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INTROD.UC 

I - GENERA;LíDADES .. 
-~ .):; .. :: ":<<\·".::, >~::~~.;:.:,.: .. ~ :/·.:· ..... "• 

L• • ~~~~:r:~Q!:.;'~~t b,¡áiniieOt~ IHH ~)~ ,;. ,.,,,;d, . Pº' púmm "" 

de p{tJ~t¿fa~~ hd:~n~s ~h 195r (l) y ~~s',~fi0s después, se empezó a ad-

miritsti~r-en hurrianos. A partir de. entonce·s, diCha hormona ha sido es 

tudiada en forma verdaderamente explosiva, desde diversos puntos de 

vista. 

La: HHC o somatotroíina es un agente promotor del crecimiento, que tie-

ne ademas múltiples acciones,·. tales como: la sfotesis de proteínas, la 

movilización de ácidos grasos no e sterificados del tejido adiposo, la in­

hibición de la captación tisular de glucosa, etc. (2) 

Fisicoquímicamente la HHC es una cadena de polipeptidos de 188 ami-

noácidos con dos puentes disulfuro intrarnoleculares ¡ en un extremo del 

polipeptido 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 ácido perfórrnico, se conserva 

la antigenicidad de la hormona, pero la actividad biológica desaparece. 

Esto sugiere que la fracción responsable de la antigenicidad es diferente 

a la fracción responsable de la actividad biológica de la hormona. En 

cambio, si la hormona se trata con un agente reductor cotno el mercap-
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toetanol o con un agente alquil~nte e.Orno .la iodoacetamida, la actividad 

biológica se conserva, a pesar· de que la· molécula de HHC, se rompe. 

Esto. parece indicar que la integridad de la molécula proteica no es 

esencial para que se lleven a cabo las acciones metabólicas de la hor-

1nona mencionada (3 ). Recientemente, ha sido posible conocer la se-

cuencia de. aminoácidos de una fracción de la molécula de HHC y se ha 

logrado sm't~tizar un poUpéptido con actividad biológica ( 4) 

. ~:. ,::~i:·:~·~:l. ~: .. ~-,~~. __ .. ~:~·- -~~ /'-,'.··,. 
- - ~ : ·. ,;-_ ' . ,. -· ~~~'.·::_~:~:·; .. :'..:~-=- --; ··, .. ,_"-- -'.-

~-.~-.'e--.:':~.::-~:. ;\:.J.:'.·:·:;":"';·~~:~ C,..,';,,' ' 

Exf~.!~~}~i8ft:~.~~\~}?~( de normona de crecimiento: de rata, de pescado, 

_ ,-. . :':)::·:··<, i:~::'·;~:··~.'i-i~<:::'.·-~r~>2~-.~:;¿t.j--x:/\~~:.~--· :~>> .. ;·: -
oviná. í;· bov1na.•;{porcina; etC. 

.... '-::: .. , ·i-:·-:--~,-~¿:;:"<",•\,'···;:',t··,:<--~-·:-~·""< 

dad biot6~idaj~diÚ;·J·:>~u~a~os; en cambio, las hormonas de crecimiento 
: '<-·-.',c.(- ~/2:. ',. 'f_.;ofó:~.:_' '.,,·-~-~"'-·.,.:.~~ · · 

.Estos tipos de hormonas no tienen activi-

de p~i~;f~1.·y·~~.riiiri~s 'ktienen actividad biológica en los humanos. 

En ~fr~s ~;Úabras, existe especificidad al nivel de especie (3 • 5) Las 

diíere.ncias en la actividad biológica de las diferentes hormonas de ere-

cimiento, dependen de algunas variaciones en la estructura molecular de 

la hormona de crecimiento en cuestión. 

ll - ACCIONES METABOLICAS 

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

la HHC, es el que se refiere a sus acciones metabólicas. Estas son 

múltiples y prácticamente no hay órgano o tejido que escape a la acción 

biológica de esta hormona ( I) Se debe hacer ónfasis en el hecho de 

que la HHC no ejerce sus acciones metabólicas en todos los órganos o 

tejidos al mismo tiempo, con la misma intensidad, ni en el mismo sen-
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tido. · Obviaménte, su acción dependerá de la edad biológica del indivi-

duo y, por ende, de la de sus órganos; también dependerá del estado 

nutricional del individuo en un momento determinado, de su carga gené-

tica, de factores ambientales y, finalmente, del equilibrio que guarde, 

en un momento dado, con otras horrnonas circulantes. Las acciones 

metabólicas que a continuación se describirán, son las que representan 

un mayor interés desde el punto de vista biológico: 

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

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

. ' ta ' . l ' l' ( l ' 6 ' 7 ' B) E d fº ' acc1on an gon1ca con a insu ina • • n pacientes con e ic1encia 

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

así como en respuesta a la administración oral de glucosa (9 , lO). Con-

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

la acromegalia, existe una secreción exagerada de insulina en respuesta 

a diferentes estímulos {ll) No obstante lo anterior, no es raro obser-

var que estos pacientes desarrollen diabetes n1ellitus, aun en ausencia 

de antecedentes familiares de dicha enfermedad. 

Acción Stlbre el metabolismo de las grasas. La HHC favorece la movi­

lización de ácidos grasos no esterificados (AGNE) del tejido adiposo (Z). 

