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" tudiada en forma verdaderamente ékpldsiva.v,[fdesde diversos puntos de

Cvista. .

La HHC ¢ somatotrofina es un: agente promotor del crecimiento, que tie-
ne ademds miltiples ‘acciones,”tales cormno: la -sintesis de proteinas, la
movilizacién de 4dcidos grasos no esterificados del tejido adiposo, la inw

hibicién de la captacién tisular de glucosa, etc. (2)

Fisicoquimicamente la HHC es una cadena de polipéptidos de 188 ami-
nodcidos con dos puentes disulfuro intramoleculares; en un extremo del
polipéptido existe una fenilalanina unida a un radical -COOH y en el
otro extremo, el grupo fenilalanina se encuentra unido a un radical NH2.
Su peso molecular a pH de 7.5 es de 21,000 (3> Si se hace reaccionar
la HHC con un agente oxidante como el dcido perférmico, se conserva
la antigenicidad de la hormona, pero la actividad bhioldgica desaparece.
Esto suéiere que la fraccidn responsable de la antigenicidad es diferente
a la fraccidén responsable de la actividad biolégica de la hormona. En

cambio, si la hormona se trata con un agente reductor como el mercap-




toetanoloconun égénte.:aié;iii;ﬂ:té‘f:_c}omqil‘a’_,i-icéd@acetramida, 1; actividad
‘ Bri:biilc')gica' (sé‘ ’;onsexrvaA, ;:'peéaf» de que la rﬁolécula de HHC, se rompe.
Es‘t‘o._llnya.rece indicar que-la iﬁtegfidad de la molécula proteica no es
esencial para que se lleven a cabo la's’ acciones metabdlicas de la hor-
ir‘nona mencionada (3) Recientemente, ha sido posible conocer la se-

cuencr:via'/‘d'e.an'zli‘nc)‘éci'_dos'de'una fraccién de la molécula de HHC y se ha

.s{ tienen actividad biolégica en los humanos.

'\exi‘stye especificidad al nivel de especie (3’5). Las
»diyrfig:iﬁ:»egg‘iés' en ‘la‘dctividad bioldgica de las diferentes hormonas de cre-

" 'cimiento, dependen de algunas variaciones en la estructura molecular de

la-hormona de crecimiento en cuestién.

II'-. ACCIONES METABOLICAS

Indudablemente, uno de los aspectos mds interesantes en el estudio de

la HHC, es el que sevi‘efiere a sus acciones metabdlicas. Estas son
miiltiples y précticamente no hay érgano o tejido que escape a la accién
biolégica de esta hormona (1). Se debe hacer énfasis en el hecho de
que la HHC no ejerce sus acciones metabdlicas en todos los drganos o

tejidos al mismo tiempo, con la misma intensidad, ni en el mismo sen-




tido. - OBvi'ﬁalm nt

‘e,mgiuj ajc‘:lcign“aépenderé de 'la -edad bioldgica del indivi-

duo y, porende,dela de gﬁs érganos; también dependerd del estado
nutricioﬁal ;lrt;lr‘inrd,ividuo en un momento determinado, de su carga gené-
'tiéé, dé factoreé arﬁbientales y, finalmente, del equilibrio que guarde,
en un momento dado, con otras‘ hormonas circulantes. Las acciones
metabélicas que a continuacién se describirdn, son las que representan

un mayor interés desde el punto de vista biolégico:

A - Accién sobre el metabolismo de los carbohidratos. La HHC inhibe

la utilizacién periférica de glucosa, lo cual es en parte atribuible a su

(1,6,7,8)

accidén antagénica con la insulina En pacientes con deficiencia

de HHC, con frecuencia se observa insulinopenia en estado de ayuno,

(9,10)

asi como en respuesta a la administracidén oral de glucosa . Con~

trariamente, cuando existe una produccibén excesiva de HHC, como en

la acromegalia, existe una secrecidn exagerada de insulina en respuesta
. . (11) .

a diferentes estimulos . No obstante lo anterior, no es raro obser-

var que estos pacientes desarrollen diabetes mellitus, aun en ausencia

de antecedentes familiares de dicha enfermedad.

Accién sabre el metabolismo de las grasas, La HHC {favorece la movi-
2

lizacién de dcidos grasos no esterificados (AGNE) del tejido adiposo ( ).

Este efecto es ficilmente demostrable en el periodo post-prandial tardio

(12,13)

y durante periodos de ayuno breves o prolongados Este efecto

de la HHC, tiene un significado fisiolégicn muy importante, puesto que



;ig'rkaé‘iz’ts a la movilizacién de AGNE, el organismo puede utilizarlos co-
rﬁo combustible en muchas reacciones celulares y, en esta forma, evi-
tar un consumo desproporcionado de las reservas de glocosa del orga-
i nismo. Esta afirmacién es particularmente cierta en situaciones de
"' stress ', donde hay un aumento brusce en los requerimientos energé-
_rticos del organismo. De lo anterior podemos concluir que en el meta~

(6),

bolismo de las grasas, HHC e insulina tienen acciones antagdnicas

. Accién sobre el metabolismo de las proteinas. Estd perfectamente bien
“demostrado que la HHC favorece la sintesis de proteinas y, en este sen
. tido, tiene una accién sinérgica con la insulina. EIl incremento en la
sintesis de proteinas se debe a que existe no s6lo un aumento en la re
O .y (14) . ‘x - .
tencién de nitrégeno , sino también un aumento en la sintesis de

acido ribonucleico ribosomal y mensajero (15) y al parecer también del

16,17
4dcido desoxiribonucleico (16, ) Finalmente, la HHC también favorece

el ‘transpdrte celular de aminodcidos (18). De esta forma, el resultado
- ~final eé un aumento en la sintesis de proteinas en diferentes tejidos y

érganos, tales como misculo, hueso, higado, cerebro, rifién, etc. Co-.

mo consecuencia de esta accién, resulta obvio que la HHC favorecerd
V’Vi“tan‘to' el-aumento en el nimero de células, como en el tamafio de ias

(16,17)

mismas en diferentes drganos o tejidos

Tejido 6seo. La HHC tiene también efectos sobre otros tejidos, co-

mo por ejemplo el tejido éseo, donde estimula la incorporacidén de sul-

fato y el depésito de calcio y fésforo en el cartilago en crecimiento
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(1’7); Esto explica el por qué la persistencia de niveles plasmdticos

‘excesivos. de HHC, antes de que se efectie la fusién de las epifisis de
.

los huesos, produce un aumento exagerado en la estatura, con minima

distorsion de los huesos y sin avance de la maduracién esquelética, lo

cual conduce a la enfermedad conocida como gigantismo. En cambio,

8i el exceso de HHC se presenta después de efectuada la fusién de las

epifisis, se tiene como resultado la acromegalia.

Sistema urinaric.. Aumenta.la excrecién de calcio, la filtracién glome

(1,7)

rular y el flujo plasmitico renal

Electrolitos. La HHC produce retencién de fésforo, sodio y potasio
(l). Ademds, aumenta la excreciéﬁ urinaria de calcio, aun en pacien=

tes con dieta baja en el mismo, gracias a su movilizacién del tejido

6seo (l).

