8.2 10.6 8.7 8.7  10.0
15.25 16.3 15,92 15,28 13,07
5.4l 6.05 6.36 5.70 3.15
2.04 2,28 2,40 2.15 1,20
29.3 36.6 40.5 32.5 10,1
0,23 0.07 0.02 0,21 1. 04

p . » 0.40 Yo.as ) 0.4B: > 0.40 ) 015



TABLA nR B

ESTIMULACION OE H.GeH. con L=DGPA EN NINOS SANIS

Caso Iniciales Edad Dosis de L=0opa &N _mgss

h CUR 15 500
2 350- 12 500
3 RRCh 8 250
4 JRL 12 250
5 FPP ) 9 500
6 JFQaC 12 250
7 FaoB 13 250
8 vy 11 250
9 JHR 12 500
10 FCMm 13 500
11 MCH 15 508
12 33aV T 250
13 ARV 7 250
14 Mnoas 12 250
15 mem 9 ' 250
; 11,13 afios

g 249 ..



- 75 = TABLA na 9
- ESTIHULACION DE H:G.He con L=D0PA EN NINOS SANOS

Curva de glucemia

Glucemia mg %

Case 07 30° 63° 907 120° 1807

1 86 76 180 B0 84: 88
2 80 B4 88 96 88 -

3 100 96 124 98 100 114
& 70 170 72 72 74; 68
5 76 76 160 92 80 - 80
6 72 68 72 66 64: 74
7 60 72 56 64 68 74
8 78 80 82 92 92 92
9 86 94 84 80 84 76
10 82 84: 86 B6 82 84
11 68 70 = 72 170 80 78
12 76 76 go 84 80 a8
13 82 96 g2 88 112 88
14 - - - - - -

15 74 74 88 160 ° 56 102

~X 77.4 19.7 77,5 83.5 B4,5  B5,0
G 8.9 9.3 261 1.2 12.1 12.0

Error 2.43 2.52 7.00 3,00 3.24 3. 34
£ipi



TadLA n2 10

ESTIMULACION CON L-DOPA DE H.G.H. EN NINOS SANDS

Curva de H. G. H. HGH= ng/ml.plasma

Caso 07 30° 60° 98° 120° 180° Incremento Tiempo
maximo HGH incr.max.

1l 8.9 10.7 -17.7 17.1 1l.4 6.3 8.2 60 minutos

2 0.3 0.6 0.8 B.5 0.7 =~ 8.2 50 ..
3 0.5 0.6 5.2 8.0 0.9 4.2 7.5 90 ..
& 1.2 1.0 0.8 0.7 9.3 2.7 8.1 120 ..
5 7.7 Bu6  35.0 26,0 3.3 4.0 27.3 60 ..
& 0.6 0.8 1l.4 1l.4 3.5 1.6 10.8 60 .
7 01 0.9 5.9 0.6 0.4 0.3 5.8 —_—
8  6.618.2 10.1 4.4 2.5 l.4 12,2 60 ..
9 12.0 18.3 34.7 3.9 1.0 0.9 22.7 60 we
10 2.1 6.9 2.4 1.3 0.2 2.6 4.8 30 ..
11 1.3 8.1 3.3 2.5 1.5 1.0 6.8 0 ..
12 1.5 1.8 11,5 1.8 1.7 1.7 10.0 60 o
13 0.6 12.8 9.3 5.4 2.9 1.6 12.6 30 ..
14: 11.0 AG.O 22,0 8.6 6.5 1l.0 29.0 30 .
15 2.0 1.7 0.4 9.6 3.1 1.5 7.6 90 ..
X 5.76 8.66 11.40 7.18 3.26 2.20 12.1

G  4.08.10.36 11.15 6,33 3.20 1.57 5.6



TABLA n2 11

ESTIMULACION DE H.G.H. com L-DCPA EN NINAS SANAS

Caso JIniciales Edad Dosis L-Dopa en mgs
1 MTE 12 500
2 ERP 7 250
3 | AHG 11 250
& CoL 12 250
5 CGA ? 250
6 mcZ 12 500
7 GBM 10 500

8 CBA | 17 500
9  DAR 11 500
10 A6iBJ 10 500
11 cGa 8 250

; 10.63 afios

[0} 2.7 e



TABLA n2 12

ESTIMULACION OE H.G.H. con L=DOPA EN NITIAS SANAS

Curva de qlucemia

Glucemia = mg %

Caso 0O 30° 60° 9n° 120° 180°

1 84. 82 a8g 80 84 84

2 70 76 74 80 78 82
3 72 76 80 82 82 83
4 80 80 78 82 86 80
5 860 84 84 86 96 106
6 60 62 64 64 64 64
7 76 84 86 82 82 . 82"
8 70 170 78 84 80 ao
9 70 69 73 - 70 - "
10 98 96 98 - 96 100 108
"1l 68 80 80 76 BO 80

Ty

X 75.8 78.6 82.0 8l.9 82.8 84.6

Error
tiPiCO 1.66 l.60 2.417 1070 2.060 2.30



TABLA n2 13

ESTIULACION DE H.G.He con L-DOPA EN MIKNCS Y NIGAS SANAS

26' casos

Curva de glucemia

Estudio estadistico

Tiempos 0 30 60 an 120 180
X 75.8 78.6 82.0 8l.9 82.8 84.6
6 8.8 8.8 13.1 9.4 10.7 11.0

" Erroxr
tipico 1' 6o 1.-6 2.4 10-7 2.0 2.3
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cgrafico 4

L

CURVA DE GLUCEMIA TRAS L

-DOPA
GLUCEMIA/mgo NINOS Y NINAS SANOS 26 cAsoS |
100 |
-.r- _l_ . -1~
90 T
- - °
; L 1
70 _j . L
o’ 30’ 60’ 90’ 120° 180°
P <020 Pp<0.05 p<0,025 p<o,025 p<0,01




TABLA n2 14

ESTIMULACION DE He6.H. con L-DOPA EN NINAS SANAS

Curve de H.G.H.
H.G.H.=ng/ml,plasmatico

Caso O° 307 680° 997 12p° 1887 Incremento Tiempo maxima
: maxima HGH: incremento HGH

1 0.9 4.7 5.2 1.3 1.8 2.8 4,3 60 minutos
2 1.0 1.6 6.9 12.1 3.6 0.8 1L.1 9q ..
3 1.6 7.7 15,5 5.0 3.3 1.5 14.0 60 ..
4 0.6 0.6 9.0 7.5 B.6 7.3 8.4 60 ..
5 3.0 6.0 15.0 8.0 6.0 5.0 12,0 60 ..
6 2.0 4.7 18.1 17.9 9.3 5.8 16.1 60 ..
7 1.1 2.4 1.6 1.5 3.7 7.5 6.4 180 ..
8 2.3 3.1 13.2 16.5 6.9 3.4 4.2 %0 ..
9 0.4 2.8 1.2 = 7.0 = 6.6 120 ..
10 0.3 15.3 26.6 13.5 2.1 1,2 25.3 60 ..
11 0.2 0.2 0.4 17.1 8.6 1.0  16.9 90 ..
X 1.20 4.46 10.24 10.04 5.53 3,63  13.2 ng/ml.

& 0.85 4.05 7.86 5.95 2.61 2.47 5.9 4. e

Error D0.25 1.22 2.37 1.88 0.787 0.781
tipico
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TaBLA n2 15

_ Estudio comparativo estadistico entre incrementaos

maximos de Hi:G.H., entre nifios sanog de ambos sexos,

tras estimulo con L-Dopa.

-~ ~

NINOS NINAS
x 12.1 ng/ mlc 13'2 ng/ mlo
6 9.6 ng/ml. ’ 5.9 ng/ ml,
t = .365408

p >0.3
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TABLA n%® 16

ESTUDIO ESTADISTICO COMPARATIVO entre " Incrementos maximos®

do Hormona de Crecimiento tras estimulacion con L=-DOPA

de adultos sanos y nifios y nifias sanos

ADULTGS NINOS

Numerc de casbs 23 26
l; 16..2 ng/ml. 12,18 ng/ml
‘j‘ 8..39 ng(hl. 6+80 ng/ml,
Error tipico 1.7% 1.33
Varianza 70.53 46.29
(stadent) L0366



TABLA n2 17

ESTINULACION DE H.G.H.. con L-DOPA EN NINGCS DIABETICOS

Caso Iniciales Sexo Edad Afios de diabstico U.I de Insulina

2l diz
1 IFAM V. 14 3 . 48
2 CEM H: 11 1 28
3 JNGR v 8 & ' 26
4 ArLE H 15. 5 50
5 TPL v 17 4 | 25
6 FRC Hi 19 1 s
7 CRR. H 13 1 34
8 MSD v 10 2 55
9 0S5 H 15 5 52
10 GTF B 12 1 20
11 AUS H 10 2 &0
12 DRG vV B un mes 36
= 12.6 afios 2.5 afios 37.8
0} 352 o0 1,55 e 11,15

Error tipico .959 488 3.220



TABLA ng 18

ESTILULACION DE HeG.H. con L-DOPA EN NIKUS DIASETICOS

Curva de glucemia

Glucemia = mg %

Caso a° 307 60° 93" 129° 180°

1 408 416 408 424 408 408

2 300 340 310 300 300 290

3 248 264 280 272 252 244

4 344 3568 396 404 408 408

S 220 254; 286 288 300 320

6 280 276 260 256 252 240

7 ;25 138 130 130 138 120

8 270 290 312 312 334 4900

9 232 270 246 252 248 2530

19 248 276 284 272 268 248

11 360 368 356 348 336 338

12 280 288 288 292 288 276
;? 268 286 295 295 294 296
6 803 77 69 72 70 81

Erzor

tipico 0.23 0,22 0.20 0.20 0.20 0.23

Valor £ .- . 0.625 0,678 0.640 0.599  0.576

(test Sfudﬂnt) p0-30 pdo.30 p{0.30 .30 ndo.30
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Grafico 8
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TABLA n2 19

ESTIMULACION DE H.G.H. con L-D0PA EM NINOS DIABETICODS

CURVA DE H.G.H.

H.G.H.=ng/ml plasma

Casa 0° 30° 60° 9q° 120" 180° Increrento Tiempa
ﬁzx§mu—-—‘ anto

H.G.H. maximo HGH
; 1.3 6.0 7.9 ~11.2 4,3 3.1 9.9 90 minutos
2 1.4 7.5 3.8 3.8 2.6 L7 6.1 30 ...
3 4,4 2,5 20.6 12,3 5.6 2,5 16.2 60 P
& 3,2 3.2 9.1 9,1 9.0 9,5 6.0 120 ...
5 0,4 1,1 6.3 6.7 17.4 4,3 17.0 12 ...
6 0.7 3.2 9.0 12.3 3.4 1.5 11l.6 99 e
7 .0 1.1 6.6 1.1 18.0 30.0 2%.0 180 ...
8 1.6 1.7 4,9 9.3 6.3 5.5 7.7 90 ses
9 1.2 3.4 30.8 23.6 7.6 2,4 29.6 60 44
1 0.9 4.8 18.8 9.5 2.9 1.4 17.9 60 e
11 2.8 2.8 3.a 3.9 1,9 4.4 1.6 léﬂ seve
12 p.6 1,5 1.6 2.1 1.9 1.8 1.5 9% ...

X 1.62 3.23 10.2 B8.74 6.74 5.67 12.75
g 1,16 1,98 8.35 5.82 5.35 7.65 7.72

Error .335 .549 2,41 1,68 1,54 2,21 1.56
tipico
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Grafico 10
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TABLA n?2 20

Estudio estadistico comparativo entre incrementas

maximos de HiG.H., tras estimulacion con L=Dopa,

entre grupos de nifios sanos y nifics diabeticos.

NINOS SANOS MINOS DIABETICNS
X 12,18 ng / ml, 12.75 ng / ml.
6. 3.93 ng / ml. T.72 ng / ml,

p J}D.l
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TABLA n2 21

ESTIMULACIGN DE H.G.H. con L=DOPA EN 0OBESOS

Edad Sexa Peso{Kos) #ltura{cms) Dosis

10
11

12

13

14

15

FnRr

JAGB

FIT

JRGG

CGG

CRO

JiBA

RGR

TGR

CGP

MJGV

ABS

FLcn

ACJ

PRP

=<1

14
15

12

37

49

12
12
39
30

11

26

11

v 67
v 65
v 72
v 27
H 93
H 107
v 53
H 70
v 65
H: 93
H 80
v 91
Vo a4
H 85
v 60

19,1 afios 72,1 Kgs,.