Este efecto es fácilmente demostrable en el período post-prandial tardío 

(12, 13) 
y durante períodos de ayuno breves o prolongados . Este efecto 

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



gracias a la movilización de AGNE. el organiis;mo puecl'e l!ll1!filliz:arlos co-

mo combustible en muchas reacciones celalares; y. eil! es.ta :forma, evi-

tar un consumo desproporcionado de las reservas de giucos:ai del orga-

nismo. Esta afirmación es particularmente cierta en situaciones de 

11 stress 11 , donde hay un aumento brusco en los requerinlientos energé-

ticos del organismo. De lo anterior podemos concluir que en el meta-

bolismo de las grasas, HHC e insulina tienen acciones antagónicas 
(6) 

Acción sobre el metabolismo de las proteínas. Está perfectamente bien 

demostrado que la HHC favorece la síntesis de proteínas y, en este se_!! 

tido, tiene una acción sinérgica con la insulina. El incremento en la 

síntesis de proteínas se debe a que existe no sólo un aumento en la re 

tendón de nitrógeno (l 4 ), sino también un aumento en la síntesis de 

ácido ribonucleico ribosomal y mensajero (IS) y al parecer también del 

ácido desoxiribonucleico ( 
16

, l 7) Fir:i.almente, la HHC también favorece 

. , . ( 18) 
el transporte celular de am1noac1dos • De esta forma, el resultado 

final es un aumento en la síntesis de proteínas en diferentes tejidos y 

órganos, tales como músculo, hueso, hígado, cerebro, riñón, etc. Co-. 

mo consecuencia de esta acción, resulta obvio que la HHC favorecerá 

tanto el aumento en el número de células, corno en el tamaño de las 

(16,17) 
mismas en diferentes órganos o tejidos 

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

mo por ejemplo el tejido Óseo, donde estimula la incorporación de sul-

fato y el depósito de caldo y fósforo <'n l'l cartfiago en crecimit•nto 
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( 1, 7) 
Esto explica el por qué la persistencia de niveles plasmáticos 

excesivos de HHC, antes de qt:e se efectúe la fusión de las epífisis de 

• 
los huesos, produce un aumento. exagerado en la estatura, con mínima 

distorsión de los huesos y sin avance de la maduración esquelética, lo 

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

si el exceso de HHC se presenta después de efectuada la fusión de las 

epífisis, se tiene como resultado la acromegalia. 

Sistema urinario. Aumenta la excreción de calcio, la filtración glom~ 

rular y el flujo plasmático renal ( 1 • 7), 

Electrolitos. La HHC produce retención de fósforo, sodio y potasio 

(1) 
Además, aumenta la excreción urinaria de calcio, aun en pacien-

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

óseo ( l) 

Secreción de insulina, Se ha demostrado que la HHC estimula direc-

ta e indirectamente { a través de la hiperglucemia ) a las células ~ 

del páncreas y, por lo mismo, produce un aumento en la secreción 

pancreática de insulina (9 , l9) 

Acción Sinérgica de la HHC y la Insulina en la Síntesis de Proteínas. 

Se sabe que la HHC actúa sinérgicamente con la insulina en la síntesis 

( 18) 
de proteínas Esto ha sido demostrado en algunos excelentes tra-
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b;ijos realizados 11 in vivo 11 en el humano (B) La implicación fisio-

lógica de este hecho, se encuentra elegantemente expuesta en trabajos 

publicados con anterioridad (
2

0), Después de la ingestión de un ali-

mento, es posible detectar tres fases en cuanto a la secreción de in-

sulina y hormona de crecimiento se refiere: Fase I, está caracteriza-

da por un predominio de insulina con niveles plasmáticos bajos de HHC, 

Durante esta fase la insulina actúa principalmente favoreciendo el al-

macenamiento de carbohidratos en el hígado,. músculo y tejido adiposo 

fundamentalmente, Fase II, Caracterizada por la presencia tanto de 

insulina como de HHC. Durante esta fase, ambas hormonas actúan si-

nérgicamente en la síntesis de proteínas, Fase lll. Caracterizada por 

un exceso de HHC e insulinopenia, Durante esta fase la HHC actúa 

principalmente para movilizar ácidos grasos, que se utilizan como -

combustible, así como para conservar proteínas y c;:arbohidratos (20) 

III - ESTIMULOS PARA LA LIBERACION DE LA HHC. 

Las fases anteriormente mencionadas se han determinado mediante el 

uso de estímulos 11 fisiológicos 11 ( comidas ) para la liberación de la 

HHC. Sin embargo, se ha utilizado un gran número de estímulos no 

fisiológicos, para la secreción de HHC y éstos incluyen diversas for­

mas de 11 stress 11 (l 3J, ayuno (21 l, sueño (Z 2 ), infusión de aminoáci-

d (23) h' 1 . (24,25) d . . ,, d d . , os , ipog ucem1a , a m1n1strac1on en ovenosa e p1rogeno 

(26 ) o de catecolaminas (27l, etc. En la actualidad se ha comprobado 

que la hipoglucemia inducida por insulina y la infusión de monocloruro 
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de 1-arginina (
23

) son los estúnulos más sencillos, adecuados y confia-

bles para la liberación de HHC, En afios anteriores estas pruebas se 

hacían en dos días separados; sin embargo, recientemente se ha demos-

trado que la administración secuencial de ambos estímulos es igualmente 

efectiva para provocar la secreción de HHC. Además 1 dicha estimula-

ción secuencial constituye una prueba sencilla y reduce la estancia del 

enfermo en el hospital (29) 

IV - RADIOINMUNOENSA YO DE HHC. 

