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RESUMEN. 

La hormona de C(t!Cfmlenlo (GH) y la prolactlna (PRL) son dos hormonas de origen 

hipoflsarlo qulmlca y blologlcamenle muy similares que conslttuyen junio con el lactógeno 

placentario la familia de las hormonas lactotróplcas somalolróplcas. Mientras que la elevación 

de la PRL determina aHeraclones de la función gonadal y galaclorrea, la de la GH causa 

acromegalia que se debe generalmente a la presencia de un adenoma de la adenohlpólisls. 

En este trabajo se estudiaron 14 P,aclenles con adenoma hlpolisarlo y manifestaciones 

clínicas de acromegalia, de 21 a 5" años de edad que se clasificaron en tres grupos de 

acuerdo a su concentración de hormona de crecimiento (GH) y prolactlna (PRL). 

Grupo l.- 5 pacientes con GH elevada (7.6 - 36.6 ng/ml) y una concentración normal de 

PRL (4. 7 - 9. 7 ng/ml). 

Grupo 11.-4 pacientes con GH normal (0.61 - 1.75 ng/ml) y PRL elevada (69.60 - 152.0 

ng/ml) con dalos clínicos de acromegalia. 

Grupo 111.- 5 pacientes con GH elevada (21.40 - 222.0 ng/ml) y PRL también elevada 

(29.4 - 2020 ng/ml). 

A todos los pacientes se les tomar.en muestras de sangre venosa entre las 7 - 9 am, en 

ayunas, separando el suero en dos porciones y congelándolas a -20º C hasta realizar el 

estudio hormonal en una de ellas;después la otra se sometió a un estudio de fiHraclón en 

Sephadex G-100, para separar las formas moleculares de las hormonas de acuerdo a su 

tamaño molecular: ollgomeros de 100 a 60 kDa, dlmeros de 52 - 40 kDa, monómeros de 26 -

22 kDa y fragmentos de 16 - 2 kDa. 

La columna utilizada fue calibrada con marcadores de peso molecular conocido antes 

de aplicar las muestras de suero, eluyendo con amortiguador de fosfatos 0.01 M. pH 7.4 

adicionado de NaCI 0.1% y albúmina bovina al 0.1%,a una velocidad de 6m1/h a 4ºC .Las 

hormonas fueron cuanlif1Cadas en cada .una de las fracciones por radloinmunoanálisis. Los 

perfiles cromatográficos obtenidos en los pacientes con acromegalia se compararon con los 



de 5 pacientes normales, con cifras de PRL y GH también normales. El estudio cromatográfico 

de GH mostró en el grupo control. un predominio de las formas oligoméricas (100 - 60 kDa) 

mientras que en los pacientes acromegálicos de los grupos 1 y 111 predominaron los 

monómeros de la hormona (26 - ·22 kDa). En el grupo 11 no pudo determinarse el perfil de la 

GH debido a su baja concentración, pero se encontró en este grupo que el perfil 

cromatográfico de la PRL también mostraba el predominio de las formas monomérlcas (26 -

22 kDa), siendo muy similar al perfil de la GH en los pacientes de los grupos 1 y 111. 

Estos resultados indican que la variedad molecular predominante de la GH(%) en los 

pacientes acromegálicos tiene un peso molecular menor que en Jos sujetos normales y 

corresponde a la forma pequeña, la forma monomérlca de 26 - 22 kDa,biológlcamente la más 

actr1a. Por otra parte, en los pacientes del grupo 11 considerando: a) los bajos niveles de la 

GH, b) la elevada concentración de PRL, c) la semejanza estructural entre las dos hormonas y 

d) los resuttados del estudio cron1atográfico, con predominio de formas monoméricas de PRL, 

similares a las de GH, se puede concluir, que en estos pacientes, la PRL es la hormona que 

condiciona la acromegalia o un cuadro acromegalolde, por una posible Interacción a nivel de 

los receptores de GH, lo que puede desencadenar el efecto biológico. 



CAPITULO I 

INTRODUCCION. 