13,1

LR 2105 * e

150

145

151

110

174

163

(136

152

156

174

156

151

135

160

152

L-Dopa (mos)

500
500
500
250
5C0
1000
500
500
500
500
500
500
500
500

500



TABLA ne 22

ESTIMUL ACTION DE H.G.H. con L-=DOPA EN OBESOS

Curva de glucemiam
Glucemia= mg %

Cagso 0° 30° 60° 5g° 120° lap°’

1 72 76 99 80 76 74
2 178 76 68 B8O 78 86
5 68 74 74 72 80 84
4 62 62 74 70 68 74
5 82 80 84 90 82 86
6 76 80 76 76 16 76
7 82 82 B4. B4 86 g
8 60 76 72 70 72 70
9 76 B2 92 8o 78 82
10 83 76 72 76 76 80
11 80 90 106 90 86 84
12 %2 76 70 70 68 72
13 78 86 8a 78 86 88
14 80 82 86 86 78 78
15 92 90 88 99 92 94
X  75.0 79.2 81.0 79.4  78.8 82.8
d 7.8 6.7 8.9 7.0 6.5 7.4
_Error 2.03 1,73 2,30 1,80 1,60 1,92
tipico
valor ¢ .. > 1,203 1.289 1.878 1l.070  1.984
(Student)

pdo.15 pfo.10 pdb.15 pe0.1s p<:b.ns
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TAaBLA n2 23

ESTINULACION OE H.G.Hs con L-DOPA EN OBESGS

Curva da H.G.H.
HeBG.He=ng/ml. plasmatico

Cago D 30° 60° 90° 128° 180° Increments JTiempo maximo
maximo HGH: incremento HGH

1 ¢.9 1.0 4.0 5.8 1.2 3.2 4.9 94 minutos
2 1.0 1l.6 3.9 0.8 0.2 0.2 2.9 60 o
3 .5.5 2.9 7.0 1.6 1.3 led 4.5 60 ..
& 2,3 0.9 1.3 4,1 1.8 1.2 1.8 90 ..
5 2,5 l,1 1,5 0.8 0.6 0.8 0.0 -—

6 1.0 l.4 2.2 2.4 2.7 0.5 2.7‘- 120 ..
7 3.4 6.4 5.7 6.9 4,3 1.4 3.5 90 ..
8 0.8 4.2 1.3 1.0 0.7 0.5 3.4 30 .,
g 1,5 5.0 5.0 8,0 3.5 1l 6.5 90 ..
10 0.3 0.3 0.4 0.3» 0.3 0.4 0.0 -—

11 0.3 0.3 0.4 0.4 2.0 0.3 1.7 126 .e
12 1.3 1.9 - 1.3 1,3 1.3 0.6 30 ..
13 3.3 1.3 1,2 3.2 1.5 .0 0.0 —

14 2.0 1.5 1.2 1.0 1.8 3.1 1.1 180 ..
15 3.9 2.0 0.0 8.2 0.2 0.6 0.0 _— .

x lla 2.05 2.50 2.52 1056 1.13 2.17
7 1.1 1.7 2.1 2.4 1.15 0.88 1,97

Error0.30 0,44 0,56 B.63 0.29 0.22 0.50
tipica '
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Grafico 15
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arafico 16

Test -‘de estimulacion de HGH con L-Dopa
(1 )Ninade 8 anos obesa__ |

(2)lgual caso 6 meses mas tarde :no obesidad

20
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TABLA n2 24

ESTIMULACION DE H.G.H. tras L~DOPA Y ALCALINGS EN NINGS

Casa Inicialss Edad Sexa Dosis (mgs) Dosls (gramos)

L-Dopa Gelodrox
1 EFR 18 v 500 10
2 JFP 8 v 250 10
3 N 11 v 250 10
a: VFP 12 v 500 10
5 mamm 7 H 250 R 10
6 Gmm 17 v 500 10
7 EMm 19 W 500 10
8 JAG 16 H 500 10
9 FRS 16 | H 500 10
10- FGG 10 v 250 10
11 FIPF 14 v 500 10
12 Fem 1o v 250 1o

X 13.16 afos

Q0 .86 ..
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TABLA

n? 25

ESTINULACION DE H.G.H. tres L~DOPA Y ALCALINOS EN NINOS

10

11

12

- 76

86

96

66

66

60

72

T2

92

72

70

CURVA DE  GLUCEMIA
Glucemia = mg %
30° 60° sg*  120° 180°
- 82 8g 86 76 76
92 92 90 98 104
96 80 80 80 84
68 ao 78 74 72
66 64 58 58 68
66 56 60 58, 64
69 6B 69 63 73
70 72 76 76 8a.
96 104 92 92 94
73 72 68 74 72 :
72 78 72 72 78
75.27 77.27 76.90 75.54 74.63 78.63
cs- 10.86 11.47 12,51 10.96 11,97 11,13
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grafico 17
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g
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TABLA

na

26

ESTIMULACION DE H.G.H. tras L~DOPA y ALCALINOS EN NINGS

1.4

0.1

l.0

0.2

1.3

1.1

0.0

2.1

2,1

1.7

0.0

o.0

0.91

0.79

Error 0.228

tipico

Curva de H.G.H.

HeG.Hez ng/ml.plasmatico

3p° 68° 98° 120° 180° Incremento TYiempo
maximo HGH incramenta

l.4 14,1 23.0 9.5 1.3 21.6 9¢ minutos
0.1l 1.8 1.8 10.2 6.5 1o.1 120 .s
0.0 0.0 0.0 6.1 0.0 5.1 120 e
0.5 0.4: 13.2 0.3 0.3 13.0 90 e
0.6 0.6 8.3 0.6 2.9 7.0 a0 .o
28.0 34.8 46.8;29.3 3.6 45.7 90 o
0.0 17.0 6.1 0.7 4.0 17.90 60 .o
9.9 1.3 0.5 0.5 0.4 7.8 30 oe
2;3 2.4 l0.2 6.8 2.7 8.1 20 ..
1.7 1,7 12,9 3.5 1.7 11,1 90 ve
g.o 17.8 1019 2.1 0.0 17.8 L 1H] o
0.0 B.6 11.3 0.8 g.qa 11.3 29 ..,.
3.74 8.37 12.08 5.86 1.60 14,63 ng/hl.‘

7.78 10,25 12,13 7.86 1,91 10.46 .. e

2.246 2,960 3.503 2,269 0552 3.021
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TABLA n2 27

Estudio estadistico comparativa entre la estimulacion

de hormona de crecimiento com L-00PA y L-DOPA y Alcalinos

en dos qrupos de niffos s2n0S.=-

L-D3PA

H.G.H. 0° .30° 637 90° 120° 180° A roxinonci

O .33 8.5 9.8 6.3 3,17 2.11 6.80
Errnr 0.66 1&67 1.93 1-26 0162 G.43 1&33
tipico

L-DOPA Y ALCALIND

X 0.91 3.37 8,30 12.0 5.8 1l.60 14.6
& o.79 7.7 0.2 12.1 7.8 1.91 10.4
Error 0.22 2.24 2.96 3.50 2.26 0,55 3.02
tipico

Ualor t 1473 1005 0067 1.20 0.85 1&50 00837
(S?Udent)

p )n.ns(o.ls)o.zs(u.m )O..IS {o.05  po.is



108

arafico 18 ESTIMULACION DE HGH CON L-DOPA

CURVAS DE HGHI{ CONY SIN ALCALINO
HGH :

25

20

con alcalino

———————-  SiN ”

ng/ml o’

30’ 60’ 90 120’
p<0.05 pLo0.15 pr0.25 ps 010 p>0.15

180’
p¢0.05
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arafico 20

HGH
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A maximo de HGH tra L-Dopa
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TABLA n2 28
NINOS CON RETRASO ESTATURAL

Caso Iniciales NaHistoria E£ded{afios) Peso{Kgs.)altura(cns.])

1 JAP 9865 8. 16 106
2 ACS 139779 13 34 - 138
3 aGe 9822 8 1/2 20 119
& JLLR 9082 11 1/2 29 124
5 FiiB 10291 9 1/2 20 109
6 Jp0J 10136 7 20 101
7 J3D - 9940 11 19 113
8 AP 10779 g 23 115
9 R 11548 11 23 117
10 RN 11594 9 18 106
11 RSP 10994 14 1/2 25 131
12 FSR 7475 9 26 122
13 RGC 10269 17 1/2 26' 128
14 L 11912 7 20 103
15 DIR 12123 16 34: 133
16 NAAT 10721 g 22 123

X 10.56 23.4 118

6 3.0 5.1 19
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TABLA n® 29

NINOS CON RETRASD ESTATURAL

Test de aestimulacion de H.G.H. con L=Dopa

1
Curva de glucemia Glucemia= mg% plasma

Case O 30° 60° 93" . 1l2g¢° 18g°

12 72 76 72 76 84 -
2 92 88 92 90 84, 92
3 96 80 92 82 80 loo
4 88 82 80 84 92 92
5 68 T2 74 72 80 96
6 76 92 88 80 104 88
7 60 80 76 60 56 56
8 66 68 76 76 76 76
9 76 96 92 84 84 84
19 88 80 80 8n 82 96’
1@ oo 96 128 108 104 112
12 9 82 62 94 90 - ‘
13 92 80 loo a8 - B4 68
“ w0 M 76 70 74 80
15 82 99 B2 80 82 82
16 82 84 86 80 82 86

X Bl.6 B2.7 B4.7 81.5  B3.6 = 86.2
O 11,9 7.7 1l4.4 10.4  10.8  13.4

Error 2.99 1,92 3..61 2.60 2.71 3.59
tipico
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TABLA n2 30

NINOS con RETRASO ESTATURAL

Test de estimulacion de H.G.H. con L-0Copa

Curva de H.G.He.
HeG.He = ng /ml.plasma

Caso 0” 33° 60° 909 120° 180° Incremento Yiempo
maxima HGH incremaento

maximg HGH'
1 2.1 2.9 12,4 3.4 4,3 = 10,3 60 minutos
2 1.7 2.1 2.0 2.1 0.2 3.3 8.5 . 120 ...
3 3.9 4.7 6.9 6.2 B 9.1 4.8 180 ...
& 7.0 11,8 20,3 17.2 4.0 1.1 13.3 60 eoe
5 1.2 1.1 9.3 0.5 0.8 1.0 0.0 —  ees
6 0.6 4.9 17.8 3.9 1.8 0.7 | 17.2 60 ..
7 0.8 0.9 0.8 1.1 1,3 1.0 0.5 1280 ...
8 0.111.3 6.1 1.5 0.2 .1 11.2 30 e
9 1,5 1.4 2.4 13,5 5.8 1.3 12.0 90 ...
10 2.3 10.0 15.0 S50.0 3.5 1.0 47,7 90 ...
11 1.5 4.1 15,5 10.0 0.4 0.4 14.0 60 .ae
12 2.6 2.2 2.9 4.3 3.9 4.0 1.7 90 .ue
13 0.6 0.6 0.6 1.4 1,2 1,0 0.8 90 ...
14. 0.2 S.0 l.0 1.0 0.4 0.2 4.8 30 ..
15 0.6 0.5 0.7 0.7 0.7 0.4 0.1 —

16 006 1‘2 400 604 1-3 006 5.8 90 LR N ]
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TABLA n2 31
NINAS CON RETRASO ESTATURAL

Casa Iniciales n% Historia Edad Peso Altura

1 IAC 10053 10 38 126
2 DCS 9390 13 36 137
3 oz 8773 8 2 117
4 RGR 215564: 7 14 102
5 WLGF 205067 11 21 123
& SGC 11142 14 31 140
7 DM 9886 9 22 114
8 ENmM 11500 9 24 112
9 ARS 220359 14 41 143
10 cGV 228116 10 1/2 32 122
11 mTHp 12150 12 1/2 33 138
12 RAGF 11988 13 30 128

11.7 28.5 127

qxl

3.3 Te? 12

Edadonccooon aﬁOS
pGSO e saesny KgSm

thura [N N N 4 CmSo-
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TABLA n2 32

NIRNAS _CON RETRASO ESTATURAL

Test de estimulacion de HGH con L-Dopa

Curva de g}ucemia Glucemia= mg %
Caso 0° 30° 60° 99’ 12g° 180°
1 60 72 8A 68 74; 72
2 g0 1lon 84 80 84 86
3 90 88 88 88 94 94
4 76 80 76 76 80 84
5 g8 g8 88 88 72 80
6 76 B8 B8 84 84 84
7 80 96 80 76 76 80
8 62 62 64 68 72 B4
g 64 60 60 56 64 72
i3 75 98 92 88 82 82
11 8 90 74 74 74 74
12 72 76 72 78 B2 84
X 75.2 83,1 79.1 77.0 8.1  8l.3
(5- 9.1 12,7 9.7 9.2 7.4 6.0

Error 2.6 3.68 2.80 2,68 2,15 . 1,75
tipico
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TABLA n2 33

NINAS con RETRASD ESTATURAL

Test de estimulacion de H.G.H. con L=Dopa

Curva de H.G.H.
HeG.H.= ng /ml,.plasma

Caso 07 30° 60”7 390° 12¢6° 188’ Incremento Tismpo
: maxima HGH incremanto
paximo
| 1 2.2 1l.2 1.2 13.8 1.2 0.8 1l.8 90 minutos
2 2.2 18,4 12,7 6.2 3.6 3.0 - 16.2 | 30 ...
3 D.4 0.7 4.7 1.8 6.8 6.4 6.4 120 ...
4 0.6 4.5 3.9 5.4 5.4 1,1 4,8 20 ...
§ g.2 8.6 3.0 0.8 3.0 1.6 8.4 30 ..,
6 7.8 7.8 2,4 13,5 15,2 32.7 24.8 180 ..o
7 0.2 7.1 10.3 3.3 0.1 0.6 10.1 60 eos
8 0.7 0.6 1.2 0.7 D.1 7.4 645 180 ...
g 4.8 4.3 9.8 6,7 7.7 6.9 5.5 60 ...
1o 3.4 3.5 3.5 2,2 1.4 1.4 0.1 30 ...
11 0.6 1.0 6.2 2.2 0.5 0.6 5.6 60 ...7