A - GENERALIDADES 

El radioinmunoensayo es una técnica desarrollada en 1960 por Yalow y 

Berson (
3

0) q~e permite medir con exactitud concentraciones pequeñas 

( del orden de nanogra:rnos o picogramos ) de düerentes hormonas pro-

teicas, en una gran variedad de líquidos biológicos. Las hormonas pr.2_ 

teicas, debido a sus características estructurales y al hecho de que 

circulan en concentraciones pequefiísimas, resultan muy difíciles de de-

tectar mediante bioensayos. 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 ácido fólico, 

d
. , . ( 31) 

me iante esta tecn1ca • El radioinmunoensayo se basa en el hecho de 

que los anticuerpos, por su estructura complementaria, reaccionan en 

forma especüica con el antígeno ( en este caso la HHC ) que estimula 

su producción. El radioinmunoensayo, en resumen, explota la capaci-

dad de una hormona proteica determinada ( presente en cualquier líquido 

biológico ), para competir con la misma hormona proteica marcada con 
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un radioisótopo, por el anticuerpo específico. 

El principio general del radioinmunoensayo puede esquematizarse en la 

siguiente ecuación ( Figura l ) : 

La HHC marcada con el radioisótopo (Ag) se une al anticuerpo especí­

fico (Ac) para formar un complejo radioactivo antígeno-anticuerpo (Ag­

Ac). El radioinmunoensayo para la HHC se basa en la capacidad que 

tiene la HHC ( Antígeno, Ag"" ), presente en cualquier líquido biológico, 

o en la solución estándar, para competir con la HHC radioactiva (Ag) 

por el anticuerpo específico (Ac) y por lo tanto, inhibir su unión con 

dicho anticuerpo. Como consecuencia· de esta inhibición competitiva, 

la proporción entre Ag-Ac (B) y la HHC radioactiva (Ag) no unida al 

anticuerpo (F) - relación que se expresa como BjF .- va disminuyendo 

conforme va aumentando la concentración de HHC en el plasma o en 

una solución estándar ( Figura 2 ) • 

B - Características del Radioinmunoensayo 

Existen varios requisitos que todo radioinm.unoensayo debe cumplir antes 

de ser aceptado definitivamente, para uso clÍnico. En primer lugar, 

debe ser específico para la hormona que se desea determinar y que no 

interfiera en ello ninguna otra hormona o substancia presente en el lí­

quido biológico examinado, Para ello se debe disponer de un anticuerpo 

específico y demostrar: 



1. - Que la dilución progresiva de una misma muestra del plasma da 

por resultado valores de hormona proporcionalmente menores ( Figura 

3 ) • 2. - Que los estudios de recuperación 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 

precisión cuál es la concentración máxima y cuál la mínima de la hor-

mona que el sistema puede detectar, Para ello, no basta la curva es­

tá~dar graficada en papel aritmético ( Figura 4 ) , es preciso presentar 

datos de la curva estándar tanto en papel semilogarítmico (Figura 5 ) 

( 30), como en una hoja de transformación logística ( Figura 6 ) (3Z). 

Los puntos de la curva estándar que quedan incluidos en la porción rec­

ta de la línea, son los que indican los límites de sensibilidad del sis­

tema estudiado. 

Un tercer requisito lo constituye la precisión o variabilidad intraensayo. 

Esta se investiga con diferentes soluciones que contengan concentracio­

nes crecientes conocidas de la hormona. Los valores obtenidos para 

cada concentración se someten a análisis estadísticos y se obtiene el 

promedio y la desviación estándar, lo cual dará un índice de la preci-

sión 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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muest'ras de plasma que contengan concentraciones bajas, medias y al­

tas de la hormona, Se analiza una alícuota de cada muestra de plasma 

cada vez que se efectúa 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 valoración global y objetiva de la calidad del 

radioinmunoensayo, 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 específica de la hormona radioactiva, cantidad de 

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

minuto (cpm), porcentaje de hormona dañada, el punto de intersección 

al 50% en la hoja logit, variabilidad interensayo y la dilución inicial 

del anticuerpo, Mientras más constantes se mantengan dichas variableS', 

la calidad de ensayo será mayor ( Figura 7 ). 

En la Sección de Estudios Clínicos de la División de Nutrición del De-

partamento de Investigación Cientffica, del Centro Médico Nacional, 

lugar donde se llevó a cabo el presente trabajo, el radioinmunoensayo 

para HHC presenta las siguientes características: La sensibilidad del 

sistema va de 1.0 a 25 ng/ml de plasma ( Figura 5 y 6 ); los porcen­

tajes de recuperación variaron entre 90.6 y 95.l (Tabla l ); la varia­

bilidad intraensayo fue de 0.5 a O .9 ng/ml para niveles de HHC de O.O 

a 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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·. ng/I"J:ll (:Tabla< 2. ) , La reproducibilidad o variabilidad interensayo fue 

de ();6 y 7.5 ng/ml para niveles bajos y altos de HHC, respectivamente 

( Figura 7 ) . El análisis de los düerentes volúmenes de plasma de una 

misma muestra, dió como resultado una excelente correlación linear 

( Figura 3 ) • (33) 

V OBJETIVO DEL ESTUDIO 

El objetivo del presente trabajo es determinar las concentraciones plas-

máticas de HHC en individuos normales y en pacientes con síndrome 

de baja talla, con el fin de determinar los valores normales y anorma-

les de HHC en respuesta a la administración endovenosa secuencial de 

monocloruro de 1-arginina e insulina, 

MATERIAL Y METODOS 

El material necesario para el radioinµiunoensayo de HHC consiste en: 

1.- HHC marcada con un radioisótopo; en este caso se utilizó ¡-125 

HHC (!so-serve, Cambridge Nuclear Corporation, Billerica, Mass. ). 

2. - Un anticuerpo específico ( en este caso el R-B-1238 ) en una dilu-

ción específica, que varía en cada laboratorio, ·En este estudio, se 

usó una dilución 1:135,000. 