Secrecién de insulina, Se ha demostrado que la HHC estimula direc-
ta e indirectamente ( a través de la hiperglucemia ) a las células G
del pincreas y, por lo mismo, produce un aumento en la secrecién

(9,19)

pancredtica de insulina

Accidn Sinérgica de la HHC y la Insulina en la Sintesis de Proteinas.
Se sabe que la HHC actla sinérgicamente con la insulina en la sintesis

18)

de proteinas ( . Esto ha sido demostrado en algunos excelentes tra-



e

(8)

bajos realizados " in vivo " en el ‘humano . La implicacién fisio=-

16gica de este hecho, se encuentra elegantemente expuesta en trabajos
publicados con anterioridad (20). Después de la ingestién de un ali=~
mento, es posible detectar tres fases en cuanto a la secrecidén de in-
sulina y hormona de crecimiento se refiere: Fase I, estd caracterizé-
da por un predominio de insulina con niveles plasmadticos bajos de HHC.
Durante esta fase la insulina actia principalmente favoreciendo el al-
macenamiento de carbohidratos en el hi’gado,lmﬁs'c:ulo y tejido adiposo
fundamentalmente. Fase II, Caracterizada por la presencia tanto de
insulina como de HHC. Durante esta faﬁe, ambas hormonas actian si-
nérgicamente en la sintesis de proteinas. Fase LII. Caracterizada por
un exceso de HHC e insulinopenia. Durante esta fase la HHC actda
principalmente para movilizar dcidos grasos, que se utilizan como -

combustible, asi como para conservar protefnas y carbohidratos (20).

I - ESTIMULOS PARA LA LIBERACION DE LA HHC.

Las fases anteriormente mencionadas se han determinado mediante el
uso .de estimulos ' fisiolégicos " ( comidas ) para la liberacién de la
HHC. 'Sin embargo, se ha utilizado un gran nimero de estimulos no

i fisioldgicos, para la secrecién de HHC y éstos incluyen diversas for-
(13)
]

(24,25)

mas de " stress " ayuno (21), suefio (22), infusién de aminodci-

(23)

dos

(26)

, hipoglucemia , administracidén endovenosa de pirégeno

(27)

o de catecolaminas ,» etc. En la actualidad se ha comprobado

que la hipoglucemia inducida por insulina y la infusién de monocloruro
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de l-arginina (28) son los estimulos mds sencillos, adecuados y confia-
bles para la liberacién de HHC. En afios anteriores estas pruebas se
hacfan en dos dias separados; sin embargo, recientemente se ha demos=
trado que la administracién secuencial de ambos estimulos es igualmente
efectiva para provocar la secrecién de HHC. Ademds, dicha estimula-

cién secuencial constituye una prueba sencilla y reduce la estancia del

enfermo en el hospital (29).

IV - RADIOINMUNOENSAYO DE HHC.

A - GENERALIDADES

El radioinmunoensayo es una técnica desarrollada en 1960 por Yalow y
Berson (30) que permite medir con exactitud concentraciones pequefias

( dei orden de nanograrmos o picogramos ) de diferentes hormonas pro-
teicas, en una gran variedad de liquidos bioldégicos. Las hormonas pro
teicas, debido a sus caracteristicas estructurales y al hecho de que
circulan en concentraciones pequefifsimas, resultan muy dificiles de de-
tectar mediante bioenséyos. El radioinmunoensayo vino a resolver este
y otros problemas, y en la actualidad se pueden medir 20 hormonas
proteicas, de 8-10 hormonas no proteicas, vitamina Bl2 y dcido f{élico,
mediante esta técnica (31). El radioinmunoensayo se basa en el hecho de
que los anticuerpos, por su estructura complementaria, reaccionan en
forma especifica con el antigeno ( en este caso 'la HHC ) que estimula
su produccién. El radioinmunoensayo, en resumen, explota la capaci-

dad de una hormona proteica determinada ( presente en cualquier liquido

bioldgico ), para competir con la misma hormona proteica marcada con



un radioisdtopo, por el anticuerpo especifico.

El principio general del radioinmunoensayo puede esquematizarse en la

siguiente ecuacién ( Figura 1 ):

La HHC marcada con el radioisétopo (Ag) se une al anticuerpo especi-
fico (Ac) para formar un complejo radioactivo antigeno-anticuerpo (Ag-
Ac). El radioinmunoensayo para la HHC se basa en la capacidad que
tiene la HHC ( Antigeno, Ag" ), presente en cualquier liquido biolégico,
o en la solucién estindar, para competir con la HHC radioactiva (Ag)
por el anticuerpo especifico (Ac) y por lo tanto, inhibir su unién con

dicho anticuerpo. Como consecuencia de esta inhibicién competitiva,
la proporcién entre Ag-Ac (B) y la HHC radioactiva (Ag) no unida al

anticuerpo (F) - relacién que se expresa como B/F ~ va disminuyendo
conforme va aumentando la concentracién de HHC en el plasma o en

una solucién estindar ( Figura 2 ).

B - Caracteristicas del Radioinmunoensayo

Existen varios requisitos que todo radicinmunoensayo debe cumplir antes
de ser aceptado definitivamente, para uso clinico. En primer lugar,
debe ser especifico para la hormona que se desea determinar y que no
interfiera en ello ninguna otra hormona o substancia presente en el 1i-
quido biolégico examinado., Para ello se debe disponer de un anticuerpo

e
especifico y demostrar:



1- Qhe la dilucién progresiva de una misma muestra.del plasma da
‘p‘o‘r resultado valores de hormona proporcionalmente menores ( Figura

3 ).VZ.- Que los estudios de recuperacién sean satisfactorios ( Tabla 1).
3.~ Que no sea posible detectar niveles apreciables de la hormona en

el plasma de un paciente hipofisectomizado.

El segundo requisito es una gran sensibilidad. Se debe conocer con

precisién cudl es la concentracién mixima y cudl la minima de la hor-
mona que el sistema puede detectar, Para ello, no basta la curva es-
téh'dar graficada en papel aritmético ( Figura 4 ), es preciso presentar
datos de la curva estdndar tanto en papel semilogaritmico (Figura 5 )

(‘30), como en una hoja de transformacién logistica ( Figura 6 ) (32).
Los puntos de la curva estdndar que quedan incluidos en la porcién rec-

ta de la linea, son los que indican los limites de sensibilidad del sis-

tema estudiado.