12 l.l 104 37.9 36.1 17.3 1O3 36-8 60 L 3 W 2
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RETRASO ESTATURAL DE FTICLOGIA CONSTITUC JONAL

Comparacion entre estimulos con L-Dopa e Insulina: 7 casos

Caso Sexo Estimulo Determin.B” 30° 60° 90° 120° 180" Incremento
maximo HGH

L=Dopa HGH 7.0 11,8 20.3 17.2 14.0 1.1 13.3

4 v .,
E L-Dopa Gluc. 88 82 80 84 92 92
E Insulina  HGH 0.8 5.5 3.2 =~ 1.8 = 4,7
E Insulina Gluc. 76 24 48 = 92 =

1 H . L=Dapa HGH 2,21,2 1,2 13.8 1l.2 0.8 11.6
: L-Dopa Gluc. 60 72 B84 68 64 72
E Insulina HGH 5.0 8,0 36,0 = 23,0 = 3l.0
E Insulina Gluc. 60 28 40 - 64 =

2 . H . L=Dopa HGH 2,2 18.4 12.7 6.2 3.6 3.0 15.2
: L-Dopa Gluc. 80 lg0 84 80 B4 86
E Insulina  HGH 1.5 9.0 2,1 - 1.3 = 7.5
E Insulina Gluc. 76 58 76 = 80 -

4 H. L-Dopa HGH 0.6 4.5 3.9 5.5 5.4 1.1 4.8
E L=Dopa Gluc. 76 8q 76 75 80 g4
E Insulina  HGH 1,0 12,3 4.2 = 3.6 = 11.3
E Insulina Gluc. 68 48 68 - %6 -

6 H . L-Dopa HGH 7.8 7,8 2,4 13.5 15,2 32,7 24,8
. L-Dopa Gluc. 76 88 88 B4 B4 84 .
E Insulina HGH 5.6 4.0 3.0 =~ 4.0 - 0.0
E Insulina Gluc. 78 .38 57 - 83 -

? H .. L-Dopa HGH 0.2 7.1 10.3 13.3 0.1 0.6 13.1
; L=Dopa Gluc. BG 96 86 76 76 80
E Insulina  HGH 0.3 1.4 10.0 = 17.0 = 16,3
; Insulina Gluc. 7% 32 28 - 56 -

9 H

L~Dopa HGH 4.8 4,3 9.8 6.7 7.7 6.9 5.5
L-Dopa Gluc. 64 60 60 56 64 72
Insulina HGH l.o 1,0 14,1 -~ 0.8 - 13.1

Insulina Glue, 98 40 80 =~ 80 -

Glucemia = mg ¥ HGH = ng / ml, plasma
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TABLA

n2 35

Estudio estadistico comparativo entre estimulacion

de HGH con L-Dopa e Insulina en un grupo de nifios

con retrasa estatural constitucional

Error
tipic

X
0

Error
tipic

t

0

0

=

L-Daopa
0° 36" 60° gg” 120~ 180"
3.5 7.8 a.a 1lo.8 6.8 6.6
2.5 5.2 6.2 4,3 5.4 10.8
l.06 1.99 2,36 1,63 3.10 4.10
Insulina
2.08 5-8 10.3 - 7.3 -
1.8 3.8 1l1.2 - 8.2 -
0.70 1.44 4.24 - 3.10 -

1.058 0.744 0.326 =~

p»0.15 p}G.Z p)0.35

0.187

~

p)o.m

Incremanto
HGH maximo
J2.7

6.2
2,36

11,9
9.2
3,49

0.169

p)ﬂ.lo
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grafico 21 ENANISMO

: CONSTITUCIONAL
HGH CURVAS DE HGH 'TRAS L-DOPAE INSULINA
’s | v )
-L - DOPA ——
20 INSULINA

156

10

O,. 309- 60;

p 0.5 p»0.20 p) 0.35

90’ 120’

p<0.10

180’
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TABLA n2 36

RETRASDO ESTATURAL POR DEFICIT DE H. GaHs

Comparacion entre sstimulos com L-Dopa & Insulina

Incremento
Caso Sexo 0° 30° 60° 90° 120" 180 ‘fMaximo HGH:
- L=Dopa:HGH: 1,2 1.1 0.3 0.5 0.8 1.0 0.0
5 v E " Glue. 68 72 74 72 80 96 ,
I Insulina:HGH 1.8 1.2 1,2 - 1.6 = 0.0
Gluc. 70 42 40 - 72 @ -
- L=-Dopa: HGH 0.8 0.9 C.8 1,1 1.3 1.0 0.5
7 v E Glue. 60 B0 76 60 56 56
P InsulipasHGH 0.2 6.3 0.2 = 0.4 - 0.2
Gluc. 68 32 44 - 68 -
. L-Dopat HGH 2.6 2,2 2.9 4,3 3.9 4.0 1.7
12 v Gluc.. 98 82 62 94 90 =~
: InsulinatHGH G.4 0.0 0.0 0.5 0.0 - 0.1
Gluc., B8 43 48 59 87 -
- L-Dopa: HGH 8.6 0.6 0.6 l.d 1.2 1,0 0.8
13 v: Glue. 92 80 100 88 84: 88
:IIEQELLQQ:HGH 0.2 0.6 Deb = 0.2 - 0.4
Gluc. 80 37 54 - 88 -
- L=Dopa: HGH 0.6 0.5 0.7 0.7 0.4 Q.4 0.l
15 u,g Gluc. 82 90 82 80 82 82
+ Insulina:HGH g.5 0.5 0.5 ; 1.1 - 0.6
Gluc. 92 36 62 = 86 -
HGH = Hg/ ml de plasma

Gluc = Glucemia en mg %



- 121 -~

TABLA n2 37

Estudio estadistico comparativeo antre estimulacion de

hormona de-crecimiento con L-DOPA & INSULINA en un

grupo de nifios con retrass estatural por deficit de H.G.H.

L~ DOPA

H.G.H 8° 30"  60° 120 /N maximo HoH-

X 1.16 1,06 1.06 1,52 - 0.62

0} 8.75 0.60 0.53 1.23 0.61
Ercor 0,33 0,27 0.41 0,55 0.27
tipico '

INSULTNA

X 0.62 0.52 0.46 0.76 0.26

6 0.60 0.39 0.40 0,51 0.21
Error D..26 0&17 O.J.B 0.23 D 09
tipico

Valor t 1012 1.48 1.17 1, 13 l.11
(student)

p »o.10 <0..1u >a.1n >B.ID Do.io
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grafico 22

ENANISMOS POR DEFICIT DE HGH

HGH CURVAS DEHGH TRAS L DOPA E INSULINA
25
L -DOPA

15

10

5

:"_—.“q - .
= o o o e e (s . o — W s -

nglml i b M

o 3Q; SQ! QQ'

120’
P 2040 p£0 10 p»0.10

180’
pXo.10
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| Estimulacion de H or IN ' _ ‘
arafice 23 GH p . SULINAy L-DOPA
A maximos comparados
HGH Insulina
30 | ©
L= Dopa
25 o
20
® ®
15
oo PS
L ®
10 |
° L-Dopa Insulina
@
5 pd o
ngimi ®
-8 nSop] [a0.00
ENANISMO ENANISMO ENANISMO ENANISMO
constijtucional constitucional deficit

deficit
HGH HGH




TABLA n2 38

SINDROME DE SHEEHAN

Casc Iniciales NE Historia Edad Pesc Ticmpo hemorragia

post=partum
1l RFR 2595 30 56 2 afios
2 nIR 717897 38 45 2 .
3 FGG 5207 58 72 18 ..
4 LLG 66627 42 50 13 ..
&  CPL 650 35 56 7 .
6 NGS 6501 34 55 6 oo
7 VhG 223342 56 45 28 .,
a8 cLo B768 38 68 12 ..
g CBR 60059 42 70 7 s

10 NEJ. 197997 58 58 18 ..
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TABLA n2 39

SINDROME DFE SHEEHAN

Curva de glucemia tras gstimulacion con L-Oopa

Glucemia= mg %

Caso 0’ 30° 60° 9g”’ 120° 189°

1 go 72 72 70 68 68
2 68 68 72 76 68 72

3 72 M0 78 74 74 78

4 60 60 88 68 84 60

5 76 76 76 76 76 80

6 68 72 92 as 76 80

7 72 72 72 68 68 68
8 74 70 72 74 70 - 68

9 68 64 72 68 72 72 .
10 B84 76 76 88 76 76
X 72.2 70.0 77.0 75.0 73.2 72,2
a 6.4 4,7 6.8 7.1 4,8 6.0

Error 2.04 1.49 2,17 2.26 1.52 1,92
tipico
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TABLA ne 40

SINDROME DE SHEEHAN

Eatimulacion de H.G.H. ¢con L-Dopa

Curva da H.G.H..

H.G.H.= ng/ml.plasma

Caso O° 30° 60° 90’ 120° 180" A maximo

HoGo He
1l 0.2 0.7 0.6 0.3 D.3 0.3 B.S
2 0.4 0.5 1.5 1.2 0.4 0.4 1.1
3 0.0 0.3° 0.2 0.4 1,2 1.2 1.2
4 1.6 1.5 0.7 0.6 0.5 Lo 0.0
5 0.5 0.6 2.7 4.5 3.8 3.3 4.0
6 0.9 0.8 1l 0.6 0.4 0.5 0.2
7 0.3 0.2 0.2 0.2 0.2 0.1 0.0
8 0.0 0.0 0.0 0.8 0.2 0.3 0.0
9 0.4 0.0 0.0 0.0 0.2 0.3 0.0
10 0.3 0.1 0.2 0.2 0.2 0.2 0.0
;' 0.4  g.4 0.7 0.8 0.7 0.7 0.7
g o4 0a 08 1.2 l.g 0.9 1.1
Errar 0.14 0.13 825 0.40 0,33 0.29 0.37

tipico .
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crafico 24

ng/mi

SINDROME DE SHEEHAN

ESTIMULACION DE HGH con L-DOPA
CURVA DE HGH 10 casos

' 90’ 120"
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TABLA n2 4]

ACROMEGALTIA

Casa Iniciales N8 H2 clinica Edaed Sexo Tipo de intervenciom o

terapeutica aplicada

1l LGS 202486 43 H: Criocirugia hipofisaria

2 AlG: 9647 39 v Hipofisectoﬁia transesfe-
~noidal, =

3 . WsD 176483 28 Hi Hipofisectomia transfrontal

4 FBA 123373 51 H | Radioterapia.

Acromegalia ¥ quémada"

5 J&8o 11046 60 H Radioterapia

Acromegaliaquamada®

6 HOA 10650 49 ') No intervenido

7 RFG 229548 31 v Hipofisectomia transasfe=-
- nojdal .

8. FCC 239786 59 ¥V Hipofisectomia transesfo-
- noidal

9 [GHR 9073 40 H Criocirugia hipofisaria

10 RSV. 55624 42 v Hipofisectomia transesfa=-

= nojidal.=
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TABLA n2 42
ACROMEGALTIA

Test de estimulacion da HGH con L=Dopa HGH= ng/ml,

Test de frenacion de HGH con glucosa Glucemia=mgft

Casa 1 o’ 33° 60° 83" 120" 180° Condiciones
L=Dapa del estudig
HGH; 12,5 10.9 9.3 2.% 8.1 7.6 Postcirugia
Glucemia 140 “104: 1o4 1I6 18 108 .ve
Glucosa

HGH. 9.7 7.8 8.0 9.9 9.9 - oo
" Glucemia 100 172 204 140 100 - ree
Casag 2 ‘

L~Dopa

HGH 45 541 49 41 58 42 Antes cirugia
Glucemia &8 64: 64 68 72 68 e e
HGH: 18 87 27 24 21 - Postcirugia
Glucemia 64 66 68 . 62 70 68: .o
Glucosa

HGH 22.% 9.3 1.4 10,6 9.8 = Postcirugia
Glucemia 88 120 152 100 76 =

Caso 3

L-Dopa

HGH 52 58 42 40 41 41 pPosteirugia
Glucemia 124 124 120 120 132 112 oo
Giucosa

HGHH 47.6 64.8; 47,2 47.5 47.1 - Postcirugia
Glucemia 106 130 162 176 180 =~ oo

Caso 4

L=Dopa :

HGHi Sedi 6.2 12.4 3.9 2.5 1.3 Postradioterzpia
Glucemia 76 96 8g Ba 8g. 92 .
Glucosa

HGH 5.8 5.0 5.2 5.0 4.9 = postradioterapia

Glucemiz 1060 160 108 an 76 -




Cosa §
L—-Dopa
HGH
Glucemia
Glucosa
HGH-
Glucemia
Caso &
L-Dopa
HGH:
Glucemia
Glucosa
HGH
Glucemia
Caéo 7
L-Dopa
HGH
Glucemia
Glucosa
HGH--
Glucemia
Laso 8
L-Dopa
HGH:
Glucemia
Glucaosa
HGH

Glucemia

ACROMEGALTA

TaRta n3 A

Bli--mia = mg ¢

a’ 30° 60° gg” 120 180° Condiciones del
estudio
0.9 l.6 12.3 9.3 6.5 1.3 Prstrzilicterapis:
as 86 92 96 96 _
0.7 G’-B 1203 14".:7 00-7 - "o
100 180 220 l68 152 - .o
31 33 43 39 30 32 Antes cirugia
74 70 72 73 75 62 .. .
34 29 31 36 30 38 .e .o
68 157 102 93 86 s co o e
91 92 a9 90 a0 S
70 B0 98 88 110G - -
89 B8 89 ag o L meeds
78 136 188 208 20 .
230-5 15&8 150‘5 12&5 12.1 . 11. -0 [t F e N =“_“3'7‘iilgi‘a,:,_
368 354 378 376 378 564 .. ..
18 lll» 12 . ?F 15. 8 17- 6 17 g.4 e .
338 412 584 §92 S68 . 400 ..
HGH = ng /ml. plrsma
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TaBlLA n2 44

ACROMEGALTA

Caso 9 g9° 307 807 93° 120° 180° Condiciones dsl
estudio

L-Dopa

HGH 19,6 19,6 27.0 21,5 21.9 21.4 Antes de cirugia

Glucemia 108 112 116 128 124 112 .o .s .o

Glucosa

HGH 30,0 30.8 30.0 29.8 28.3 - ce ee e
Glucemia 120 170 240 226 176 - .o .e .e

Casa 1D

L-Capa .