3. - HHC purificada para las soluciones estándar ( HHC Wilhelmi NIH-

GH-HS 1216 , con actividad de credmiento de l .45 UI/mg y 

actividad de prolactina de 6. 5 UI/mg, 

i 
1 
1 

' 



La HHC fue yodada según el método de Greenwood y Hunter (
34

) usan­

do un átomo de 1125 por molécula de HHC. La actividad específica 

de la hormona varió entre 104-113 uCi/ug; el radioisótopo tuvo una con 

centración de 100 uCi/ml y la concentración de la hormona fue de O .85 

0,90 ug/ml. El porcentaje de HHC dañada, en ninguna ocasión fue su­

perior a 7, 3% , 

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

cionó entre 4200-6000 cuentas por minuto (cpm), 

La curva estándar se preparó usando la HHC purüicada, con una con­

centración inicial de 100 ng/ml y mediante diluciones su~esivas ( 1:1 ) 

con albúmina 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 l. 5 ng/ml. 

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

Solución estándar 

1-125 HHC ( 0.125 ng/100 ul) 

Dilución de anticuerpo 1: 135, 000 

0.5 ml 

0,1 ml 

0.1 ml 

Lo anterior representa un volumen final de incubación de O. 7 ml. Ade­

más, se dispone de 2 tubos más, también por triplicado, los cuales 

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

Buffer barbital 0.6 ml o.5 ml 

HHC 1125 (0.125 ng/100 ul) 0.1 ml o .1 ml 

Anticuerpo 1:135,000 0.1 ml 

El tubo 11 NS11 proporcionará un índice del daño, o sea la proporción de 

moléculas de hormona que han sido alteradas durante la yodación y/o 

el período de incubación, que se comportan como si ya estuvieran uni-

das al anticuerpo. El porcentaje de daño se obtiene de la relación: 

NS ( daño ) cpm B 
cpm B -r cprn F 

En los tubos O se obtendrá el 11 grado de unión 11 máximo o sea, la 

máxima relación B /F, donde B es la cantidad de hormona radioactiva 

unida e al anticuerpo y F, la cantidad de hormona radioactiva no unida al 

anticuerpo y que no está dañada, 

Preparación de las r:iuestras desconocidas: 

Las muestras de plasma por analizar se prepararon por duplicado de la 

siguiente forma: 

Buffer ba rbital 0,450 ml 

Plasma humano O ,050 ml 

1-125 HHC ( O .125 ng/IUO ul) 0.100 ml 

Anticuerpo 0.100 ml 

El volumen final de incubación en todos. los tubos, es de O. 7 ml. Tanto 

la curva estándar con10 las muestras desconocidas, se' incubaron durante 
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5 días a 4 ºe. Posteriormente, se les agregaron 3 ml de una suspen-

sión de carbón-dextran, a cada uno de los tubos y se centrifugaron a 

3, 000 rpm durante 30 minutos, en una centrífuga refrigerada PR-6 (In· 

ternational Equipment Co. Needham Hts, Mase. ) Después, se separó 

el sobrenadante del precipitado y se contaron ambas fracciones en un 

contador automático para radiaciones gamma ( Modelo 4221, Nuclear 

Chicago, Corp., Des Plaines, Illinois ) • (Figura 8 ) De lo anterior se 

obtuvo la relación B /F, en donde el valor de B es el número de cpm 

del sobrenadante y el valor F es el número de cpm del precipitado. La 

relación B/F obtenida en cada muestra de plasma, se compara con los 

valores obtenidos de la curva estándar y se obtiene la concentración de 

HHC en ng/ml en cada muestra analizada. 

Material Clínico 

Se estudiaron 7 individuos normales y 45 pacientes con síndrome de 

baja talla ( más de 2 desviaciones estándar por abajo del promedio pa­

ra su edad cronológica ) ( 
35

) que asistían a la consulta de crecimiento 

del Hospital de Pediatría, CMN, IMSS. De acuerdo con sus caracterís 

ticas clínicas, velocidad anual de crecimiento, edad ósea y pruebas de 

laboratorio ( incluyendo estudios endocrinológicos ) , el material clfnico 

se dividió en los siguientes grupos: 

Grupo 1: Siete individuos sanos ( cuatro hombres, tres mujeres ) , con 

estatura y peso corporal normales. Sus edades oscilaron entre 3 .O y 

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

,· 
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cm/año. (Tabla 3·)· 
~ < . 

Grupo .2:,, Catcir¿·~··¡)a:~'.l~~~i~~;;;,i'.()~: ;~ha·~o· .. ·constitucional de crecimiento 

y desa;r~l~~ {:3{,)(~nC:e.h~mbfe's, \~es mujeres ), cuyas edades osci-

laron entre 5. O y 13. 5 años. El peso corporal era normal para su e~ 

ta tura y su velocidad de crecimiento era de 5. 2 ! O. 9 cm/año ( prome-

dio ! desviación estándar ) ( Tabla 4 ) • 

Grupo 3: Ocho pacientes con síndrome de mala absorción intestinal 

(todos hombres)¡ sus edades oscilaron entre 2.5 y 15.2 años. Su 

peso era proporcional a su estatura y la velocidad de crecimie11to era 

de 5.4: 0,8 cm/año (Tabla 5 ). 

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

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

cilaron entre 6.0 y 14.6 años. Su velocidad .de crecimiento era de 3,4'!: 

O .8 cm/año ( Tabla 6 ) • 

Grupo 5: Tres pacientes ( hombres ) cuyas edades fueron entre 2. 7, 

8.2 y 12.2 años, con peso corporal proporcional a su talla, en quienes 

se sospechaba clínicamente, una deficiencia selectiva de HHC. La ve-

locidad de crecimiento era de 3. 7 "!O .6 cm/año ( Tabla 7 ) . 