Un tercer requisito lo constituye la precisién o variabilidad intraensayo.
Esta se investiga con diferentes soluciones que contengan concentracioe
nes crecientes conocidas de la hormona. Loe valores obtenidos para
cada concentracién se someten a andlisis estadisticos y se obtiene el
promedio y la desviacién estindar, lo cual dari un fndicé de la preci-

sién del sistema ( Tabla 2 ),

Finalmente, es recomendable conocer la reproducibilidad o variabilidad

interensayo. Para ello se debe contar con alicuotas de diferentes
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"mt;etst'iv'é.ér'_cie}_C‘é‘).‘a":svi»’iv’lia'j',c:;_ij;e":fvcro'nt’e’:%l‘g:a:n"coﬁcéﬁtracioneé bajas, medias y al-
tas"‘fl\ie' ia‘ hb;fnbna"."'sye ’aﬂaliza una éh’cuofa de cada muestra de plasma
’cavdba.r ‘\}e'z; ‘bqure se efectia un ensayo, y en esta forma se puede observar
la. reproducibilidad de los valores obtenidos a lo largo de varios meses

( Figura 7 ).

: Con el objeto de tener una valoracién global y objetiva de la calidad del
rradioinmunoensayo, se ha descrito detalladamente en qué consiste el
control de calidad de un radioinmunoensayo (32). Brevemente, dicho

control de calidad consiste en el registro longitudinal de diferentes va=-

riables: actividad especifica de la hormona radioactiva, cantidad de

hormona radioactiva que se agrega a cada muestra, cuentas totales por

minuto (cpm), porcentaje de hormona dafiada, el punto de interseccidn
al 50% en la hoja logit, variabilidad interensayo y la dilucién inicial
del anticuerpo. Mientras mdis constantes se mantengan dichas variables,

la calidad de ensayo serd mayor ( Figura 7 ).

En la Seccién de Estudios Clinicos de la Divisién de Nutricién del De-
partamento de Investigacién Cientifica, del Centro Médico Nacional,
lugar donde se llevé a cabo el presente trabajo, el radioinmunoensayo
para HHC presenta las siguientes caracteristicas: La sensibilidad del
sistema va de 1.0 a 25 ng/ml de plasma ( Figura 5 y 6 ); los porcen=
tajes de recuperacién variaron entre 90.6 y 95.1 ( Tabla 1 ); la varia-
bilidad intraensayo fue de 0.5 a 0.9 ng/ml para niveles de HHC de 0.0

a2 6.2 ng/ml y de 2.2 a 3.3 ng/ml para niveles entre 12.5 y 25.0
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).. La reproducibilidad o variabilidad interensayo fue

d0.6y 7.5 ng/ml para niveles bajos y altos de HHC, respectivamente
(F1gura 7 ). EIl anilisis de los diferentes volimenes de plasma de una

misma muestra, dié como resultado una excelente correlacién linear

( Figura 3 ). (33)

v ‘OB.IETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo del presente trabajo es determinar las concentraciones plas-
méticas de HHC en individuos normales y en pacientes con sfndrome

de baja talla, con el fin de determinar los valores normales y anormae
les de HHC en respuesta a la administracién endovenosa secuencial de

monocloruro de l-arginina e insulina,

MATERIAL Y METODOS .

El material necesario para el radioinmunoensayo de HHC consiste en:
1.~ HHC marcada con un radioisétopo; en este caso se utilizé 1'125
HHC ( Iso-serve, Cambridge Nuclear Corporation, Billerica, Mass. ).

2.« Un anticuerpo especifico ( en este caso el R-B-1238 ) en una dilu~
cién especifica, que varia en cada laboratorio. 'En este estudio, se

usé una dilucién 1:135,000.
3.~ HHC purificada para las soluciones estindar ( HHC Wilhelmi NIH-
GH-HS 1216 ) , con actividad de crecimiento de 1.45 Ul/mg y

actividad de prolactina de 6.5 Ul/mg.
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La HHC fue yodada segin el método de Greenwood y Hunter (34) usan-

do un 4tomo de I125

por molécula de HHC., La actividad especifica
de la hormona varié entre 104-113 uCi/ug; el radioisdtopo tuvo una con
centracién de 100 uCi/ml y la concentracién de la hormona fue de 0.85

0.90 ug/ml. El porcentaje de HHC dafiada, en ninguna ocasién fue su-

perior a 7.3%.

La 1-125 HHC se diluyé para obtener 0,125 ng/100 ul, lo que propor-

ciond entre 4200-6000 cuentas por minuto {(cpm).

La curva estindar se prepard usando la HHC purificada, con una con-
centracién inicial de 100 ng/ml y mediante diluciones sucesivas ( 1:1 )
con alblmina bovina al 5% en buffer de barbital ( 0.1 M, pH 8.4-8.6 ).
Se obtuvieron concentraciones de 50, 25, 12.5, 6.2, 3.1 y 1.5 ng/ml.

La curva estindar se hizo por triplicado de la siguiente manera:

Solucién estindar 0.5 ml
1-125 HHC ( 0.125 ng/100 ul ) 0.1 ml
Dilucién de anticuerpo 1:135,000 0.1 ml

Lo anterior representa un volumen final de incubacién de 0.7 ml, Ade=
més, se dispone de 2 tubos més, también por triplicado, los cuales

se denominan NS y O, y se preparan de la siguiente forma:

SR
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Buffer barbital

- HHC 1125 (0,125 ng/100 u1)

Anticuerpo 1:135,000

“El tubo ""NS'" proporcionard un indice del dafio, o sea la proporcién de
mélégulas cie hormona que han sido alteradas durante la yodacién y/o
el periodo de incubacién, gque se comportan como si ya estuvieran uni-
das al anticuerpo., El porcentaje de dafio se obtiene de la relacién:

NS ( dafio ) cpm B
cpm B+ cpm F

En los tubos O se obtendrd el " grado de unién " mdximo o sea, la
méaxima relacién B/F, donde B es la cantidad de hormona radioactiva
unida"al ‘anticuérpo y F, la cantidad de hormona radioactiva no unida al

anticuerpo y que no estd dafiada.

Preparacién de las muestras desconocidas:
~Las muestras de plasma por analizar se prepararon por duplicado de la

siguiente forma:

Buffer barbital ' 0.450 ml

Plasma humano . _ : 0.050 ml
1-125 HHC ( 0.125 ng/100 ul) 10,100 'ml
Anticuerpo - S - ~0.100 ml.

El volumen final de incubacién en todos los tubos, es de 0.7 ml. Tanto

la curva estindar comnio las muestras desconocidas, se incubaron durante
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5 dfas a 4°C. Posteriormente, se les agregaron 3 ml de una suspen-
sibn de carbén-dextran, a cada uno de los tubos y se centrifugaron a
3,000 rpm durante 30 minutos, en una centrifuga refrigerada PR-6 (In=
ternational Equipment Co. Needham Hts, Mass. ) Después, se separd
el sobrenadante del precipitado y se contaron ambas fracciones en un
contador autormdtico para radiaciones gamma ( Modelo 4221, Nuclear
Chicago, Corp., Des Plaines, Illinois ). (Figura 8 ) De lo anterior se
- obtuvo la relacién B/F, en donde el valor de B es el nimero de cpm
del sobrenadante y el valor F es el nimero de cpm del precipitade. La
relacién B/F obtenida en cada muestra de plasma, se compara con los
valores obtenidos de la curva estindar y se obtiene la concentracién de

HHC en ng/ml en cada muestra analizada.