HGH 24,4 25.1 25.5 26.2 23.3 - Antes de cirugia
Glucemia 128 124 120 114 112 1290 s s .o

HGH 13.6 13.1 13.1 11.6 1l1l.6 - Despues de cirugia
Glucemia 200 210 194 194 190 - .o ..l e
Glucosa

HGH 24.5 24.8 22,1 21.8 22,5 = _ Antes de cirugia
Glucemia 160 2908 260 306 212 - oo ’e .o

HGH 17,2 12,5 7.3 7.3 5.3 - Despues de cirﬁgia
Glucemia 270 380 418 410 400 - .. i. .o

s

HGH = mg / ml. de plasma

Glucemia = mg %

e s B O PSS AP ESBPPTES
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TEST DE ESTIMULACION de HGH con L'*DOFA

Garafico 25
ACROMEGALIA antesy despues de cirugia

"HGH
60
¢ycaso 2
/I
50
" . ANTES Cirugia
—emee—a. POST "
30
@ | caso 10
”o caso 2

- - - - -“’.“‘-M

ngﬁn' 0’ 30’ 60 00’ 120°




Casa

ADENDONMA
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TABLA ne

45

CROmMOFOBO

Iniciales N9 H.clinica Edad Sexo Condiciones del
gstudio
AFR 238361 48 U Post-intervencion
Jov Heprivada 55 post-intervenciomn
FFA 181263 37 v Past-intervencion
JFA 51564 45 V. Antes~intervencion
nmo 6036 47 vV Post-intervenciom
MAB 12518 3V Post—=intervencion
FGL 12683 38 V. Post=intervencion
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ADENOMA CROMOFOBGO

Test de estimulacian de H.G.H. con L~ Dopa

Curva de  H.G.H. | HGH=- ng/ml.
Caso 0 30 60 90 120 180 Incranento
maximo HGH
1 0.0 8.2 0.3 0.2 0.1 1.1 1.1
2 4.8 5.0 4.0 4.8 4.0 4.0 1.0
3 1.9 0.3 0.8 0.7 0.8 0.6 0.0
& 0.7 1.0 1.7 0.9 0.9 0.9 1.0
5 1.0 1.7 1.3 .7 0.9 0.8 0.7
6 0.6 0.7 0.6 0.6 0.6 - 0.1
7 0.5 0.5 0.5 0.4 0.3 - 0.0
X 1.2 1.3 1.1 1.2 1.0 1.4 0.5
6 1.2 15 12 1.2 1.2 1.2 a.4
Error  0.47 0.59 0.46 0.46 0.46  0.56  0.17
tipico
Curva de glucemia Glucenia = mg %
1 50 60 60 58 62 ' 62
2 55 62 61 65 60 60 i
3 . 74 74 72 78 74 70
& 8 72 78 82 78 76
5 60 56 60 52 56 60
6 65  64. 67 68 66 60
7 72 76 84 82 B6 . =

X 63.4 67.7 68.8 69.2 68.8 68.0

(jr 8.2 7.1 8.8 10.9 1n.0 7.9

Errar
3010 2.69 3.33 4'.15_ 3‘ 78 3-23
tipico



Graf‘ico 26

135

ADENOMA CROMOFOBO

TEST DE ESTIMULACION DE HGH
' CON L=-DOPA

CURVA ODE HGH 7 casos

0’ 30’ 60’ 90’ 120 180’
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TABLA

ny

47

CRANEOGBOFARINGIONA

Casa Iniciales N® H.clinica Edad Sexo

Condiciones del

1 RCB
2 ARM
3 AFH
4. DGM
& 538
6 ELM
7 inoc

55126

209246

9015

10351

9374

7002

49620

17

22

19

17

18

12

pstudio

Antes de la interven-
= cion,

Post-intervencion
Post=intervencion
Post-intarvenc;un
Post-intervenciﬁn
Past-intervencian

Past~intervencion
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CRANEOFARINGIOMA

Estimulacion de H.G.H. con L~ Dopa

e

Curva de glucermiam Glucemia = mg %

Caso O° 30° 63" 93° 125° 180° pObservaciones

1 58 58 62 68 58 60 -
2 49 49 50 50 54 54 -
3 70 68 66 70 66 62 -
& 52 52 56 56 52 56 -
5 80 88 B4 190 96 84 -
6 68 64 72 76 72 76 . -
7 68 63 70 70 72 68 -

X 63.5 63.1 65,7 70.0 67.1  65.7

cj 1.1 11,9 10.3 14.8 13.9 10, 1

Error
3.85 4.50 3.9 .
tipica 0 5.59 5,28 3.34
Caso Estimulacion da H.G.Hi con Insulina i.ve
3 72 21 4(Q - 80 - Hipoglucemia
SEVETRe.
5 60 40 52 - 64 - -
6 60 14 28 - - - Hipaglucemia
severa,abandono
de la prueba 607
7 66 28 30 - - - Hipoglucsmia

sevgea,abandano
de lz prueba 60

X 64.5 25.7 137.5
O 49 9.6 a5

Erraor
tipica 2,43 4.8Q 4.76
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arafico 27 Craneofaringioma. 4 CAso0s

Curvas de Glucemia
gfucemia

Comparacion entre aplicar

L-Dopa e Insulina
90
70 o
‘\
50 \
\ . |
\ . ABANDONO A ————— La POPA
\‘ P DE LA
10
0 — Rt - = S i e
mg 9% o’ 30’ 60 90 120 180°
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CRANEOFARINGTIONMA

Egﬁimulacinn de H.G.H. can L-=Dopa

Curva de H.G. He
HGH = Nng / ml.

Caso 0 Kivhe 60"’ g9q”’ 120° 180° Incrementa
maximo HGH

1 g.1 0.1 0.2 0.2 0.2 g.1 0.1

2 1.3 1.8 2.0 2.2 1.8 0.3 0.7
3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 1.0
4 0.1 G.6 0.3 G.7 G.4 0.5 D6
5 0.6 0.6 0.6 1.9 2,7 3.5 2.9
6 0.8, 2.2 0.5 0.3 0.5 0.4 lo&
7 1.4 1.7 1.6 1,9 5.9 2.3 4.5
X 0.6l 1.0 0.7 l.0 1.6 1,15 1.6
6 553 0.8 07 1.5 0.8 1,17 1.44
ti;izz 0,20 6.30 0.26 0,32 0.74 0.44 0.54
CASO Estimulacion de H.G.H. con Insulina i.vs
3 1.0 1.9 1.2 - 1.1 - 0.9
5 0.6 0.7 0.6 0.9 l.6 - 1.0
6 0.7 1.2 1.8 - - - 1.1
7 0.3 5.3 0.6 - 0.7 - 5.0
X 0.6 2.2 1.0 - 1.1 - 2.0
O o2 1.7 04 - 0.3 - 1.7
Error

tipica 0.12 0.89 0.24 - D.21 - .86
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arafico 28

Craneofaringioma: 4 casos
| , CURVA de HGH
HGH

Comparacion entre estimulos

o con L-Dopa e Insulina
7
] ~we———- NSULINA
3
'I.\‘
,,f \\\ ®
1 ="f_':___.----...___:3"'__‘_:.=.n-O--/--_--0
ng" ] = % e R —
Iml o’ 30°' 60"’




Caso Iniciales N2 H.clin, Edad Saxo

HIPOFUNCION HIPOFISARIA DE

141

TABLA

1

AGA

JLR

FRH

ERS

EMG

AGA

MCG

ACA

RRD

205679
159909

1557599

175046

9179

189426

233696

240087

12730

50

4l

14

30

63

16

36

44

H:

n9

50

ETIOLOGIA DIVERSA

Diagnastica

Hipopituitarismo idiopaticao
Hipopituitarismo idiopatico

Hipopituitarismo secundario a

enferm. de Hand=Schuller-Cristh:

Hipopituitarismo secundario
a hipofisectomia criogenica
por sindrome de Cushing

Hipopituitarisma secundario

a Teninginma dsl tuhberculo
S01aTe.

Hipopituitarismo sescundario
a hipofisectomia criogenica
por carcinoma de mama.

Hipopituitarismo secundario
a ancrexia nerviosa.

Hipopituitarismo idiopatico
Diabetes insipida.
Hipopituitarismo secundario

a intsrvencion sobre cordoma
de base craneal,
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TABLA n2 51

HIPOFUNCTIGOGN HIPOFISARTIA

DE ETIGLOGIA DIVERSA

Test de estimulacion de HGH con L=Dopa

Curva de glucemia

Glucemia = mg %

Caso g 30 50 30 120 180

1 68 64 76 76 72 76

2 52 68 64 60 52 60

3 76 88 a0 76 80 88

4 60 80 68 72 76 70

5 64 G4 60 60 62-  SG

6 116 108 120 108 112 112

7 72 96 80 94 94 96

8 64 69 76 72 68 72

9 73 176 73 76 78 70
'2' 71.6 79.1 77.4 17.1  76.6 77.7
6 171 1.5 164 laa 1 1s.a

Error S.70 4.85 5,46 4,81 5,56 5.61

‘tipico



X

6

Epror 0.32 0.31

tipico

143 -

TABLA

na

52

HIPOFUNCION HIPOFISARIA DE ETIOLOGIA DIVERSA

2.3

1.7

1.0

0.3

Ge5

0.7

3.1

1.6

0.9

Test da estimulacion de H.G.H., con L= Dopa

3.0
0.6
2.1
1.1
1.9

0.4

D.6

0.8

2.8

1.4

0.9

Curva

3.1

1.2

2.2

1.5

1.7

0.6

0.6

1.3

2.1

1.5

0.7

0.25

99

- 2.9

2.2

3.2

1.6

0.9

0.5

0..6

1.8

1.7

1.7

9.8

8.29

120 180 Incrementa HGH
naximg
2.8 3.0 0.4
2.4 2.8 c.0
1.9 1.8 G..9
1.7 1.5 0.0
Q.4 0.9 0.9
1.0 0.3 0.7
0.5 1.9 1.4
1.1 8.7 1.1
2.7 3.8 0.7
1.6 1.8 0.6
0.8 l.0 0.4
d.28 0.36 0.15



crafico 29

H I[POFUNCION HIPOFISARIA

de etiologia diversa 9 casos

Test estimulacion HGH con L - DOPA

CURVA DE HGH

180’
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Grafico 30 AMAXIMOS DE HGH TRAS L-DOPA

EN
PATOLOGIA HIPOTALAMO - | POFISARIA

L ¥ 2
®
f—o —~
ng/ | 220
Sindrome ADENOMA Craneo- Hipofuncion
de

cromofobo Faringiom Hipofisaria
SHEEHAN ringloma e iologia diversa




Caso Inicieales N2 H.Clinica Edad Sexo

TABLA n@ 53

la6 =

DIAGNOBSTICOS

VARTIOS

Diagnostico

JAHC
mPG
836
JLoc
cmg
SRP
pPCJ
MCAF
JMRR
ficG
DG
;mm
AGR

mec

3802
229444
175994
8453
11587
213750
10667
11176
9909

1a314.