Grupo 6 : Seis pacientes ( dos hombres y cuatro. mujeres ) con diversos 

tipos de diagnóstico. Sus edades oscilaron entre 2.'l y 13.4 años con 

pesos corporales normales para su estatura; las velocidades de creci-

miento eran de 2.6 y 7.0 cm/año (Tabla 8 ). 

iMWJOTECA ~ir,,~ 
.... ~~ ~~ ~\ 



Obtención de las muestras de plasma. 

Todos los pacientes fueron hospitalizados en el Servicio de Endocrinología 

del Hospital de Pediatría. La prueba de la administración secuencial 

de monocloruro de 1-arginina e insulina, se realizó en la mañana del 

día siguiente a su hospitalización y después de 10-12 horas de ayuno y 

reposo absoluto en cama. Se canalizó una vena del dorso de la mano o 

del pliegue del codo con una aguja número 19, la cual se mantuvo per-

mea ble mediante el goteo lento de solución salina al O .85%; por esta 

vía, se obtuvieron las muestras de sangre. La prueba se realizó de 

la siguiente forma: 

Se tomaron dos muestras basales de sangre, a los 15 y a los O minu-

tos. Irunediatamente después de haberse obtenido esta última muestra, 

se· inició la administración de monocloruro de 1-arginina ( 0.5 g/kg 

peso corporal ) en solución acuosa al 10%; dicha infusión duró treinta 

ininutos. Durante esta etapa, se toma·ron muestras de sangre a los 

15, 30, J 5 y 60 minutos. Inmediatamente después de haber obtenido 

esta última muestra, se administró rápidamente insulina de acción rá-

pida ( O, l u/kg peso corporal ) . Se tomaron muestras de sangre a los 

75, 90, 105 y 120 minutos ( Figura 9 ) , 

Las 1nuestras de sangre se centrifugaron inmediatamente después de 

haberse obtenido, y el plasma se separó y congeló a -20°C para su 

análisis posterior, 

Para el análisis de los resultados se empleó una computadora Olivetti 

' 1 
i 
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».; 

Programa 203 y se utllizcSÚa:.prueb~ student 11 t 11 para muestras in-

dependientes. Los vaÍot'.es expresados en el texto y en las figuras re 

presentan el promedio error estándar. 

RESULTADOS 

Los niveles plasmáticos basales de HHC fueron los siguientes: 

Grupo 1 2.4 to .6 ng/ml 

Grupo 2 1.9!0,6 ng/rnl ¡_ 

Grupo 3 1.7~0.6 ng/mi 

Grupo .4 0.6+.0.2 ng/ml 

Grupo 5 o.6 to.3 ng/ml 

Grupo 6 2. 2 '.\-o .6 ng/ml 

Como puede observarse, los valores basales en los grupos 1, 2, 3 y 6 

fueron similares. Sin embargo, se encontró una diferencia signüica-

tiva entre los valores de los grupos anteriormente mencionados y el 

grupo 4 ( P" O.OS a p.: 0,005 ). 

En respuesta a la infusión de 1-arginina y a la hipoglucemia, se ob-

servó un a.umento en los niveles plasmáticos de HHC en los grupos l, 

2, 3 y 6 ( Figura 10 ). No hubo düerencias significativas entre estos 

grupos. 

Al comparar los valores obtenidos en los grupos 1 y,¡, se observó 

que los valores del grupo 1 fueron superiores a los del grupo ..¡ a In 
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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 

minutos ( p·'. 0.05), 90 minutos ( p-·0,025 ), 105 minutos ( p r. 0,025) 

y 120 minutos ( p <. O. O 5 ) • Al comparar los niveles plasmáticos de 

HHC de los grupos 4 y 5, se observó 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) 

y 90 minutos ( p< 0.001 ) ( Figura 11 ). 

Los valores máximos de HHC obtenidos, en respuesta a la administra­

ción de 1-arginina e insulina fueron: 

GRUPO 

2 

3 

-! 

5 

6 

L-ARGININA 

1 .8+ z .6 ng/ml 

9,z+i.1 ng/rnl 

8.2±:1.8 ng/ml 

0.9±0.2 ng/rnl 

3.2!0.6 ng/ml 

8 .5::!' 4 .5 ng/ml 

INSULINA 

14.2!2.6 ng/JY,l 

11.4'!1.o ng/ml 

14.2:!:2.4 ng/ml 

l.0!0.2 ng/ml 

"4.0!0.2 ng/ml 

2.2-ts.1 ng/ml 

Como puede observarse, en todos los grupos estudiados, los niveles 

máximos obtenidos durante la infusión de 1-arginina son similares a los 

obtenidos durante la hipoglucemia ( p<: 0,05 ). Por otra parte, no hu­

bo clifcruncias significativas entre los valores máximos obtenidos en 

los grupos l ,2,3 y b; sin embargo, estos valores ÍU•!ron significativa-

mente superiores a los del grupo -! \ p '- 0,001 ) y a los del grupo 5 
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( p "- 0.05 a p< 0.005 ). Además, los valores máximos del grupo 4 

fueron significativamente inferiores a los del grupo 5, tanto durante la 

estimulación con 1-arginina ( p <' O .005 ) , como durante la hipoglucemia 

( p < 0.001) (Figura 12 ). 

-si se analizan los valores máximos individuales, obtenidos en respues­

ta a cualquiera de los dos estrmulos, se observa que estos siempre 

fueron iguales o superiores a 6 .O ng/ml, en cada uno de los pacientes 

de los grupos 1,2,3 y 6. En contraste, el valor individual máximo 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 relación con 

el amnento de los niveles plasmáticos de HHC durante la infusión de 

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

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

mulos. 

b. - Aumento en los niveles de HHC sólo durante la infusión de 1-argi-

nina y no durante la hipoglucemia. 

c. - Aumento en los niveles de HHC durante la hipoglucen1ia y sin in­

cremento significativo durante la infusión de 1-arginina. 