Material Clinico

Se estudiaron 7 individuos normales y 45 pacientes con sindrome de

baja talla.( mis de 2 desviaciones estindar por abajo del promedio pa=-
ra su edad cronolégica ) (35) que asistian a la consulta de crecimiento
del Hospital de‘Pediatrfa, CMN, IMSS. De acuerdo con sus caracteri’_s_
ticas clinicas, velocidad anual de crecimiento, edad ésea y pruebas de
laboratorio ( incluyendo estudios endocrinolégicos ), el material clinico

se dividid en los siguientes grupos:

Grupo l: Siete individuos sanos ( cuatro hombres, tres mujeres ), con

estatura y peso corporal normales. Sus edades oscilaron entre 3.0 y

16.0 afios y su velocidad de crecimiento era igual o superior a 6.1




et o

“constitucional de crecimiento

€5 Mmujeres ), cuyas edades osci-

‘latron entre 5.0 _'y"13;§-'aﬁos'.. ‘El peso corporal era normal para su es
tatura y su velocidad 'c‘le c‘feéimiento era de 5.2%0.9 cm/afio ( prome- ,

dio ¥ desviacién estindar’) (fTabia 4 ),

~Grupo. 3: 'Orcrhdrvpa'ciepfes -con. sindrome de mala absorcién intestinal
( todos hombres ); sus edades oscilaron entre 2.5 y 15.2 afios. Su
‘peso era proporcional a su estatura y la velocidad de crecimiento era

de 5.4¥ 0.8 cm/afio ( Tabla 5 ).

Grupo 4: Catorce pacientes con hipopituitarismo ( nueve hombres, cinco

mujeres '}, de acuerdo con el criterio de Brasel (37). Sus edades os-

* cilaron entre 6.0 y 14.6 afios. Su velocidad de crecimiento era de 3.4%

0.8 cm/afio ( Tabla 6 ).

Grupo 5: Tres pacientes { hombres ) cuyas edades fueron entre 2.7,
8.2 y 12.2 afios, con peso corporal proporcional a su talla, en quienes
se sospechaba clinicamente, una deficiencia selectiva de HHC. La ve-

locidad de crecimiento era de 3.7%0.6 cm/afio { Tabla 7 ).

Grupo 6 : Seis pacientes ( dos hombres y cuatro. mujeres ) con diversos
tipos de diagndstico. Sus edades oscilaron entre 2.4 y 13.4 afios cen
pesos corporales normales pabra su estatura; las velocidades de creci«
miento eran de 2.6 y 7.0 cm/afio ( Tabla 8 ).

BABLIGTECA CEMIRAR

8y & e
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,"Obi:e'nvcién‘ de las muestras de plasma.
‘Todos los pacientes fueron hospitalizados en el Servicio de Endocrinologia
dei Hospital de Pediatrifa. La prueba de la administracién secuencial
ildérmronocloruro de l-arginina e insulina, se realiz6 en la mafiana del
dia giguiente a su hospitalizacién y después de 10-12 horas de ayuno y
feposo absoluto en cama. Se canalizd una vena del dorso de la mano o
del pliegue del codo con una aguja nimero 19, la cual se mantuvo per=
: meable mediante el goteo lento de solucién salina al 0.85%; por esta
vfa; se obtuvieron las muestras de sangre. La prueba .se realizd de

la siguiente forma:

Se ﬁbrharon dos muestras basales de sangre, a los 15 y a los 0 minu-
tos Inmediatamente después de haberse obtenido esta dltima muestra,
sy‘trar'i'x‘lﬂicié la administracién de monocloruro de l-arginina { 0.5 g/kg
péso cori)oral } en solucién acuosa al 10%; dicha infusién duré treinta
minutos. Durante esta etapa, se tomaron muestras de sangre a los
15, 30, 45 y 60 minutos. Inmediatamente después de haber obtenido
- esta dltima muestra, se administré rdpidamente insulina de accién rd-
bida (70,1 u/kg peso corporal ). Se tomaron muestras de sangre a los

2 75,::90,-105 y 120 minutos ( Figura 9 ),

Las muestras de sangre se centrifugaron inmediatamente después de

haberse obtenido, y el plasma se separd y congeld a -20°C para su

andlisis posterior.

Para el andlisis de los resultados se empled una computadora Olivetti

e o oo




Programa 203 y seut1hz a student " t " para nlﬁestxjas' in-

dependientes. Los \;/Laiol‘fésf‘_bex'p‘res'ados en el texto y en las figuras re -

presentan el promedio. -error estindar.

RESULTA DOS

Los niveles plasmdticos basales de HHC fueron los siguientes:

Grupo 1 2.4%0.6 ng/ml
Grupo 2 1.9%0.6 ng/ml
Grupo 3 ; 1.7%¥0.6 ng/ml
Grupo 4 ; R ‘6.6'!10.2 ng/mt
Grupo 5 SRR s 0.6%Y0.3 ng/ml
Grupo 6 : R k2.21‘.'0.6 ‘ng/ml

Como puede observarse, los valores basales en los grupos 1,2,3 y 6
fueron similares. Sin embargo, se encontrd una diferencia significaw
tiva entre los valores de los grupos anteriormente mencionados y el

grupo 4 ( p# 0.05 a p< 0,005 ),

En respuesta a la infusién de l-arginina y a la hipoglucemia, se nb
servé un aumento en los niveles plasmdticos de HHC en los grupos !,
2,3y 6 ( Figura 10 ), No hubo diferencias significativas entre cstos

grupos.

Al comparar los valores obtenidos en los grupes 1 .y 4, se abservd

que los valores del grupe 1 fueron superiores a2 los del grupe 4 a In

e e e i e o
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‘largo de toda la prueba ( p~ 0.05 a p -~ 0.001 ). Igualmente, los valo-
res de HHC del grupo 1 fueron superiores a los del grupo 5, a los 75 T
minatos ( p* 0.05 }, 90 minutos ( p- 0.025 ), 105 minutos ( p < 0,025)

y 120 minutos ( p< 0.05 ). Al comparar los niveles plasmiticos de

HHC de los grupos 4 y 5, se observé que los niveles del grupo 5 fue-

ron significativamente superiores a los observados en el grupo 4, a los

30 minutos ( p< 0.01 ), 45 minutos ( p < 0.05 ), 75 minutos ( p<0.001 )

i

y 90 minutos ( p« 0.001 } ( Figura 11 ).