10333
207478
9791

205336

18
38
.
15
13
56
8
28
9
18
28
16
27
23

<

T T I X X &€ T T &= X < X X

Hipotiroidismo

Hipotiroidismo

Hipotiroidismo

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Enferm.da ADDISON

Putertad precoz

Enferm.da RECKLINHDUSEN

Pubertad preco:z

Sindroma de
Sindrome de
Sindrome da
Pssudotumor

Sindrome de

Turner
Turner
Turner
cerebral

fushing
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TABLA n% 54

DI AGNODSTICOS VARIOS

TEST DE ESTINULACIDN DE H.G.H. con L-DOPA

Casa 0° 30° 68° gg” 120° 180" 1Incremento
HGH mexino

1 1.4 1.4 2.7 2.9 3.0 3.3 1.9
2 1,5 3.2 1.4 1.0 1.0 1.4 1.7
3 0.4 1.0 2.4 3.3 1.6 0.7 2.9
4 1.1 | 1.7 1.1 1.1 0.9 1.2 0.6
5 8.7 0.6 2.5 3.1 1.4 0.6 2.4
6 0.4 1.0 1.3 7.7 3.1 1.6 7.3
7 1.1 6.5 6.6 3.6 1.0 1.0 5.5
8 3.4 2.3 4.0 36.1 24,5 4.4 32.7
9 1.2A 3.6 8.1 12,2 5.4 - 11.0
10 1.6 2.3 1.7 1,2 7.5 0.3 5.9
11 4.2 8.7 12,0 4.0 7.2 4,2 7.8
12 0.6 2.5 12.4 2.5 0.7 0.5 11.8
13 1.8 2.3  10.7 4,9 3.6 2.0 8.9
14 0.1 0.1 0.3 l.0 1.0 - 0.9

HGH = ng / ml. plasmatico
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Test DE ESTIMULACION DE HGH CGN L-DOPA
7 - ADULTOS SANOS

CURVA DE CORTISOL PLASMATICO

cortisol
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20 4
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(28]
=t
-t 15 § :
] .
10 %
—— IJ F L i ri i
of 30’ 60’ 90 120° 180"

p< 0.4 Pp»0.45 pYo4s pHo.4 pYo.15
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TABLA n? 55

SINDRGWNE D E SHEEHAN

EXPLORACION FUNCTONAL TIROIDEA
€450 1 2 3 4 5 6 -7 8 9 10

Cagtaciongy

(]

I-131 ;

% 12 hora 3.3 1.9 2,5 2.2 3.1 3.4 = 1l.4 1,5 1.7

% 32 .. 4.8 2.4 3.7 2.8 3.2 4.9 = 1.6 2.4 3.2
% 62 .. T.4 2.4 4.6 2.4 3.4 6.9 = 1,6 2.8 4.2
% 248 .. 17.7 2,1 8.9 2.0 4,115.0 == 1.6 3.9 7.0
% 482 .. 21,5 2,0 11.0 2.1 4,5 15,7 = 1.7 4.7 7.2

Test de 7-~3 112 122 135 122 122 102 124 120 138 120

[=4 0.4 4.2 4.0 0.5 4.0 2.2 4.0 1l.56 3.0 2.0
Captacion
I-131
tras TSH
% 12 hoara - 5.0 5.0 - = 10.7 - 3.6 25.4 4.2

% 3% .. = 7,015.0 =~ = 21,2 = 4.6 28.7 10.8
% 62 .. = 7.4 23.0 = = 30.4 =~ 6.6 =~ 18.0

% 243 e - 7.6 51-0 - 35.0 46.0 13.1 —-— #4-9

% 488 LXE b 600 4700 i ket 5002 f 14-7 - 50.0

Test da T=3

tras TSH - 77 121 - - ag 106 124 - 127
T-43tras TSH — 6.0 4'8 - hnd 8}2 808 D-l -— 2-4
Estimulaciom

can THRHi

TSH basal 10.9 - 2.4 b - —a 9.5 - - -
TSH 15 ° 18,6 = 2.6 = = w = = o =
TSH 60 ° 17.3 -~ 2.4 - - - - - - -



- 150 =

TABLA n3 56
SINDRONE D E SHEEHAWHN
EXPLORACION FUNCTONAL SUPRARRE NAL
CASO 1 2 3 & 5 6 7 8 9
Cortisol
plasmatica
Basal 508 1005 606 8.0 bl 1102 lDoB 50? - 1l
tras Nuvacthen .

30 ’ 5.4 1600 502 803 bl 1402 15-0 1413 -
120 ‘ 508 2000 708 809 bad 18.1 2105 27-8 -
Dasales
17- Kk an
arina 24 h. - 1.9 2.% 7.0 3.0 - 3¢l = 2.4 6.0
17= OH en
orina 24— ho 8.0 0.5 105 Z-H - 102 - 1.2 4.8
Tres ACTH
22 ACTH 17-K Te2 = 7.8 2,4 = 13.6 = - -
Dia 32 sin _

ACTH 17K 8.0 - 8.4 0.0 - 12,5 = - -
Tras ACTH:

12 ACTH 17=0H 3.3 = 1.5 2.8 - 23.0 = - -
29 ACTH 17=0H: 4.4 = 3.2 8.0 = 15,5 = - -
Dia 32 sin

Tras [stopirona

lg ) 17'-K - 401 - 1.3 - hand - - -
23 om 17—K - 208 - Ucl - - - - Lad
DBBpuES l?"K - 3'9 bl 0.8 - - - - -
Tras hietopirana ’

19 . 17"'UH bl 1.4! - 201 - - - - L
29 o0 17"'UH - 502 - l.g - - - - -
Despugs 17=0H = 0.0 = 5,3 = - - - -
Cortisol plasmatico expresado en gammas %

17-K = l7-cetosteroides expresado en mg /24 horas

17-0H = l7-hidroxicorticosteroides expresada en mg/ 24 heras

190

1.7

2.3

2,5
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SINODRONE

TABLA

D

n?

57
SHEEHAN

EXPLORACION
CASO 1 2
GONADOTROPINAS
Plasmaticas
L H l.4h 1.0
FSH 3.8 2.1
ESTROGENOS en

aorina 24 horas

ESTRONA 2.7 1.7
ESTRADIOL 2.6 0.9
ESTRIOL 12.0 2.0
Totales 17.3 4.6
Gonadotropinas LH vy

Estrogenos

FUNCIONAL GONADAL

4

1.2

1,1

1.3

0.0

2.6

3.9 1p.4

5 6 K

O.ﬂ 1-0 -

3 0-7 Dn 8 hed

3.1 Dog bt

3.1 003 -

3.5 -

401 b

FSH expresadas sn ng / ml,

0.8

expresados en gammas en orina de 24 horas.

2.6

2.2

6.0

1.8

1o

0.8

0.8
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TABLA n9 58
ACROMEGALTIA

EXPLORACIGN FUNCICHAL TIRJIDEA

Curva de Captacion

dici
I-131 = 3§§°223ud10
lehora 32 63 242 482 Test de T=3 T1-4 —_—
13.0 19.0 20.0 34.0 3l.0 92 800 postcirugia
4.1 B.0 12.0 24.2 25.6 ag 7.5 Pastcirugia
1.7 2.0 2.0 1,2 l;l 112 4,0 paostcirugia
5.0 9,4 11,3 28.9 28.5 107 8.1 Pogtradiote-
~rapia.
- - - - - 100 8.0 postradiote—~
- rapia.
2.0 2.5 2.6 3.0 6.2 99 5.3 Antss de inter
- venciom
1.9 4,5 3.4 1l6.1 18.3 96 7.8 Antes de inter
-~ vencliorr.
4.8 8.5 1l.4 14.0 15,7 o9 11.3 Antes de intar
- vencion.
- - - - - 1p8 8.2 Postcirugia
3.3 4.4 6«3 8.5 1.1 103 3.0 Antas de inter

= yancion.
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TABLA n? 59

ADENOMA

CROMOFOQOBDO

XPLORACION FUNCIONAL TIROIDEA

—

3 4
4,0 2.4
5.0 3.1
7.0 3.4
17.0 8.5
lB.U 7.2
122 106
3¢5 2,3
2,9 Gel
3.8 12.0
2.8 5.8
2.7 6.0
2.5 5.2

5 6
5.0 -
8.0 -
11'0 -
16-0 -
1600 -
143 113
2.7 4.7
11,3 =
12..8 -
20.0 -
19,3 =
2108 b

expresada en gammas %

Casa l 2
Captaciaon I=13]
¢ 12 hora - -
% 33 .o - -
% 62 e - -
% 248 .. - -
% 482 ., - -
Iest de 7=3 lo7 1o
T= & 6.3 3.9
TSH basal 3.1 9.0
Estimulacion

con' T R Hi
TSHi 15° 3.5 -
TSH 30' 3.6 -
TSH 60° 3.2 -
T-4. = Tiroxing plasmatica
TSH =

Tirotropa plasmatica expresada an

U/ml-

7.0
14.0
21.0
56.0
22.0

98

2.6



- 154 =

TABLA n2 60

ADENODMA CROMOGFODBO

]
o

]

Q

-
N
(]
F.3
an
h

7

ortisol basal

e ——

plasmatico T.3 5.5 - B.6 8.7 6.8 6.0

Estinulacion
con

Nuvacthen
Caortisol 30° - - - 13.3  10.7 19.2 =~
Cortisol 1207

17-3 1505 24.0 -

Orina 24 horas

17K - - 2,2 = 4,4 = 3.1
17- UHi - - 200 - 500 had 4-2
Gonadotropinas

Elasmaticas
FSHi 1.7 0.4 0.6 1.0 1.7 0.4 0.7
L M 1.1 0.8 0.8 5.1 3.0 0.6 0.8

Cortisol plasmatica expresado en gammas %
17-K % 17-cetosteroides en orina de 24 horas expresados
en mg / 24 horas
17= OH = l7«hidroxicorticosteroidss expresados en
mg / orina de 24 horas,

FSH y LH expresados en ng / ml,
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TABLA n? 6)

CRANEOFARTINGIOGMNA

EXPLORACIGN FUNCIONAL TIROIDER

CAS50 1l 2 3 4. 5 6 7
Captacion

I~-131
% 12 hora - - - - 7.0 - 3.0
% Sa e - - - - 1410 bl 5.0
% 6§ .e - - - - 2000 s 5.0
% 24§ e - - - - 4200 b 1700
% 483 Y Y haed hnd - - 4000 . - 19.0
Test de T=3 103 100 96 118 1p2 118 113
T -4 4.8 4.5 8.8 3.6 5.5 3.4 3.5
TSH basal 6.3 = - 10,2 8.6 = -

Fstimuylacion '

corr T R H

TSH 15° 17.6 - - - 1l.9 - -

TSH+ 30° 18.7 - - - 15,3 - " -

TSH: 60 ’ 8.7 - - - 14.0 - -
T -~ 4 = Tiroxina plasmatica expresada en gammas %

T S Hi = expresada en r;Ul./ ml,
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TABLA no 62

CRANEOFARINGTIOMA

Cortisol basal

plasmatico 5,5 = 7,0 13,5 11.0 3.0  21.5

Estimulacion
con

Nuvacthen
Cortisol 30° 13.0 =~ - - 22,0 - -
Cortisol 120°15,0 = - - 30,0 = -
Gonadotropinas

plasmaticas
FSH? ﬂog 0041 1.5 - 0.2 Ce2 -

LH’. lol. 1.0 109 it 2.3 G-g -

Bl 1asnatico texpresado en gammas %

inas FSH y LH expresadas en ng/ ml,
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TABLA nd 63

HIPOFUNCION HIPOFISARIA DE ETIOLOGIA DIVERSA

EXPLORACION FUNCIONAL TIROIDEA

Caso 1 2 3 4. 5 6 7 a g9
Captacion

1-131
% 12 hora - 3.1 7.0 2.0 - - 7.8 =~ -
% 33 .. - 3.2 11.3 2.1 - - 8.3 - -
9 62 ., - 4.1 12,0 2.7 - - 8.9 = -
% 242 ., - 5.6 22,0 5.2 = -~ 13.5 - -
% 482 ., - 5.9 24.0 5.3 = - 15,1 =~ -
Test dg I=3 199 110 120 109 110 1llo 89 106 94
I =4 3.1 4.6 2.0 11,4 4,0 4.8 5.5 4.2 7.0
ISH basal - 7.1 8.5 = 4.2 = 4e0 3.7 =
Estimulacion

can

I AW
TSH 157 - 7.9 93,9 = 4.8 = 13.9 4.2 =
TsHi 30° - 7.2 2l.5 - 5.3 = 1l6.9 4.5 -
TSH: &0° - 7.8 20.3 - Jel = 16,5 5.5 =
TSH 1207 - 7.9 10.9 -~ 4.6 =~ 9,9 3.5 -

T = & = tiroxina plasmatica expresada en gammas % ml,

TSH = tirotropa expresada en U / ml,
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TABLA n2 64

HIPCFUNCION HIPDFISARIA DE ETIOLOGIA OIVERSA

Caso 1 2 3 4 5 6 7 B 8

Cortisol basal
Elasmatico 2.1 - 13..6 1108 5‘8 - _1500 11.8 14--0

Estimulaciomn
con
Nuvacthen

Cortisol 30° 3.8 = 29,0 17.2 = -~ . '27.8 16.0 59.0
Cortisol 120° 9.6 =  41.0 25.0 = = 38,5 18.0 36.0

Orina 24. horas

17~ K 1.6 5.8 §.0 8,2 =~ = - - 10.6

17"' UH 203 3.0 114— 3&3 - - - -~ 7.4;
Ganadotropinas

plasmaticas

FSH‘ B.B had - 0.2 O. 2 ol Do4 ¢.0 0.5
LH’. 1.3 - had 1-5 1-5 - 0-6 102 2-0

Cortisol plasmatica expresado en gammés % mle

17-K = 17-cetosteroides expresados en mg / orina de 24 horas

17-0H = 17=hidroxicorticosteroides expresados en mg/orina de
~24 horags.=-

FSH vy LH expresadas en ng / ml. de plasma,
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DISCUSTION

Grupo de adulios sanos: Hemos astudiado en este grupo a 23

adultos sanos, no obesss, Yy sin ninguna patoclogia endocrina. Una
buena parte de éllos lo han constituido voluntarios pertenscian-
tes a nusstro Hespital. De este grupo, son varcnes ocho y guince
casos son hembras. La edad media de estos voluntarios es de 29 3_.
fos y con unas edades extremas de 47 an su rango supsrjaor y da -
19 afios en su ranga inferior. La dosis administrada de L-Dopa vg
rié sntre 500 y 1000 mgs. Hemos englobado todos estos sujetos =
gque han tomado diferentes dosis de L~Dopa, ya qua como deamoatra—
remos mds tarde no existian diferancias significatives entre em~

plear una dosls u otra. Estos datos se raflejan en la tabla n2 3,

Los valores de la curva de glucemia se faflejan en la tabla
n? 4. Como ss demuestra en el estudio estadistico, las variacio-
nes sn la tabla de glucemia a lo largo de toda la curva son ciep
taments escasas, alaﬁéndosa discretamente sdlo a les 30 minutos
y dascandiendo lusgo suavemesnts, como se comprueba en el grdfico
n? 1, Esta elevacién & los 30 minutos de la qlucemia es estadis-
ticamente significativa respecto al velor basal, con una p menor

de 0.05 al aplicar el test de Stullent.