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

ng/ml ( Figura 14 ) • 

En todos los pacientes estudiados, los niveles de glucosa plasmática, 

durante la fase hipoglucémica, tuvieron un descenso del 49, 3 ~ 1.4%, 

en relación 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-

diados. Sin embargo, en los pacientes del grupo 4 se observó que el 

descenso en la glucemia fue seguido de una recuperación lenta hacia 

los valores basales ( Figura 15 ) , 

DISCUSION 

Tanto los valores basales como los niveles plasmáticos de HHC obte-

nidos en respuesta a la infusión de 1-arginina y a la administración 

de insulina, observados en los grupos 1,2,3 y 6, son similares a los 

t d t t (24,28,29,38,39,40) repor a os por o ros au ores 

Los valores de HHC plasmática obtenidos en respuesta a la estimula-

ción con 1-arginina no fueron estadísticamente diferentes a los obteni­

dos estimulando con insulina {
4

0), Sin embargo, del total de 35 indi-

viduos sin deficiencia de HHC, en 21 casos se obtuvo respuesta tanto 

a la· 1-arginina como a la hipoglucemia; 10 individuos no respondieron 

a la 1-arginina pe ro sí a la hipoglucemia; tres pacientes respondieron 

sólo a la 1-arginina; y un individuo tuvo niveles basales elevados de 
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HHC y no respondió a ninguno de los dos estímulos. Estos 4 tipos 

de respuesta son los mismos que registran otros autores 
(38,41) 

y 

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 plasmáticos de HHC, 

cuando menos con dos estrmulos (28,41,42), 

El hecho de que algunos individuos respondan con aumento de HHC 

plasmática, con uno solo de los estrm.ulos y no con ambos, lleva a 

considerar dos posibilidades: 

a) Que la respuesta a sólo uno de los estímulos, sea el resultado de 

la variación individual en cuanto a sensibilidad a los dos estímulos se 

refiere. 

b) Que ambos estrmulos actúen por diferentes mecanismos (43 ) 

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

dencia de que el estímulo hipoglucémico actúa, cuando menos en la 

rata, a nivel hipotalámico (44 •45). Por otra parte, existe la hipóte-

sis de que la 1-arginina actúa directamente sobre el lóbulo anterior 

de la hipófisis. La hipótesis anterior se basa en el hecho de que tanto 

1 h . l . . t' . (45) 1 h' 1 . h' l' . a 1perg ucem1a sis em1ca , como a 1perg ucemia 1pota am1ca 

aun en presencia de hipoglucemia sistémica (
44

), ocasionan una dismi-

nución en los niveles plasmáticos de HHC, Sin embargo, la hiperglu-

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

capaz de bloquear el efecto estimulante de la 1-arginina 
(43) 

Puesto 

. 1 
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que nfoguno de los dos estímulos usados puede considerarse como fi-

siológiéci, el significado clínico de este tipo de respuesta, se desconoce. 

Todos los individuos sin deficiencia de HHC tuvieron, en algún momento 

de la prueba, valores mayores o iguales a 6.0 ng/ml. Debido a loan-

terior, la presencia de ese valor, en cualquier momento de la prue?a, 

descarta la posibilidad de deficiencia de HHC. Esta cif~a es semejan­

te a las registradas por otros autores en el extranjero (28 ' 41 ) 

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

feriores o iguales a 3. O 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 máximo obtenido fue de 4. 5 ng/ 

ml; los valores de HHC en este grupo fueron superiores a los del gr~ 

po 4 en distintos momentos de la prueba, lo que puede hacer pensar 

que cantidades 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-

nistración endovenosa secuencial de monocloruro de 1-arginina e insu-

lina es un método sencillo y adecuado para detectar HHC en aquellos 

pacientes con síndrome de baja talla debido a una deficiencia, total o 

parcial de HHC. 



RESUMEN 

En el presente trabajo se determinaron los niveles plasmáticos de hor­

mona humana de crecimiento (HHC), mediante radioinmunoensayo, en 

52 individuos, durante la administración secuencial de monocloruro de 

1-arginina ( O. 5 g/kg peso ) e insulina ( O, 1 u/kg peso ) , Los pa-

cientes se clasüicaron según sus características clínicas, pruebas en­

docrinológicas, edad ósea y velocidad de crecimiento, en los siguientes 

grupos: 

Grupo 1: Siete nifios normales 

Grupo 2: Catorce pacientes con baja talla constitucional. 

Grupo 3: Ocho pacientes con síndrome de mala absorción intestinal. 

Grupo 4: Catorce pacientes con hipopituitarismo. 

Grupo 5: Tres pacientes con diagnóstico provisional de deficiencia par­

cial de HHC. 

Grupo 6: Seis pacientes con diversos diagnósticos. 