Los valores méximos de HHC obtenidos, en respuesta a la administra-

cién de l-arginina e insulina fueron:

GRUPO L-ARGININA INSULINA BN

1 7.8%Y 2.6 ng/ml 14.2%Y2.6 ng/mit :
2  9.2%1.1 ng/ml 11,4%1.0 ng/ml ;
37 gafig ng/ml - 14.2%2.4 ng/ml i
4 ' 0.9%0.2 ng/ml 1.0£0.2 ng/ml :
5 - 3.2¥0.6 ng/ml *4.0%0.2 ng/ml
6 8.5% 4.5 ng/ml 2.2%5.7 ng/ml

Como puede observarse, en todos los grupos estudiados, los niveles
maximos obtenidos durante la infusién de l~arginina son similares a los
obtenidos durante la hipoglucemia ( p< 0.05 ). Por aotra parte, no hu-
bo diferencias significativas entre los valores médximos obtenidos en
los grupos 1,2,3 y b; sin embargo, estos valores fueron significativa-

mente superiores a los del grupo 4 { p< 0.001 ) y a los del grupo 5
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(p“0.052 p<0,005 ). Ademds, los valores mdximos del grupo ¢
fueron significativamente inferiores a los del grupo 5, tanto durante la
estimulacién con learginina ( p < 0.005 ), como durante la hipoglucemia

( p < 0.001L) ( Figura‘12 ).

“Sise ;aﬁa,lizan l;as ‘valores vniéxvimos individuales, obtenidos en respues-
‘ta’a cualquiera de los dos estimulos, se observa que estos siempre
fueron iguales o superiores a 6.0 ng/ml, en cada uno de los pacientes
de los grupos 1,2,3 y 6. En contraste, el valor individual mdximo ob-
servado en el grupo 4 fue de 3.0 ng/ml, y en el del grupo 5 fue 4.5

ng/ml. ( Figura 13 )

Entre los treinta y cinco individuos 'sin deficiencia de HHC, se encon-
traron cuatro tipos diferentes de respuestas normales, en relacién con
el aumento de los niveles plasmditicos de HHC durante la infusién de

l-arginina y durante la fase hipoglucémica de la prueba:

a.- Aumento claro en los niveles de HHC en respuesta a ambos esti-

mulos .

b.~ Aumento en los niveles de HHC sélo durante la infusién de l-argi-

nina y no durante la hipoglucemia,
c.~ Aumento en los niveles de HHC durante la hipoglucemia y sin in-
cremento significative durante la infusién de l-arginina.

d.- No hubo aumento en los niveles de HHC con ninguno de los dos es
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timulos; sin embargo, los valores basales fueron superiores a 6,0

ng/ml ( Figura 14 ).

En todos los pacientes estudiados, los niveles de glucosa plasmadtica,
durante la fase hipoglucémica, tuvieron un descenso del 49,3%1.4%,

en relacién al nivel de glucemia observado a los 60 minutos., No hubo
diferencias significativas en los valores absolutos de glucosa obtenidos
durante la segunda fase de la prueba entre los diferentes grupos estu-
diades.. Sin embargo, en los pacientes del grupo 4 se observd que el .
descenso en la glucemia fue seguido de una recuperacién lenta hacia

los valores basales ( Figura 15 ),

- DISCUSION

Tanto los valores b;sales como los niveles plasmdticos de HHC obte-
nidos en respuesta a la infusién de l-arginina y a la administracién
de insulina, observados en los gru;;os 1,2,3 y 6, son similares a los

reportados por otros autores (24’28'29'38’39’40).

Lios valores de HHC plasmadtica obtenidos en respuesta a la estimula-
cibén con l-arginina no fueron estadisticamente diferentes a los obteni-
; . oo (40) o
dos estimulando con insulina . Sin embargo, del total de 35 indi~
viduos sin deficiencia de HHC, en 21 casos se obtuve respuesta tanto
a la l-arginina como a la hipoglucemia; 10 individuos no respondieron

a la l-arginina pero si a la hipoglucemia; tres pacientes respondieron

sélo a la l-arginina; y un individuo tuvo niveles basales elevados de
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HHC‘y no respondié a ninguno de los dos estimulos. Estos 4 tip_bs'

38,41
( )y

de respuesta son los mismos que registran otros autores
" todas estas respuestas pueden catalogarse como variaciones normales,
de forma que no se puede diagnosticar deficiencia de HHC, hasta no

demostrar una falta de respuesta en los niveles plasmdéticos de HHC,

cuando menos con dos estimulos (28’41'42).

El hecho de que algunos individuos respondan con aumento de HHC

plasmaética, con uno solo de los estimulos y no con ambos, lleva a

considerar dos posibilidades:

a) Que la respuesta a sélo uno de los estimulos, sea el resultado de

la variacién individual en cuanto a sensibilidad a los dos estimulos se

refiere,

et

b) Que ambos estimulos actien por diferentes mecanismos (43).

Esta dGltima posibilidad se ve apoyada por el hecho de que existe evi-

dencia - de que el estimulo hipoglucémico actia, cuando menos en la

44,45)

rata, a nivel hipotaldmico ( Por otra parte, existe la hipéte=

sis de que la l-arginina actia directamente sobre el 18bulo anterior
de la hipéfisis. La hipétesis anterior se basa en el hecho de que tanto
la hiperglucemia sistémica (45), como la hiperglucemia hipotaldmica

44
aun en presencia de hipoglucemia sistémica , ocasionan una dismie=

nucién en los niveles plasméticos de HHC. Sin embargo, la hiperglu~

cemia sistémica producida por infusién de epinefrina o glucosa, no es

(43)

capaz de bloquear el efecto estimulante de la l-arginina . Puesto
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.- que;ni guno. de los dos estimulos usados puede considerarse como fi-

5 "vs:io‘l‘.érgi o',ﬁel‘siAgnificado clinico de este tipo de respuesta, se desconoce.

_ Todos los individuos sin deficiencia de HHC tuvieron, en algin momento
;yie_ylar. prueba, valores mayores o iguales a 6.0 ng/ml. Debido a lo an-
te,riqr, la presencia de ese valor, en cualquier momento de la pruepa,
descarta la posibilidad de deficiencia de HHC. Esta cifra es semejan-

te a las registradas por otros autores en el extranjex"o (28'41).

En los pacientes del grupo 4, los niveles de HHC fueron siempre ine

feriores o iguales a 3.0 ng/ml, lo que indica que valores como los
mencionados antes, sugieren indudablemente una deficiencia absoluta de
HHC.

En los pacientes del grupo 5, el valor mdximo obtenido fue de 4.5 ng/
ml; los valores de HHC en este grupoc fueron superiores a los del gru
po 4 en distintos momentos de la prueba, lo que puede hacer pensar
que canti.dades de HHC mayores de 3.0 ng/ml pero inferiores a 6.0

ng/ml indican una deficiencia parcial de HHC (46),

Con base en los resultados obtenidos, se puede concluir que la admi-
nistracién endovenosa secuencial de monocloruro de l-arginina e insu-
lina es un método sencillo y adecuado para detectar HHC en aquellos
pacientes con sindrome de baja talla debido a una deficiencia, total o

parcial de HHC,



RESUMEN

En el presente trabajo se determinaron los niveles plasmditicos de hor-
mona humana de crecimiento (HHC), mediante radioinmunoensayo, en
52 individuos, durante la administracién secuencial de monocloruro de
l-arginina ( 0.5 g/kg peso ) e insulina ( 0.1 u/kg peso ). Los pa-
cientes se clasificaron segln sus caracteristicas clinicas, pruebas en-
docrinolégicas, edad ésea y velocidad de crecimiento, en los siguientes

grupos:

Grupo l: Siete nifios normales

Grupo 2: Catorce pacientes con baja talla constitucional.