Los valores de determinacidn de hormona de crecimlento son
recogidos en la tabla n? 5, en los distintos puntos de la curva,
asi como sl incremento maximo de hdrmona de crecimiento obhtenido
sobre al valor basal y el tiempo de la curva an que este incre -
menta miximo se ha alcanzade. El estudio estadisticc de esta cug
va permite comprobar como a partir de los 30 minutos ya axiste -

un incremento scbre 8l valor basal y siendo los puntos 60 y =
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90 minutos, los puntos maximos de esta curva, tal dnmu sea abserva
en el grafico n2 2. ylama la atencidn en el estudio estadistico =
como las desviaciones standard son muy amplias lg que es debido =
sin duda a la distinta presentacidn en el tiempo, del incremento

méximo alcanzado. En la grafica n? 3 se represantan graficamente

los maximos incrementos sbtenidos dé harmona de crecimiento, en =~
relacién al tiempo en que han sucedido. De la visidn de esta grd-
fica, ss deduce que 8l tiempo en que sucede este miximo ilncremen=
to, no siemprs es regular en su presentacidn, sino que pueds suce
der en cualquier tiempo de la curva, aungue s menor eﬁ su fre =
cuencia, a los 30 y a los 120 minutos. E1 mayor ndimero de incre =
mentcs sa presenta entre los 60 y los 90 minutaos., En sste mismo -
grafico ss comprueba, como todos los incrementos maximos de hormg
na des cracimiento superan los 5 ng/ml., que es el nivel qus marca
la linea discontinua en dicho grdfico. La media de los incremen -
tos mdximos de hormona de crecimiento obtenidos fué de 16.3 ng/ml,

con una desviacién standard de 5.2 ng/ml.

€n la tabla n? 6 representamos el estudio estadistico entre
aplicar distintas dosis de L=Dopa, en este grupa de adultcs refe=-
ridos en 1la tabla n? 3, en rslacidn a laos incrementos maximos de
HGH obtenidos. Este estudio mumstra al aplicar el test de Studant
coma no existen diferencias significativas, entre aplicar 500 mgs

0 aplicar 1003 mgs de L-Dopa como estimulo.

En la tabla n? 7 hemos recogido las determinaciones de cor =
tisol plasmdtica en un grupo de 7 pacientes, en que realizabdmos
asta determinacidn, al mismo tiempo que la glucemia y la HGH, =

tras el estimulo con L-Dopa. £l estudioc estadisticeo realizado de

esta curva, permite apreciar como los valores de cortisol, no
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se modifican précticaments en relacidn al valor basal. Estudiando
@stadiasticamente cada punto de la curva en relacidn al valor inj-
cial, ss comprueba al aplicer el test de Student, cdmo no hay di-
ferencias significativas entre ningiin punto de esta curva, en re-
lagidn al valor basal. £n la grdfica n2 3lrepresentamos gréf%ca -

mente estos datos.

Grupo de nifios sanos: Hamos estudiado un grupo de 15 nifas

varanes, sanos, no obesos y con una sstatura escorde con su edad -
cronolégica. La edad media de estos nifios fué 11 affos. ELl rango =
superior de adad de mste grupo fué 15 affos y el rango inferjor 7
afios. La dosis de L-Dopa ampleada come estimulo de HGH estuvo an
relacidn con 8l peso del nifio. Los nifiog con pesc menor de 35 kgs.
se la administrd 250 mgs y 505 mgs a los que superaban sestse peso.

Estos datos sa recogen an la tabla n2 8. B

En la tabla n2 9 se muestran los valores de la curva de glu-
cemia obtanidoa, en este grupo de nifios, asi como el estudio esta
distico de los puntos de la curva. No existen grandes diferencias

an los valores de la curva, respecto a los valorss basales.

La curva da HGH obtenida ss repressnta en la table n2 10. E~
xiste en esta curva, un incramento méximo a los 60 minutos. Con -
todo, como en los adultas, éxistan an todos los puntos de la cur-v
va, unag desviaciones standard muy amplias, debido a que las in =
crementos maximas obtenidcs suceden a distintos tiempos y ésto in
fluancia el tratamisnto estadistico. Todocs los valores de incre -
mento méximos obtenidos superan los 5 ng/ml. salvo en el casa 10

sn que sa acerca a aste punto ( 4.8 ng/ml. ).
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Grupo de nifias sanas: Hemos estudiado un grupo de 1l nifas -

sanas, no obesas y con estatura acorde cun>su edad cronoldgica. La
pdad media de\este grupo fué de 10.6 afiea. E1 rango sdparior de es
tas edadas fud de 17 afos y &l rango inferior de 7 affos. La dosifi
cacidn de L-Daopa se realizd anidlogamente al grupe de nifios descri-~

tos. Estos datos se recogen an la tabla ng 1ll.

En la tabla n2 12 se musstran los valorses ds ia curva de glu-

cemia de msteo grupo.

En la tabla n? 13 realizamos un estudio estadistice recogien=
do los valores de la curva de glucemia de ambos grupos, nifies y ni
fias, en un total de 26 casos. Del andlisis estadistico de estos da
tos y de la visidn de la gréfica obtenida (gréfice n2 4) se com -
prueba como existe un ligero ascenso que al aplicar el teat de Stu
dant, se demuestra estadisticaments significativo en relacidn a =

los valores basales en las puntos 60, 90, 120 y 180.

£n la tabla n2 14 se ssfialan los valores de HGH obtenidos en
este grupo de nifias. Se comprusba como existe unos valorss maxi -
mos en los tiempos 60 y 90 minutos, sisndo el valor medio del in-
cremento obtanido de 13.2 ng/ﬁl. con una desviacién standard de =
5.9 ng/ml. Todos los valorms dal incrameﬁto maximo de HGH alcanza

dos se elevan por encima de 5 ng/ml salvo en al case n?2 1.

En 1a grafica n9 5 se expresan los valores de HGH obtsnidas
rauniendo ambos sexos. De la visidn de esta grafica comprobamaos =
cémo existe un techo de la curva a los 60 minutas pero sismpre =

con dasviaciones standard muy amplias.



Hemos estudiado estadisticamente, tabla n2 15, si existen di
ferancias significativas en los incrementos maximos de HGH de ni-
ffos y niffas. Los valores de la media y las desviaciones standard
de ambos Qrupos son muy similares. Al aplicar el test de Student
sa obtiene un valor de p mayor de 0.3 lo qus demuestra como no e-

xisten difsrencias entre ambos grupos.

En la grafica n? 6, representamos de= una manera agrupada la
reprasantacién de estos incremantos maximos de HGH, de niffios de -
ambos sexos, &n rslacién al tiempo en gue suceden aquéllas, Se‘ -
comprueba como todos superan los 5 ng/ml. salvo dos casos que @a-
tdan ®sn 8l "bordeline" de este nival, Estas incrementons sucedsn en
su mayor parte entre los 60 y los 90 minutos, aunqua puseden ocu -
rrir en otros tiempos, sunque con menor frecusncia. En la grafica
n? 7 reprasentamos gréficamente los incrementos mdximos compara =

dos de HGH, ds nifios y nifias..

R En la tabla n? 16 hemos estudiadoc estadisticamente sl grupo

de nifios sanos, comparandolos con el grupo de adultos, en relacidn
a los incrementos méximos de HGH alcanzados. Dicho estudio, sefa-
la, cdmo los valores de HGH en adultos tras L-Dopa, consiguen un
incremanto mas alto que en los nifics y qug es estadisticamente =

significativo.

Grupo de nifios diabéticos: Hemos estudiado al test de esti =

mulacidn de HGH con L-Dopa en un grupo de 12 nifias diabéticos, des
los cuales saon 5 varones y 7 son hembras. Su adad media es de -
12,6 aficg y 8l rango supsrior de sstas sdadas es de 17 affos y =l
rango inferior ds 8 afius. La media de la cantidad de Insulina dia

ria que solian inyectarse fué de 37 U.I. y la edad media de los
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afjos gque eran disbeticos fué de 2.5 affos. Estos datos ss reflsjan

en la tabla n2 17.

En la tabla n® 18 sxpresamos los datos de la glucemia obteni
dos tras la administracién de la L-Dopa. Los pacientes estudiadas
se inysctaban, su ultima dosis de insulina a las 21 horas del dia
anterior a la prueba, lo que explica que gran parte de las qluce=-

mias ssten claramente slevadas.

En la gréfica ne B representamos graficarente estos datos, -
comprobando coma no existen diferencias significativas, entre los
valores de glucemia de la curva en ralacidn a la plucemia basal,

cuando sa estudia estadisticaments,

Los valares de HGH de este grupc de niffos disbéticos se mues
tran en la tabla n? 19. tos valorss maximos de HGH se producen a
los 60 minutos, siendo el valor medio del incremento méximo caonss
guido de i2.7 ng/ml., con una desviacién standard de 7.7 ng/ml. =
En esta tabla se comprueba como existsn dos casos, uno de €llos -
un sindrome de Mauriac, en que se obtienen valores da HGH por de-
bajo de 5 ng/ ml. En la grédfica n2 9 ses representan estaos valoras

de HGH obtenidos, en relacién al tiempo.

En la grafica n9 10, sefialamos los valores de incremento MG
ximo de HGH que hemos obfenido en astosg diabéticos y como en dos
de éllos, los valorses de este incremento no superan la linea dis=-

continua.

Hemos estudiado estadisticamante si existen diferencias, en=

tre analizar los incrementos mdximos de HGH obtenides en nifcs
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sanas, camparandolos con este grupo de diabéticos. Después de es-
te estudio estadistico, se comprueba como no existen diferencias
significativas entre ambos grupos. in la gréfica ne 11 represen -

tamos estos datas de un modo més simple.

Grupo de obesos: Hemos sstudiade a 15 cbesos con un sobrepe~-

so de mds del 20 % del tedrica. En sste grupo se incluyen adultos
y niﬁns'can aedades diversas tal como se recogen en-la tabla n2 21.
De éllos son 9 varones y 6 hembras. La edad media fué de 19 afios

con un rango‘superior de 49 afos y un rango inferior de 7 afos. =

£1 pasgo medio fué de 72 kgs.

La curva de glucemiz ds estos pacientes se muestra en la ta-
bla n2 22. El estudio astadistico de estos datos musstra como los
valoras de glucemia no difieren significativamente del basal sal-

vo a log 188 mirutos. Grafica n2 12.

La curva de HGH se recoge en la tabla n2 23, En élla s a =~
precia claramente coma las incrementos de HGH en todos loa puntos
da la curva se slevan muy discretamsnte, sobre el valor basal. El
méximo incremento medic de HGH obtenido es de 2.17 ng/ml, Estos =
hallazgoe los representamos graficamente ( graficos ne 13 y 14 ),
comprobando la nula respuesta de la HGH a la L~Dopa. En la grafi-
ca n2- 14 expresamos los Incrementos maximos en funcidn dsl tiempd
y salvo un casoc en qua se acerca a 5 ng/ml., el resto de los pup=-

tos son valores muy bajose.

En 8l grafico n? 15 reprasentamos comparativamente los in -
crengntos maximos de HGH tras L-Dopa, en los grupas de adultcs, -

niffos de ambos sexas y obssos. Esta gréfica es lo suficisnte
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ments expresiva para demostrar la nula respuyesta de la HGH a la =
L-Dopa en obaesos. En &l grafico 16 se demuestra como al dejar ds

ser obeso, ses recupera la capacidad de respuesta a este sstimulo.