Se observaron düerencias signüicativas 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 máximos de HHC plasmática obtenidos durante la estimula­

ción con arginina e insulina fueron, respectivamente, ( ng/ml ) : 

Grupo 1: 7.St 2.6 y l~.zi 2.6; Grupo 2: 9,2! 1.1 y 11.4 !l.O; Grupo 

3: s.2:. 1.8 y 14.0!"2.4; Grupo 4: 0.9!0.2 y I.0:!:0.2; Grupo 5: 3.Z:!: 

.j 



O . 6 y 4. O ! O . 2; Grupo 6: 8 . 5 .! 4 • 5 y 22 . O t 5 • 7 • 

Los valores fueron similares entre los grupos 1, 2, 3 y 6. Sin embar­

go estos valores fueron estadísticamente 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 < O. 005 ) • 

La concentración individual de HHC más baja se observó en los grupos 

1 , 2, 3 y 6 fue de 6. O ng/ml. En cambio, en los grupos 4 y 5, los 

valores de HHC más 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 plasmática mayores o iguales a 6 .O ng/ml eli­

minan la posibilidad de diagnóstico de deficiencia de HHC. Los valores 

comprendidos entre 3. O y 4. 5 ng/ml indican una deficiencia parcial de 

HHC. Valores menores de 3 .O ng/m~ sugieren una deficiencia absoluta 

de HHC. 

2. - Para poder establecer un diagnóstico 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 estíinulos em­

pleados. 

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



dovenosa secuencial de monocloruro de 1-arginina e insulina, es un 

método sencillo y satisfactorio para detectar HHC en pacientes con 

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

·' '. 
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TABLA 1 

estudios de recuneración 

r:lasr~a HHC resultado ng/ml recuneración 
~ 

( µ l ) ng/ml teórico real (nor ciento) PJ 
t:J 
1-' 
PJ 
,_. 

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 



''- TABLA 2 

\ 

variabilidad intraensayo 

HHC r.rn es t ra -
ng/ml 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 X D.S 

>-3 
p¡ 
tJ o o.o o.o O.O o.o l. 5 o.o l. o 0.5 o.o 0.5 0.4±0.5 
1-' 
p¡ 

t0 

3.1 2.0 l. 7 4.5 3.5 3.1 3.1 4.0 2. 5 4.0 3. 5 3.2:t0.9 

6.2 6.0 6.5 8.0 5.0 6.2 7.5 6.0 7,0 .5.5.> 6.2,,t:f.}~4:!:0.9 

12.5 1 o . o 11 . 5 11 . 5 1 5 . o 1 2 . o 1 2 . 5 1 7 . 5 1 2 . o 1 5 . o 12 . 5' l,;3:,::6~·2<. 2. 
. · .. · '.:·<· . 

2"5. o 22.5 25.0 26.0 22.5 22.5 30.0 26.0 25.0 30.0 20.0 25.0±3.3 



,_.:¡ 

~ ..... 
p¡ 

e.u 

Nombre 

J .P.A. 

I.N.L. 

M.G.A. 

I.V .D. 

O.E.T. 

D.O.P. 

D.F.B. 

Sexo 

F 

M 

F 

F 

M 

M 

M 

Edad 
Cronológica 

( ai'los ) 

4 
5 
/12 

10 º112 

11 6/12 

4 5/12 

3 º112 

16 º112 

15 1º/12 

1 

! 
L 

Estatura 
(cm) 

100.5 

130 .o 

142.0 

103.0 

90.0 

165 .o 

165.5 

TABLA 3 

GRUPO l 

Edad Edad Velocidad de 
por Talla Osea Crecimiento DIAGNOSTICC 

(ailos) (años) (cm/año) 

3 
8 
/12 3 6 /12 8.0 Normal 

9 
5 
/12 --- 6.0 Normal 

11 
1 
/12 --- 7.2 Normal 

4 1 /12 --- 6.1 Normal 

2 
3 
/12 

·. 
7..0 Normal ---

16 
3 
/12 --- Normal 

16 4 /12 --- _:..; • .:.: < Norm'll 

. . 



....;¡ 

~ 
1--' 
!lJ 

+ 

Nombre 

R.R.F. 
H.V.C. 
J.A.LL 
E.A.LL 

M.D.A. 

H.U.D. 
R.P.P. 
M.F.B. 
L.0.P. 
L.H.C. 
E.S.V. 
A.G.O. 
R.A.W. 
E.P.T. 

Sexo 

M 
M 
M 
M 
M 

M 
M 
F 
M 
M 
M 
M 
F 
F 

Edad 
Cronológica Estatura 

(años) (cm) 

8 
4

/12. 112.. o 
10 4 /12. lió.O 

6 o /12 100.5 
8 3/12. 117. 5 

JO l /12. 119.l 
7 9/12 11 I.0 
8 4/12 118.0 
9 º/12. 118 .o 

13 6 /l 2. 134.7 
5 º/12. 98.5 

12 2/12. 134.0 
11 °;12 129.0 
15 5 /12 129.0 

6 6¡12 102.0 

TABLA 4 

GRUPO 2. 

Edad Edad Velocidad de 
por Talla Osea Crecimiento DIAGNOSTICO 

(años) (años) (cm/año) 

5 5 :¡¿ 6 
6

/12. 5.4 Síndrome baja talla constitucional 
& z':12 9 o /12 6.5 Síndrome baja talla constitucional 
3 8 /12 3 

6 
/12 4.0 Síndrome baja talla constitucional 

6 5/12 5 5 /12. 6.0 Síndrome baja talla constitucional 
ó 'l/12 8 o /12. 3.5 Síndrome baja talla constitucional 
5 3 /12. 5 º/12. 6.0 Síndrome baja talla constitucional 
6 b /12 5 o /12 5.0 Síndrome baja talla constitucional 
7 l /12. 8 o /12. ó. l Síndrome baja talla constitucional 
9 I0/12 JI º/12 ·L5 ,Síndrome baja talla constitucional 
3 3/12. 4 °;12 -- Síndrome baja talla constitucional 
9 9 /12. -- -- Síndroine baja talla constitucional 
8 8/12 

JO b-1¡2 
- - Síndrome baja talla constitucional 

9 2 /12. 5.3 Síndrome baja talla constitucional 
3 ll/12 3 5'112 5.8 Síndrome baja talla constitucional I 



TABLA 5 

----
GRUPO 3 

Edad Edad Edad Velocidad de 
Nombre Sexo Cronológica Estatura por Talla Osea Crecimiento DIAGNOSTICO 

(ai'los) (cm) (ai'los) (ai'los) (cm/ai'lo) 

3 
11 

9 
/12 A.E.V. M 15 /12 143.3 -- 5.6 Síndrome de mala absorción 

intestinal. 