Las hormonas son sustancias químicas producidas por las glándulas end6crlnas que regulan 

numerosas actividades del organismo como son: la reproducción, el crecimiento y el desarrollo; el 

mantenimiento del medio Interno, y Ja producción, utilización y almacenamiento de Ja energia.<1> 

Según su estructura química las hormonas se clasifican en: 1) aminas o derivados de 

aminoácidos, 2) hormonas protélcas o peptidicas y 3) hormonas asteroides. Entre las hormonas 

protéicas tenemos a la hormona del crecimiento ( GH) y la prolactina ( PRL j(2). 

La GH y la PRL son sintetizadas por Ja adenohipófisis y forman parte de un grupo de 

hormonas constituidas por una sola cadena pollpeptidica. Ambas están muy relacionadas 

estructuralmente y provienen de un gen ancestral común(3). La molécula de la hormona de 

crecimiento humana ( hGH ) contiene 191 aminoácidos y cuenta con dos puentes disulfuro que se 

forman entre residuos de cisteína adyacentes. La PRL contiene 198 aminoácidos y presenta tres 

puentes dlsulfuro, existiendo elevado grado de homologla entre las dos hormonas, por lo que pueden 

presentar slmllltud en su acción biológica constituyendo junto con el lactógeno placentario el grupo de 

las llamadas hormonas lactogénlco somatotrópicas (Figura 1 ). 

La regulación del crecimiento en el humano, está mediada de manera predominante por la 

GH, conocida como somatotroplna u hormona del crecimiento. La actividad biológica de la GH es 

fundamentalmente metabólica y se ejerce, en prácticamente todos los tejidos del organismo. Su 

ausencia causa enanismo y su exceso en niños provoca gigantismo o bien la acromegalia en adultos, 

la cual se debe a una elevada concentración de GH por la presencia de un adenoma hipofisiario 

secretor de la hormona. 
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FIGURA 1.-Eslructura de la Prolactlna (parte superior) y de la Hormona del crecimiento humana 

(dibujo Inferior), puede apreciarse la semejanza entre ambas hormonas. 

Fuente: Manual de química fisiológica, Harper A.H. 1975. 
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La prolactlna es una honnona con un peso molecular aproximado de 22, 000 y al Igual que la 

GH es producida por las células acldófllas de la adenohlpóflsls. En el hombre, la PRL actúa como 

agente anabólico, simulando los efectos de la GH, aunque es menos activa. En la mujer su 

concentración aumenta durante el embarazo estimulando el desarrollo mamarlo y la actividad 

lactogénlca en el posparto Inmediato, asegurando así la producción de leche y la allmentaclón del 

recién nacido, de ahí su nombre. En condiciones patológicas la hormona es secretada a la circulación 

en elevadas cantidades por un adenoma hlpoflslarlo productor de la honnona (prolactlnoma). 

En la actualidad se sabe por estudios cromatográficos y de electroforesis así como 

radlolnmunoanállsls, que la mayoría de las honnonas peplídlcas, sino todas, existen en el plasma y 

en los extractos hlpoflslarlos en más de una fonna molecular. Estas variedades moleculares pueden 

presentar diferente grado de actividad lllológic&, y representan precursores o productos resultantes 

de la polimerización o del metabolismo de la hormona biológicamente activa, bien conocida y 

caracterizada. Esto da lugar a la heterogeneidad molecular observada tanto en los extractos 

pituitarios como en el suero(-4). 

De acuerdo a estudios recientemente realizados, la heterogeneidad de las hormonas puede 

deberse a diferentes causas: origen genético, por modiftcaciones postranscrlpcionales, 

postranslaclonales, o eventos postsecrelorlos(5), Asl ambas hormonas existen en la circulación en 

varias formas moleculares, y esta heterogeneidad parece ser la responsable de las acciones 

complejas y algunas veces contradictorias de ambas hormonas. <3> 

La Importancia de la heterogenlcidad molecular en la flslologla de la hormona de crecimiento 

( GH ) y la prolactlna humanas ( PRL ) fué apreciada hasta últimas fechas. 