Grupo de nifios sanos con adicion de alcalinos:

Al analizar la curva de HGH an adultos y nifios tras L-Dopa,
ya hemos sefflalado coma los incrementos de HGH obtenidos, no son
homaoganens en cuanto a su presantacidn en tiempos diferentes. Una
buena parte de é6llos suceden entre los 60 y los 90 minutos, pero
también puede sucsder mds tardiamentes o mds tempranaments. Con =
‘objeto de impedir qus la L-Dopa fuera inactivada por la acidez -
géastrica, hemos tratado de alcalinizar el estémago y con éllo =
trater de mejorar la sbsorcidn de este producto y conseguir una
me jor estimulacién de HGH y que ésta fuera de presentacidén mas -

homogdnea.

En aste sentido, hemos estudiado a un grupo de 12 niffos sa-
nos can adad media de 13 afios, no obssos y con una sstatura azcor
de con su edad cronoldgica. De éllos son B varones y 4 son hem =
bras., A todos éllaos se le edministrdé 10 grs, junto a la L-Dapa,
de un alcalino y cuya composicién -y poder de alcalinizacidén ss -

ban -descritc en sl capitulo dsl métoda,.

La curva da glucemia de este grupo se muestra mn la tabla -
n2 25 y en el grafico n2 17. No se comprusban diferencias en los
puntos de la curva estudiados respecto al valor de glucemia ba -

sal.

En la tabla n? 26 se recoge la estimulacidn de HGH tras =
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la L-Dopa. El punto méximo de la curva suceds a los 90 minufos, -
es decir, mds tardfe en relacidn a los otros grupos estudiadosg, -
£n la gréfica.nﬂ 18 expresamos las dos curvas de HGH en nifios sa=
nos y en niffos a los que se le ha afadido el alcalino, con objeto
de comparar estadisticamente ambas experiaencias. En esta grdfica
se comprueba, cémo el utilizar un alcalinao el mdximo punto dea la
curva, es mas tardio al utilizar el alcalino a diferencia del o-

tro grupo en sl que el punto miximo sucede a los 60 minutos,

Analizando estadisticamente, tabla n2 27, ambas curvas sa -
comprusba cdme no existen diferencias significativas en los tiem
pos en que suceden los miximes incrementos de HGH. En la gréafica
n? 19 representamos los incrementos mdximos de HGH tras L-Dopa y
tras L-Dopa mds alcalinos, an funcién del tiempo en que se prody
cen, La simple visidén de la grafica concuerda claramante con el
estudio estadistice antsrior. En el gréfico n? 20 representamos

los incrementos mdximos de ambos grupos estudiadas,

Grupo_de nifios con ratraso estatural: En esta parte del tra

bajo estudiamas a un grupo de niffos que consultaban exclusivamen
te por un problema da retraso estatural y sn los que era necesa-
rio estudiar junto a otros parametros gendticas, ambisentales, ra

diograficos, hormonales, etc., la hormana de crecimientao.

Hemcs separado en ests grupo a nifios y nifas, fundamental -
mgnte para tratar de determinar si existen diferencias en la a =-
plicacidn del estimulo de HGH, en relacidn =) sexo, al igual que
ocurre en otros estimulos de la HGH y que fueron precisados en

el capitulo ds Introduccién.
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En 1la tabla n? 28 recogemos los datos de 16 niffos con edad =
media deilo.ﬁ afios, Bl rango superior da estas edades fué de 17 =
affos ¥y el rango infefior de 7 afos. Expresamos también las pasos,
peso medio 23.4 kgs. y la sstatura media que fué de 118 cms. To =

das estas astaturas estaban por debajo del tercer percentil.

En la tabla n? 29 se expresa la curva de glucemia de estcs -
niffios que ofrecen un perfil muy parecido a los grupos de nifics sa

nas anteriormente estudiados.

En la tabla n2 30 estdn expresados los valores da hormona de
crecimiento y el incremento méximo obtenido con el estimula que -
estamos astudiando. En élla comprobamos cdémo el casos 5, 7, 12, =
13 y 15 represantan valores de incremento maximo de HGH por deba-

Jo de nuaestro limite de normalidad y menores tudos de 4.8 ng/ml.’

En la tabla nr% 31 recogemos las caracteristicas del grupo de
niffas con retraso estatural., Comprende 12 casos can una edad mg = -
dia de 11,7 affos. E1l peso medio fué de 28.5 kgs. Y la estatura mg
dia fué de 127 cms. Todas éllas mostraban una estatura por debajn
del tercer percentil. ,

En lartabla‘nﬂ 32 se expresa la curva de glucemia que como

en el grupo andlngo de niffos no sefala alteraciones llamativaa.

En la tabla n2 33 exprasamos los vslores de HGH cbtenidos y
los incrementos maximos alcanzados. £sta tabla permite apreciar
cémo todas las respuastas suparan los 5 ng/hl: ds incremanto ma
ximo de HGH, salvo el caso n% 10, que sefiala un incremento prac=-

ticaments nulac de HGH.
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Con objeto de comparar el astimulo de HGH con L-Dopa con el
obtanido por hipoglucemia insulinica, hemos realizado ambas prue=

bas, an un grupo de nifios, en gque estimamos su retraso de creci

miento camo constitucional, ya que todos los parametros, bioqui

micos, hormonales ( determinscién de hormonas tiroideas, etc., ) =

eran normales, incluido el estudio dinamico de hormona de creci

miento con L-Depa.

Este estudio comparativa, tabla n? 34, corresponds a los ca-
80s 4 de nuestra serie de varones y 1, 2, 4, 6, 7T y 9 ds nuestra
serie da hembras. Expresamos tembien los valores de glucemia con
ambos estimulos y demostranda cdmo la glucmmia tras insulina fud

an todos los cascs por debajo del 50 % de la glucemia basal,

El andlisis estadisticos de ambos sstimulos an relacidén a =
laos incrementos mdximos de HGH alcanzados, permitid comprobar cg
ma sl estimulo con L-Dopa fud suparior al de insulina en 3 casos,
en un caso los valores gon muy parscidos y en otros tres czsos -
el estimulo hipoglucémicc as superior a la L-Dopa. En el caso n?
6 se comprusba cdmo el estimulo de hipoglucemia insulinica fud =

de 0 ng/ml. mientras que la L-Dopa alcanzd valores de 24.8 ng/ml,.

Estudiando comparativamente en la tabla n2 35 bajo el punto
de viéta astadistico ambos estfmulos en los tiempos en que san =
comunes, los incrementos de HGH maximas, se comprueba como no hay
diferencias significativas en todos los puntos de la curva, con

valores de significatividad no representativa.

En 8l grafico n% 21 expresamos de una manera mds clara es -

tos datos y permite aprsciar cdmao el alcance de ambos estimuy ~
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los as muy similer.

En la tabla n? 36 recogemos un astudio comparativo de nifios
con déficit de HGH al ser estimulados con L-Dopa y que fusron ex
puestos postsriormente al estimulo con hipoglucemia insulinica,
para tratar de confirmar gste déficit y comprobar si existian =

falsos negativos al emplear aguel estimulo.

En la tabla n% 36 expresamos los valores de glucsmia, copn =
ambos estimuios, asf como los valores de incremento maximo alcan
zado de HGH. Las respuestas conseguidas con ambos mstimulos son
muy parecidas y al estudiar estadisticamente los punéos comuneas
de ambos estimulos se coriprusba ( tabla n2 37 )} como no existen

diferencias significativas entre L-Dopa e insulina.

En la gréfica n2 22 comprobamos el claro perfil de las dos

curvas obtenidas de HGH, con estos dos astimulos, que es sensi-

blemante igual.

En 8l grdfico n2 23 recogemos estos cuatro grupas de enfer

mos con los incrementos maximos de HGH comparados.

- Sindrome de Sheehan: Hemos estudiade la prusba propdsito -

da nuestro trabajo, en 10 cascs de sindrome de Sheshan. Ss tra-
ta de un grupo de mujeres con historia clinica tipica de dichao
sindrome y con edades comprendidas entre los 30 y log 56 afios -

y con un tismpo de hemorragia post partum que oscilaba entre 2

y 24 afigs. Tebla n2 38.

Los datos caracteristicos de afectacidn hipofisaria es ~
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tan recogidos sn sus aspectaos de afectacidn tiroidea (ceptacidn -
I1-131, test de T=3, T-4, captacién de I~131 tras TSH, test de T-3
y T=4 tras este estinulo y test con TRH con medida de TSH) cong =

tan an la tabla n% 55,

Los datos de afectacidn suprarrenal {cortisol plasmatico, -
test de estimulacién con tetracosdctidoe, 17-cetostercides, 17-=hi-
droxicorticoides y test de reserva hipofisaria cori metopircna) -

constan en la tabla n2 56.

Los datos de afectacidn gonadal con maedida de gonadotropinas
plasmdticas, estrdgencs totales, estrona, sstradiol y estriol se

recogen en la tabla n? 57.

En la tabla n2? 39 ss muestra los datos de la curva de gluce=
mia obtenida tras estimulo con L-Dopa, Se recoges una discreta sls
vacidén a los 60 minutas, a diferencia del psrfil de las curvas =

que hemos comsntado en que su ascenso suele ser a los 30 minutos.

En la tabla n? 40 expresamos los valares de hormona de creci
miento obtenidos tras aste estimulo y los incrementus maximos de
HGH obtenidos. Se comprueba cémo los valores ds HGH son practica-
mente nulas a lo largo de todo el curso des la curva, salvc en el
caso n2 5, sn ques se alcanza un incremsnto mdximo de 4 ng/ml. ci-
fra qus con todo estd por debajo de 5 ng/ml. que 8s nuestro rango
de normalidad. En el grafico n2 24 expresamos la curva cbtenida ~
con estos valores despuéds del sstudio estadistico, en 8l que se =
muestra esta nula secrecidén de un modo mas expresivo en concordan
cia con la afectacidn de esta secrecidn de hormona de crecimisnto

en aste sindroms,



- 172 -

Acromeqgallia: Hemos realizado el test de estimulacidn con L -

Dopa en 10 casos de apromagalia. Las edades de estos pacientes as
cilaban entrs 28 y 60 affos y ds los cuales 5 eran varones y 5 hem
bras. En la tabla n? 41 constan estos datos y 8l tipo de terapdu-

tica qus se aplicé a cada caso.

En la tabla n2 58 se expresan los valores de sxplorecidn fug'

cional tircidea realizados,

Las tablas n® 42, 43 y 44 gefalan los datos de estimulacidn
de hormona de crecimiento con L~Dopa y de frenacién con glucosa,
an sstos 10 casos de acromsgalia. En algunos casos dicho estudio
pudo ser realizado comparativamente antes y después de la cirugia.
En otros, dicho estudioc al haber side intervenidos o radiados, no

fue posible conseguir asste extremo.

Los datos de ssta tabla muestran cdmo la L-Dopa se comporta
de manara paraddjica, es decir, consiguisndo disminucidn-des la =
hormona de crecimisnto an los casos 1, 3 y B, de los cualeasg los =
dos primeros casos fueron después de la cirugia y el dltimo antes
de la intervencidn quirdrgica. La L-Dopa consigue efectos de esti
mulacién de HGH en los casos, 2, 4, 5, 6, Y 9, de los cuales 1los
casos 2, 6 y 9 consiguen este estimulo antes de ser intervenido =
sl paciente, En los casos 4 v 5 consigue efectos estinulativos =
despuds de radioterapia hipofisaria. En el caso n2 3, hemos com -
probado una respussta paraddjica con L-Dopa y una respuesta para-
déjica con la glucosa, elavdndose las cifrag de HGH trus esta =
prueba. E£sta misma respuesta paraddjica a la frenzcién con gluco-
sa, la hamos encontrado en el caso n2 5. En los casos n2 7 y 10

los valores de HGH no se modifican a lo largo de toda la prue-
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ba, despuéds de la administracién de iL-Dopa.

En el grafico n9 25 hemaos representado las curves de hormona
de crecimiento obtenidas tras estimulacidén con L-Dopa antes y des
pués ds la cirugia. £n dicho gridfico podemos comprobar cémo la =
regspuasta en ambos casos, fué muy dispar antes de la cirugia. Des-
pués de ésta, uno de los casos mantiene unas valores de HGH eleva
dos, pess a la intervencién e inclusc realiza una respussta bifdé-

sica.

Adenoma cromdfobo: Hemos estudiadoc 7 casos de adenoma cromd-

fobo, en pacientss varones, can sdades comprendidas entre 35 y 48
afios. Todas las pruebas fueron realizadas después de intervencidn

quirdrgica, salvo el caso n2 4, Tabla n® 45,

En las tablas n? 59 y 60 se muestran los datos de explora =

cidn funcional, tiroidea y suprarrenal de sstaos casos.