A.M.B. M 8 l /12. 107.0 4 
2

/12. 5 o /12 5.4 Síndrome de mala absorción 
intestinal. 

>-'J 

6. 9 /12 8. º;12 PJ J.D.M. M 11 3
/12 119.0 5.8 Síndrome de mala absorción t:r 

1-' 
. ,_,:,,,.;.'.: .. 

intestinal. 
PJ : 

. ,:.: 

Mi 6 :· 
<..n 0.T.T. 10 /Yl. 12.8 ·º ¡¡. -- Síndrome de mala absorción 

intestinal. 

6 
M.H.p. M 2 /12 71.0 5.6 S

1
índrome de mala absorción 

intestinal. 

M.H.S. M 5 
11

/12 98.5 3 6.5 Síndrome de mala absorción 
intestinal. 

F.F.F. M 11 °112 132.0 9 3;12 . 9 o /12 4.0 Síndrome de mala absorción 
intestinal. 

L.G.A.M. M 5 
6

/12. 93.8 .2. 6 /12. 3 o /12. 4.6 Síndrome de mala absorción 
intestinal. 



TABLA 6 

GRUPO 4 

Edad Edad Velocidad de 
Estatura por Talla Osea Crecimiento DIAGNOSTICO 

(cm) (años) (años) (cm/año) 
HIPOPITUITAHISMC 

123 8 1 /12 ---- -- -- Panhipopituita risn10 

' 
(Craneofaringioma operado } 

142 .• 5 ... :11 11 o /12 3.0 Panhipopituita risrno 
>-,3 

... , , --·. T·-. r f.--:~.= . .i_, .>- (Adenoma crornófobo operado ) 
!lJ 6/12 O' rso.o·•··. :c:'12· 3.0 Panhipopituita rismo 
1-' :1:. :.· '- (Adenoma cromófobo operado ) 
!lJ 3/12 120.4 V1;i2 . .9>

5/IZ 3.2 Deficiencia selectiva de HHC 
Ol 1·'· ,.,.:-:._.· (Toxoplasmosis ) 

14 5 112 ~o ~/12 iz 0;12 
HIPOPITUITARISMO IDIOPAT!CO 

139 4.2 Panhipopituitarismo 
13 8Í12 136 10 4/12 13 6 /Í2 4.3 Panhipopituita rismo 
12 °;12 124 8 3;12 11 o /12 4.5 Panhipopituita risino 

M 12 4/12 116 6 ~/12 7 o /12 4.7 Panhipopituita rismo 

E.P.P. :\! l 1 °;12 123 7 /12 8 o /12 3.0 Deficiencia Selectiva de HHC 
G.F.F. F 8 º{12 107 4 lO /12 6 o /12 2.8 Deficiencia Selectiva de HHC 

R • .f .S. M 12 l /12 120.8 7 l /12 12 o /12 3.4 Deficiencia Selectiva de HHC 
G.F.G. M 12 6;12 126 8 1/12 9 °;12 4.0 Deficiencia de HHC y HTT 
H.~l.L. M 14 6/12 115.6 6 1112 9 o /12 2.5 Deficiencia de HHC y HTT 

A .R.\'. M 6 º/12 77 l 2/12 2 6 /12 1.9 Deficiencia de HHC y HTT 



TABLA 7 

GRUPO 5 

Edad Edad Edad 
Non1brt! Sexo Cronológica Ea ta tura por Talla Osea Crecimiento 

>-3 

1 H.H.E 

(aftas) {cm) {cm) {aflos) {cm/afio) 
Pl 
tJ 

' ·:·.':,. 1-' 
8 1º112 6 5,112 7 o /12 Pl M 117.S 3.2 Deficiencia: 

-...J 
de HHC. 

L.11.C. M z 9/12- 86 1 
2
ºi1z 1 

6 
/IZ 4.5 Deficiencia Selectiva Pá rci~.l 

de HHC. 

S.N.L. F· 11 2;12 127 .2 8 lO /12 JO 
6

/12 3.5 Deficiencia Selectiva Parcial 
de HHC. 
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~;;t 
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t-3 

&-
1-' 
llJ 

en 

Edad 
Nonlbrc Sexo e ronol6gica 

(ailos) 

C. 11. H. F 8 
2

/12. 

/ .. I' .A. F 3 2/12 

.1.H.T. M 2 5/12. 

J.. B.11. F 4 6/12. 

H.O.C. F 13 
5 
/12 

A.H.M. F 5 
6
¡12 

TABLA 8 

GRUPO 6 

Edad Edad Velocidad de 
Estatura por Talla Osea Crecimiento DlAGNOST!CO 

(cm) ~ (ailos ) (ailos) (cm/ailo) 

101 3 
9
;12 7 o /12. 3.3 Enano primordial 

81.4 J 5 /12. 2. 
5 /12 4.8 Enano primordial 

68 -- 3.4 Cistinosis 

91 2. 
5 
/12 4 

5 
/12. 7.0 Síndrome de niilo golpeado 

115.4 6 6¡12 9 10;12 2.ó Estenosis esoíagica cicatricial 

95.8 3 l /12 5 °;12 4.8 Enano genético 
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