Grupo 3: Ocho pacientes con sindrome de mala absorcidén intestinal.

Grupo 4: Catorce pacientes con hipopituitarismo.

Grupo 5: Tres pacientes con diagndstico provisional de deficiencia par-
cial de HHC,

Grupo 6: Seis pacientes con diversos diagndsticos.

Se observaron diferencias significativas en los niveles basales de HHC
de los grupos 1,2,3 y 6, con respecto a los valores del grupo 4 ( p<

0.05 a p<0.005 ),
Los niveles miximos de HHC plasmitica obtenidos durante la estimula-
cién con arginina e insulina fueron, respectivamente, ( ng/ml ):

Grupo 1: 7.8t 2.6 y 18,2% 2.6; Grupo 2: 9.2% 1.1 y 11.4 £1.0; Grupo

- +
3;8.2% 1.8 y 14.0¥2.4; Grupo 4: 0.9%0.2 y 1.020.2; Grupo 5: 3.2°2



0.6 y 4.0%0.2; Grupo 6: 8.5%4.5 y 22.0%5.7.

Los valores fueron similareés entre los grupos 1,2,3 y 6. Sin embar-
go estos valores fueron estadisticamente superiores a los observados
en los grupos 4 y 5 ( p < 0,005 y p< 0,001 ), A su vez, los valores

del grupo 5 fueron superiores a los del grupo 4 ( p< 0.005 ).

La concentracidn individual de HHC mdis baja se observd en los grupos
1,2,3 y 6 fue de 6.0 ng/ml. En cambio, en los grupos 4 y 5, los
valores de HHC mds altos obtenidos, fueron de 3.0 y 4.5 ng/ml, res-

pectivamente.

Con base en los resultados obtenidos se puede concluir:

1.~ Valores de HHC plasmitica mayores o iguales a 6.0 ng/ml eli-
minan la posibilidad de diagnéstico de deficiencia de HHC. Los valores
comprendidos entre 3.0 y 4.5 ng/ml indican una deficiencia parcial de

; HHC. Valores menores de 3.0 ng/m] sugieren una deficiencia absoluta

de HHC.

2.- Para poder establecer un diagndstico de deficiencia de HHC se debe

demostrar que los valores de HHC nunca fueron iguales o superiores a
: 6.0 ng/ml y que no hubo respuesta a ninguno de los dos estimulos em-

; pleados.

3.- Finalmente, se puede afirmar que la prueba de administracién en-



dovenosa secuencial de monocloruro de l-arginina e insulina, es un
método sencillo y satisfactorio para detectar HHC en pacientes con

sindrome de baja.talla debida a una deficiencia total o parcial de HHC,

i
i
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TABLA 1

estudios de recuneracidn

nlasma HHC resultado ng/ml yecuneracién
{ul)  ng/mil tedricoe real (ror ciento)
50 - - 6.0 -
50 1.5 6.0+ 1.5= 7.5 6.8 90.6
50 3.1 6.0+ 3.1= 9.1 8.5 93.4
50 6.2 6.0+ 6.2=12.2 11.5 94.2
50 12.5 6.0+12.5=18.5 17.4 94.1
50 25.0 6.0+25.0=31.0 29.5 95.1
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N TABLA 2

variabilidad intraensayo

HHC : muestra - ) ~
ng/m1l 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 X D.S
0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.5 0.0 1.0 0.5 0.0 0.5 0.4:0.5

3.1 2.0 1.7 4.5 3.5 3.1 3.1 4.0 2.5 4.0

12.5 10.0 11.5 11.5 15.0 12.0 12.5 17.5 12.0 15.0 1

25.0 22.5 25.0 26.0 22.5 22.5 30.0 26.0 25.0 30.0 20.0 25.0:3.3
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GRUPO 1 : , :
Edad Edad Edad Velocidad de
Nombre Sexo Cronoldgica Estatura por Talla Osea Crecimiento DIAGNOSTICC
( afios ) {em ) (afios) (afios) (cm/afio ) :
5 8 6
J.P.A. F 4 “/12 100.5 3 /12 39%/12 8.0 Normal
I.N.L. M 10 0/12 130.0 9 5/12 --- 6.0 Normal
M.G.A. F 1 812 142.0 11 e - 7.2 : Normal
1.V.D. F 4 5/12 103.0 ai/12 TS CaE Normal :
0 3 ] . § ST
O.E.T. M 3 /12 90.0 2 /12 R Normal
D.O.P. M 16 9/12 165.0 16312 o Normal
10 4 o
D.F.B. M 15 *Y/12 165.5 16 /12, SR Normal
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GRUPO 2
Edad Edad Edad Velocidad de
Cronolégica Estatura por Talla Osea DIAGNOSTICO
(afios) (cm) (afios) (afios)

R.R.F. M 42 112.0 5272 6 %/12 5.4 Sindrome baja talla constitucional
H.V.C. M 4712 116.0 6212 9 9/12 6.5 Sindrome baja talla constitucional
J.ALL M 0/12 100.5 3 8,"12 3 6/12 4.0 Sindrome baja talla constitucional
E.A.LL M 312 117.5 6 3/12 55/12 6.0 Sindrome baja talla constitucional
M.D.A. M l/12 1191 69712 8 0/12 3.5 Sindrome baja talla constitucional
H.U.D. M 9/12 111.0 5 3/12 5 0/12 6.0 Sindrome baja talla constitucional
R.P.P. M 4/12 118.0 6 6/'|2 5 0/12 5.0 Sindrome baja talla constitucional
M.F.B. ¥ 0/12 118.0 71/12 8 0/12 6.1 Sindrome baja talla conatitucional
L.O.P. M 6/12 134.7 5102 119/12 1.5 ,Sindrome baja talla constitucional
L.H.C. M 0/12 98.5 3312 49/12 Sindrome baja talla constitucional
E.S.V. M 2112 134.0 99/12 - Sindrome baja talla constitucional
A.G.O. M 012 129.0 88,12 -- Sindrome baja talla constitucional
R.A.W. F 5/12 1129.0 9 2/1?_ 10 6/12 Sindrome baja talla constitucional
E.P.T. F 6/12 102.0 31112 3512 Sindrome baja talla constitucional
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TABLA 5
GRUPO '3
Edad Edad Edad Velocidad de
Nombre Sexo Cronolégica  Estatura  por Talla Osea Crecimiento DIAGNOSTICO
{afios) {cm) (afios) {afios) (em/afio )
3 9 . ;
A.E.V, M 15 /12 143.3 11 /12 - 5.6 Sindrome de mala absorcién
intestinal.
A.M.B M 8 x/12 107.0 Sindrome de mala absorcién
intestinal.
11 312 119:0 - 6 Sindrome de mala absorcién
Lo s intestinal.
o S e A
T 10/ ke 128.0 Sindrome de mala absorcién
S : intestinal.
i e -2 :
< 2 /12 71.0 Sindrome de mala absorcién
S intestinal.
M.H.S. M 5 112 98.5 ¥4 Sindrome de mala absorcién
S intestinal.
a 0 3 05, p .
F.F.F. M 11 /12 132.0 9 °/12 9 /12 4.0 Sindrome de mala absorcién
s inteatinal.
o ' 6 6 0
L.G.AM. M 5 /12 93.8 /12 3°/12 4.6‘ Sindrome de mala absorcién

intestinal,




TABLA 6

GRUPO . 4

R Edad ‘ o
. -Estatura Osea DIAGNOSTICO
S {em) - (afios)

Velocidad de

9 eTqRL

139
136
124
116
123
107

120.8

126

115.6

77

. o a e e w e
O OB OO U W N

— B W W B b b

.