La tabla n? 45 expresa las curvas de glucemia y HGH tras es-
timulacidn con L-Dopa. Los valores de hormona de crecimiento obte
nidos son muy similares y el valor medio del incremento maximo as
de 8.5 ng/ml. Valar pues muy bajo en relacién a nuestra normali -
dad.- De una manera mas expresiva el grafico n?2 26 representa la =
nula respuesta secretora a la L-Dupa. La aurva de glucemia muestra
unos perfiles similares a los estudios realizados sn anteriores =~

grupas,

Craneofaringioma: Hemos estudiado 7 casos de cransofaringio-
ma, 4 varones y 3 hembras, con ededes comprendidas entre 9 y 22 =

afios. Todos los estudios fueron realizados postintervencidn -
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salvo en 8l caso n? 1. Tabla n? 47,

En las tablas n? 61 y 62 mostramos los datos de exploracidn

funcional tiroidea, suprarrenal y gonacdal de estos enfermos.

En la tabla n2 48 expresamos las curvas de glucemia tras eg
tirmulacidén con L=Dopa y en la misma sefialamos 4 casos, en gque =
fud también realizado al test de hipoglucemia tras insulina en -
otro momenta. { Casos 3, S, 6 y 7 ). £n esta tabla se seffiala la
clara sensibilidad insulinica de estos pacientes y como 3 de 6 =~
lles tuvieron hipoglucemiazs severas y 2 de éllos ( caso 6 y 7 )
fué necesario suspender la prueba a los 60 minutos y administrar
glucosa intravenosa, Por contra, la curva de glucemnia tras L-Do-
pa sefiald unos valores norrmales y muy similares a lo largo de -
tada la prueba, aunque el ascansa que hamos recogido de la gluce
mia en otros grupos es mucho mda tardio ( a los 90 minutos ). En
el grafico n? 27 se expresan comparativamente las curvas dc glu=-

ceria tras estos diferentes estimulos,

La secrecidén de hormaona de crecimiento tras L-Dopa y tras -
Insulina se sefialan en la tabla n2 49, Los valores riedios de la
curva de HGH tras L-Dopa sefiala Ualn:és muy por debzjo de la nor
malidad, saiuo an el caso n? 7; las valores medios de los incre-
mentos méximos ds HGH son de 1,6 ng/ml. valor que estd muy por -

debajo del limite de la normalidad.

Al repetir el estudio de secrecidn de HGH en 4 pacientes -
del grupo anterior, cases 3, 5, 6 y 7 con hipoglucemia tras insy
lina, hemas encontrado también valores muy bajos salvo en el ca=

80 n? 7 en gua gl incremento midximo de HGH obtenida s da 5
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ng/ml., valor que se acerca al obtenida con estimulacién con L-Dg

Pae.

En el grdafico ne 28 comparamos las curvas de HGH obtenidas -
cocn ambos estimulos mostrando un trazado muy similar, salvo a los
30 minutos en que el valor de HGH obtenido tras insulina se ve 13
geramente mas elevado qua con L-Dopa, circunstancia, que no es ex
trafla dado que el estimulo hipoglucémico es mds precoz que el de
la L-Dopa. Ambas curvas con tudo estan muy por debajo de la norma

lidad,

Hipofuncidn hipofisaria de stionlogia diversa:

Hemas incluido en este grupo a un conjunto de nueve casog, =
en gue existla una hipofuncidn hipofisaria, con posibles altera =
cidn de la hormona de crecimiento y cuya etiologfa se mostraba de

causa diversa.

Las caracteristicas dec edad y sexo ss sefialan en la tabla n®
50, con edadas comprendidas entre 14 y 63 afios de las cuales, 3 =

son varanes y 6 san hembras.

Respondian etioldgicaments a causas distintas cuyo diagndsti

co énnsta en la antedicha tabla.

En las tablas 63 y 64 se ruestran los datos referentes a 1la

exploracion funcicnal tiroidea, suprarrenal y gonadal de este con

Jjunto des casaos.

En la tabla ng 51 expresanos los valores de la curva de
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glucemia que seffala un aumento a los 30 minutos y permaneciendo en
valores similares, en una curva de "plateaﬁ" a lo largo de toda la
prusba. En la tabla nd 52 comprobamos en el estudio de sstimula =
cidén de HGH con L-Dopa, cdmo en todos los casos sstudiados hay un
nulo estimulo de esta hormona, con una respuesta maxima media de =

9.6 ng/ml. y como expresamos graficamante, en el grafico n? 29,

En el grafico n2 30 agrupamos los incrementas méximos de hor=
mona de crecimiento obtenidcs en los casos de sindrome s -Stashan-
adenoma cromdfobo, craneofaringioma e hipofincidn hipofisaria de =
etiologf{a diversa. Se puede comprobar de una manera clara ccémo to-
dos los incrementos maximos hallados, estin muy pur debajo de nueg
tro limite de normalidad, salvao sn dos casos en que se acerca algo

a sste limitae.

Diagndsticos varios: Hemos estudiado también esta prueba esn -

una misceldnea de casaos que no estdn relacionados con patolagia

hipotdlamo=hipofisaria.

Las caracteristicas de edad, sexo y diagndstico se expresan =-

en la tabla ng 53.

Hemos estudiado cuatro hipotiroidismos, un hipertirocidismo,

una enfsrmedad de Addison, una pubertad precoz familiar, una puber
tad por espongicblastoma pracoz, una enfermedad de Racklinhousen;
tres sindromes de Turner, un seudotumor cerebral y un sindrome de
Cushing. En la tabla n? 54 mostramos los valores obtenidos ds HGH

tras estimulo con L~Dapa.

En los cuatro hipotiroidismos estudiados no hemcs encon=-
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trado respuegta secretora de HGH con valorss muy bajos, en rgla =

cidn a nuestros limites ds normalidad.

El caso n? § diagnosticado de hipertiroidismo tampoco sefiala

respunsta narmal.

Logs casos de sindrome de Turner, sefialaban una respuesta de
secracidn de HGH normal, asi como el caso da enfermedad de Addi -
son y los de pubertad precoz. El caso n@ 8 ( enfermedad de Recklin
housen ) mostrd unos valores muy elevados 32.7 ng/ml, Un caso de =
ssudotumor cerebral, maostrd unos valores normales f un caso de -

sindrome de Cushing seffald unos valores patoldgicos en su respuesg

ta-



CAPITULDRG VI

CONCLUSIDODNES
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CONCLUSIONMNES

12) La administracidn por via oral de L-Dopa consigue incra-
mentos de hormona de crecimiento por encima de 5 ng/ml. da plasma,
an un grupo de 23 zdultos sancs. El mayor nimero de incrementos m3
ximos da hormona de crecimiento obtenidos, sucedieron entre las 60
y los 90 minutos de esta toma oral. No existen diferencias signifi
cativas sntre utilizar como estimulo dosis distinta de L-Dopa (500
o 1000 mgs). Existen en el grupo de adultos sanos estudiados una -
elsvacidn des la glucemia a los 30 minutos de tomar la L-popa scbre
el valor basal, que es sstadisticemente significativa. No exiafen
alteracionas en el cortiscl plasmético a lo largo de toda la prue-

ba, @n un grupo de 7 adultos sanos estudiados.

22) Le administracién pdr via oral ds L-0opa en un grupo. de
26 nifos sanos, consigue incremantos an plasma de hormona de cfa-
cimiento por encima de 5 ng/ml. en todos los casos estudiados, =~
salvo en und. No existen diferencias estadisticas entre ambos s8- -
xo0s, ®n relacidén al incremento mdximo de hormona de crecimiento -
obtenidas. En este grupo hemaes encontrado una elevacidn de la glu

cemia a los 60, 90, 120 y 180 minutos, estadisticamente significa

tiva, respecto al valor basal.

32) Hemos comprobado un mayor incremento mdximo de haormona =
de crecimienteo en el grupo de adultos sanos en relacidn al grupo

de nifios sanos, diferencia que es sstadisticamenta significativa.

42) En un grupo de 1l nifios diabéticos estudiados hemos con=

seguido un incremonto de hormona de crecimiento tras L-Dopa, por

encima de 5 ng/ml. plasmético salvo en dos casos. Con élla
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demostramos que la hiperglucemia no interfiesre sl estimulo de hor
mona de crecimiento par la L~Dopa. No existen diferencias sestadig
ticas, sntre la media de los incrementos maximos da hormona de =
crecimiento alcanzados del grupo de nifios diabéticos, respecto al

de nifios sanos estudiados.

52) La adicidén de un alcalina oral a la toma de L-Dopa, no =
es Gtil ni para incremsntar la tasa plasmatice de hormona de cre-
cimiento, ni para acortar el tiempo en que aparece el pico de se=

erecion mdximo de esta hormona.

62) La L-Dopa no es un buen estimulo de la secrecidén de har-
mona de crecimiento en el obsso: £l nivel plasmatico del incremen
to miximo de hormona de crecimiento en un grupo da 15 obasos ssty

diados es por debajo de 5 ng/ml.

fi) Hemos estudiado el test de estimulacién de hormona de =
crecimianto con L-Dopa en un orupo de 28 niffos con retraso estatu
ral, En 6 de estos casogs la respuesta de sacrecidn de hormona de
crecimientoc fué por debajo de 4.8 ng/ml. De estos 6, sn 5 fusron
estudiadus con hipoglucemia insulinica, mostrando tambidn un dé=~
ficit de secrecion de hormona de crecimiento tras este estimulo,
y comprobandose como no existian diferencias estadisticzmente sig

nificativas entre aplicar uno u otro estimulo.

Bﬁ) De los 28 casos referidcs en la conclugidén anterior, ss
estudiaron 7 casos de retraso estatural constitucional con 8l -
test de L-Dopa y con hipoglucemia insulinica compsrativamenta. =

£l estimulo de hormona de crecimiento tras L-Dopa se mostrd sups

rior al conseguido con hipoglucemia insulinica. en tres casos,



en uno mostré un parecido incremento y en otros tres la hipogluce=-

mia insulinica se mostrd superior.

92) El test de estimulacidn de hormana de crecimiento tras =
t-Dopa oral, fué sstudiado en 10 casos de sindrome de Sheehan. Los
valores de hormona alcanzados son muy bajos o nulos, salvo en un =
caso an que el incrementoc mdximo alcanza a 4 ng/ml. La L-Dop2 pone
claramente de manifiesto la afectacién hipofisaria en este sindro-

me, en ralacidn a la hormona de crecimiento.

1lo2) Hemos estudiado la secrecién de hormona de crecimiento =
tras L-Dopa oral en 10 casos de acromegalia. Este test se comportd
de manera paraddjica, disminuyenda la tasa de hormona de crecimien
ta, en 3 casos; no modificd la tasa plasmatica de esta harmona en
2 casos, y en 5 casas conaiguié un claro efscto de sstimulacién. =
El comportamiento de dicho test en 2 casas de acromegalia antes ¥y
despuds de la intervencidén gquinirgica no fud claro y su respuasta
fud dispar. Este test no representa una prueba homogénea en el as-
tudio de la secrecidn de la hormona de crecimiento en la acromega-

lia,

112) £l test de estimulacién de hormona de crecimiento tras -
la L-Dopa en 7 adenomas cromdfobos estudiades, consigue incremen -
tos méximos da secrecidén de esta hormona de siélo 0.5 ng/ml., de me-
dia en plasma, mostrando por tanta una nula respuessta y confirman-

do la afectacidn de esta hormona en este cuadro clinico.

122) La secreciébn de hormona de crecimiento tras la L-Dopa -
en 7 casos de craneofaringioma estudiados, sefiald un incremento -

mdximo medio de esta hormona de 1.6 ng/ml., como expresidn de
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respuesta deficitaria de hormona da cracimianto en asta afeccidn,
Hemos comparado esta prueba con la hipoglucemia insulinica en 4 -
casos de esta enfermedad, alcanzando valores similares a esta Ul~-
tima y sin el riesgo de hipoglucemia severa por la insulina, que

tiensn astos pacientas.

132) El estudio realizado en un grupo de 9 casos de hipofun=-
cion hipafisaria de distinta etiologia, mostrd una respuesta de =
hormona de crecimjento a la L=Dopa de 0.6 ng/ml. de media, sefia =
lando claramente sl déficit de hormona de crecimiento en este gru

po de enfermos.

141) £l test de estimulacibdn de hormona de crecimiaento tras
L-Dopa mostrd una respussta baja de esta hormona en 4 hipotiroi-
deos y en un hipertiroideo. Tres sindromes de Turnsr sefialaron -
una respuesta normal a este estimulo, asi como en un cuadro de =
anfarmadad de Addison y en una enfarmedad de Racklinhousen. Un =
caso de sindrome das Cushing sefiald una respuesta bajz 2 ests ss-

timula.

158) Concluimos por fin lo sigquiente:

”

El tast con L=-Dopa es una prueha ficil de realizar, sobre -

todo sn los nifies.

Evita la inyeccién intravenosa de los sstimulos mas comun -~
mente usados de la hormona de crecimianto ( insulina, glucagén,

arginina, stc. ).

Tiene muy pocos efectas secundarios, sdlo algunas naussas
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aisladas.

No produce hipoglucemia y no exige el ser realizada en ayu =

nas.

No exige la presencia del médicoc durante el transcurso de la

prusba.

Proponsmos en fin, esta sustancia, por su sinplicidad como =
test de astinmulo de secrecidn de hormona de crecimiento, en toda

la patolecgia hipotdlamo-hipofisaria.
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