HIPOPITUITARISMO ORCANICO i
Panhipopituitarismo
(Craneofaringioma operado )
Panhipopituitarismo
(Adenoma croméfobo operadd)
Panhipopituitarismo

(Adenoma croméfobo operado)
Deficiencia selectiva de HHC
(Toxoplasmosis ) C
HIPOPITUITARISMO IDIOPATYCOrV
Panhipopituitarismo :
Panhipopituitarismo
Panhipopituitarismo
Panhipopituitarismo
Deficiencia Selectiva de HHC
Deficiencia Selectiva de HHC
Deficiencia Selectiva de HHC
Deficiencia de HHC y HTT
Deficiencia de HHC y HTT
Deficiencia de HHC y HTT




L ®TqRL

i
TABLA 7 ‘ !
GRUPO 5 ‘
) . Edad Edad Edad Velociaéa ‘de’.
Nomibre Sexo Cronolégica Estatura por Talla Osea Crecimiento [
o L (afios) (cm) {cm) (afios) {cm/afio ) :
: 11 ® : 10 5/ 0 e "“w} . |
HIH E. M 8 V12 117.5 6 /12 7Y/12 3.2 Deficienci: ;
: BT ‘ . de ‘HHC. - i
O ST 9, 10, 6 S o S .
LLHIG, M 2 /1R 86 1°7/12 1 /12 4.5 Deficiencia Selectiva“Parcial "
: ’ : ) N de HHC. B T Tl
S e 2 10 6,0 e NS : ‘
S.N. L. F 11 /12 127.2 8 *Y/12 107/12 Deficiencia Selectiva Parcial
BRI ‘ : 'de HHC,




TABLA 8

GRUPO 6
Fdad Edad Edad Velocidad de et
Nombre Sexo Crornolégica Estatura por Talla Osea Crecimiento DIAGNOSTICC :
(afios) {cm) « (afios ) (afioe) (em/afio ) : Sl T : i
3 i ;
{5,’— C.HB.R. ¥ 8 2/12 101 3 9/12 7 0/12 3.3 Enano primordial
E LA F 3 2/12 81.4 1 5/]2 2 5/12 4.8 Enano primordial
© .
J.R.T. Mo 2 5/12 68 -~ 3.4 Cistinosis
S 6 5 5, 00 : . g '
1..B.H. SF . 4 7/12 91 2 /12 4-7/12 7.0 Sindrome de nifio golpeado
RO, | 13 YAY 115.4 .6 6/12 9 10/lZ B - I . "Estenosis esofagica cicatricial i
v e ‘ o : ]
ALR.M, ¥ 5 /12 95.8 3 1/]2 5 9/12 4.8 Enano genético i




10, -

11.-

 BIBLIOGRATFIA

Raiti, S., y Blizzard, R.M.: Human growth hormone: Current
knowledge regarding its role in normal and abnormal metabolic
states. Adv. Pediat :99, 1971.

Weil, R.: Pituitary growth hormone and intermediary meta-
bolism. Acta Endocr. Suppl. 98, 1965.

Li, C.H.: The chemistry of human pituitary growth hormone.
En:' Pecile, E., and Muller E.E. (ed) Growth Hormone. Ex-

.~ cerpta Medica International Congress Series No. 158 pags. 3

1968.

“Li, C.H., y Yamashiro, D.; The synthesis of a protein pos-

sessing growth promoting and lactogenic activities. J. Am.

‘Chem. Soc. 92: 7608, 1970.

McGarry, E.: A comparison of the physiological and bioche-
mical properties of human growth hormone and ovine prolactin.
En: Human pituitary growth hormone, 54th Ross Conference
on Pediatric Research, Blizzard, R.M., ed., Columbus, Ohio
p. 81, 1966,

Raben, M.,S.: Growth hormone: Anabolic and Anticatabolic

~agent. Diabetes 14: 374, 1965.

Root, A.: Growth hormone. Pediatrics 36:'940, 1965,

Zierler, K.L., y Rabinowitz, D.: Roles of insulin and growth
hormone based on studies on forearm metabolism in man. hiew
dicine 42: 385, 1963.

Frohman, L.A., MacGilliyray, H.M., y Aceto, T.: Acute
effects of human growth hormone on insulin secretion and glu-

. cose utilization in normal and growth hormone deficient subjects.

J. Clin. Endocr. 27: 561, 1967.

Menmee, J.T., Rabinowitz, D., Rimoin, D.L., y McKusick,
V.A.: Isolated human growth hormone deficiency. L. Insulin
secretion in sexual ateliotic dwarfism. Metabolism 17: 1005~
1011, 1968.

Beck, P., Schalch, D.S., Parker, M.L., Kipnis, D.M., y
Daughaday, W.H.: .Correlative studies of growth hormone and
insulin plasma concentrations with metabolic abnormalities in



,_ 1’2-'.'

13.=

14.-

15.=

‘16,

17.»

18.-

19.-

20.-

21.=

22.-

“2e

acromegaly. J. Lab. Clin. Med. 66: 366, 1965.

Rabinowitz, D., Merimee, T.J., Maffezzoli, R., y Burges,
J.A,:; Patterns of hormonal release after glucose, protein and
glucose plus protein. Lancet 2: 454, 1966.

Muller, E.E., y Pecile, A.: Studies on the neural control of
growth hormone secretion, In: Pecile, E., and Muller, E.E,
(editors) Growth Hormone. Excerpta Medica International Con-
gress Series No. 158, pags. 253-66, 1968.

Schultz, R.B., Blizzard, R.M.: A comparison of human pla-
cental lactogen (HPL) and human growth hormone (HGH) in
hypopituitary patients. The Journal of Clin. Endocr. and Metab.
26, 921, 1966.

Earl, D.C.N,, y Korner, A.: Effect of rat hypophysectomy
and growth hormone treatment on cardiac polysomes and ribo=
nucleic acid., Arch. Bioch. Biophys. 115: 445, 1966,

Cheek, D.B., y Graystone, J.E.: The action of insulin,
growth hormone and epinephrine on cell growth in liver, muscle
and brain of the hypophysectomized rat, Pediat, Res. 3: 77,
1969.

Cheek, D.B., Brasel, J.A., Elliott, D., y Scott, R.: Muscle
cell size and number in normal children and in dwarfs (pitui-
tary, cretins and primordial ) before and after treatment. Bull.
Johns Hopkins Hosp. 119: 46, 1966.

Snipes, C.A.: Effects of growth hormone and insulin on amino-
acid and protein metabolism, Quart. Rev. Biol. 43: 127-47,
1968.

Bouman,' P.R., Bosboom, R.S.: Effects of growth hormone
and of hypophysectomy on the release of insulin from rat pan-
creas in vitro. Acta Endocr. 50: 202, 1965,

Rabinowitz, D., y Zierler, K.L.; The action of insulin in
man in the post-absorptive and post-prandial states. Post. Med,
J. 41: 67, 1965.

Hunter, W.M.: Radioinmunological assay of growth hormone
in metabolic studies., DProceedings of the ninth International
Congress of Internal Medicine, Excerpta Medica International
Congress Series No, 137, 1966.

Parker, C.D., Sassin, J.F., Mace, J.W., Gotlin, R.W., y



23.-

24, -

25, -

26.-

27.-

28.-

29.-

30,-

31.~

. 32,.m

33,~

34, -

3

‘Rossman, L.G.: Human growth hormone release during sleep.

electroencephalographic correlation. J. Clin. Endocr. & Metab.
29: 871, 1969.

Floyd, C.J., Fajans, S.5., Conn, J.W., Knopf, R.F., y
Rull, J.: Stimulation of insulin secretion by amino acids. J.
of Clin. Invest. 45; 1487, 1966.

Kaplan, S.L.., Abrams, C.A.L., Bell, J.J., Conte, F.A., y
Grumbach, M.M.,: Growth and growth hormone. Pediat. Res
2: 43, 1968.

Wegienka, L.C., Grodsky, G.M., Karam, H.J., Grasso, S.
G., y Forsham, P.H.: Comparison of insulin and 2~deoxye
d-glucose induced glucopenia as stimulators of growth hormone
secretion, Metabolism 16: 245, 1967.

Frohman, L.A., Horton, E.S., Lebovitz, H.E.: Growth hor-
mone releasing action of a pseudomonas endotoxin (Piromen)
Metabolism 16: 57, 1967.

Parra, A.,, Schultz, R.B., Foley, T., y Blizzard, R.M.,: The
influence of epinephrine-propranolol infusions on growth hormone
release in normal and hypopituitary children, J. Clin. Endocrinol.
30: 134, 1970.

Raiti, S., Davis, W.T., y Blizzard, R.M.,: A comparison of
the effects of insulin hypoglycaemia and arginine infusion on
release of human growth hormone, Lancet 2: 1182, 1967.

Penny, R., Blizzard, R.M., y Davis, W.T.: Sequential argi-
nine and insulin tolerance tests on the same day, J. Clin,
Endocrinol. 29: 1499, 1969,

Yalow, R.S., y Berson, S.A.,: Inmunoassay of endogenous
plasma insulin in man. J. Clin. Invest. 39: 1157, 1960.

Berson, S.A., y Yalow, R.S.: General principles of radiocin-
munoassay . Clin. Chim. Acta 22; 51, 1968.

Rodbard, D., Rayford, P.L., Cooper, J.A., y Ross, G.,T.:
Statiscal quality control of radioinmunoassay, J. GClin., Endocr.

‘& Metab. 28: 1412, 1968.

Parra, A.: Hormona de crecimiento I. Radioinmunoensayo.
Gac. Méd. Méx. 101: 591, 1971,

Greenwood, F.C. y Hunter, W.M.: The preparation of 1131




35..
36,
37.-

38.-

39.-

40,.-

41.-

42.~

43 .~

44,

wde

- labeled human growth hormone of high specific radioactivity.

Biochem. J. 89: 114, 1963,

Ramos~-Galvdn, R., y Luna Jaspe, H.: Somatometria. Tablas
de peso y talla. Bol. Méd. Hosp, Infant. ( Méx. ) 21: ( Supl. 1)
143, 1964,

Wilkins, L.: The diagnosis and treatment of endocrine disorders
in childhood and adolescence. 3a. Ed. Springfield I. Charles C
Thomas 1965, p. 164,

Brasel, J.A., Wright, J.C., Wilkins, L., y Blizzard, R.M.:
An evaluation of seventy five patients with hypopituitarism be-
ginning in childhood. Amer. J. Med. 38: 484, 1965,

Root, W.A., Saenz Rodriguez, C., Bongiovanni, M.A., Eberlein,
R.W.: The effect of arginine infusion on plasma growth hormone
and insulin in children. J. of Pediat, 74: No. 2, pag. 187~197,
1969,

Root, A.W., Rosenfield, R.1L.,, Bongiovanni, A.M., y Eberlein,
W.R.: The plasma growth hormone response to insulin induced
hypoglycemia in children with retardation of growth. Pediatrics

39: 844, 1967.

Frohman, L.A., Aceto, T., MacGilliwray, H.M.: Studies of
growth hormone secretion in children: normal, hypopituitary and
constitutionally delayed. J. Clin. Endocr. 27: 1409, 1967.

Youlton, R., Kaplan, S.L., Grumbach, M.M.: Growth and
growth hormone, IV, Limitations of the growth hormone response
to insulin and arginine and the inmunoreactive response to argi-
nine in the assessment of growth hormone deficiency in children.
Pediatrics 43: No. 6, 1969.

Parra, A., Rivera, I.R.,, Delfin, 1.M.: Hormona de crecimiento,
II. La administracién secuencial de l-arginina e insulina en el
diagndstico de la deficiencia de hormona de crecimiento. Gic.
Méd. Méx. 101: 607, 1971,

Rabinowitz, D., Merimee, T.J., Burgess, J.A., Riggs, L.:
Growth hormone and insulin release after arginine indifference to
hyperglycemia and epinephrine, The Journal of Clin. Endocr. &
Metab, 26: No. 10, pag. 1170, 72, 1966,

Schalch, D.S., y Reichlui, S.: Stress and growth hormone re-
lease Proc. First International Symposium on Growth Hormone
Pecile, A.,, Muller, E.E, (editores) Milan, Italia 1967 pag. 211.



45.<

46.-

-5-

Glick, S.M., Roth, J., Yalow, R.S. y Berson, S.A.: The
regulation of growth hormone secretion. Rec. Progr. Homone

. Res. 21: 241, 1965,

Goodman, H.G., Grumbach, M.M., Kaplan, S.L.: Growth and

~ growth hormone. II. A comparison of isolated growth hormone

deficiency and multiple pituitary hormone deficiencies in 35 pa-
tients with idiophatic hypopituitary dwarfism. New Eng. J.
Med. 278: 57, 1968.




	Portada
	Contenido
	Introducción   
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Resumen
	Gráficas
	Bibliografía