La GH es una de las honnonas pollpéplidlcas más heterogéneas, entre sus formas nativas 

conocidas tenemos: la GH 22 kDa que es la más abundante en la hipófisis, su peso molecular es de 

aproximadamente 22, 000 dallons. En cuanto a su aclivldad biológica Interviene fundamentalmente 

en la promoción del crecimiento. <5> 

La GH 20 kDa es una cadena de 176 aminoácidos y es la segunda variante más abundante 

en hipófisis, sin embargo no existen dalos concluyentes acerca de su acción promotora del 



crecimiento en humanos<6> ,por otra parte tiene disminuida su actividad parecida a la de Insulina 

(lnsulin like actlvtty) y la actividad lipolltlca sobre los ácidos grasos libres en comparación a la de 22 

kDa<7l. 

En hipófisis y en suero se presentan también los dímeros de la hormona llamados " Blg " GH, 

que pueden ser homodlmeros ( 20 kDa/ 20 kDa ó 22 kDa I 22 kDa) o heterodlmeros ( 20 kDa I 22 

kDa). Sobre su actividad biológica hay muy poca Información, solo se sabe que su actividad 

promotora del crecimiento es baja entre 10-20 % de la actividad que presenta la GH monomérica de 

22 kDa, aunque parecen tener actividad lipolítica o lactogénlca elevada.dependiendo del tipo de 

dímero (S,9). 

También existen en hipófisis formas muy grandes de GH denominadas " Big-blg "; aunque 

no existe suficiente información sobre su estructura, se sabe que pueden ser tri, tetra o pentámeros, 

de la forma monomérica o bien la forma monomérlca unida a proteínas ligadoras de atta y baja 

afinldad(10). 

otras formas de GH encontradas tanto en el suero comc;i en la hipófisis, son pequeños 

péptidos de menos de 16 kDa que se piensa tienen actividad dlabetogénica muy elevada y que no 

presentan actividad promotora del crecimiento, ni actividad semejante a la insulina. 

En cuanto a la PRL, a la fecha son bien conocidas 3 formas moleculares de la hormona 

reveladas por filtración en gel. La más importante en el perfil cromatográfico es la más pequeña, que 

eluye en las fracciones correspondientes al estandar de PRL 1-125; es una estructura con peso 

molecular de 22 kDa. A esta forma molecular se le llama " little " PRL, corresponde a la forma 

monomérica de la hormona y parece ser la forma más activa. Las otras dos formas moleculares de 

mayor tamaño son " Big-big "PRL que eluye justo después del volumen de vaciado del sistema (Vo) 

con un peso molecular aproximado de 100 kDa, y la "big " PRL con peso molecular de 40-65 kDa, 

que aparece en el volumen de elución de la albúmina<1 1•12•13>. Ambas formas presentan menor 

actividad biológica que " little " PRL. Se, cree que la " blg" PRL puede ser el dímero y la " Big-big " 

PRL un polímero o el precursor de la hormona. En estudios recientes se ha reportado la presencia de 

una variante de PRL glicosilada ( G-PRL ) con un PM aproximado de 25, 000 - 28,000 daltons y ha 
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sido aislada de cublvos de tumores secretores de PRL(14) y se ha Identificado también en suero 

humano. Dicha forma parece ser menos activa que la forma monomérica no glicosilada, y es de 

Interés por considerarse que regula la concentración de la PRL activa (22 kDa¡(15). Así, el 

polimorfismo de PRL es muy Importante 'porque parece guardar relación con la actividad biológica de 

la hormona<12> pensándose que alguna de sus formas moleculares por su semejanza estructural con 

la GH puede ocupar los receptores de la hormona y manifestar una acción anabólica o 

somatotróplca, a su vez la GH puede presentar actividad lactogénlca. 

Por esta razón se consideró necesario estudiar la composición cualitativa y la proporción de 

as diferentes formas moleculares de GH y PRL, en pacientes con acromegalia, slndrome 

acromegalolde y tumores mixtos. 
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CAPITULO 11 

MARCO TEORICO. 
Actualmente se sabe que el cuerpo humano dispone de dos sistemas de Integración: el 

sistema nervioso y el sistema endócrlno. 

El sistema endócrino es el conjunto de todas las glándulas de secreción Interna, las cuales 

secretan una serie de sustancias complejas llamadas hormonas, que son transportadas a través de la 

sangre y tienen como función estimular o lnhl~lr la actividad metabólica de glándulas u órganos 

"blanco", efectores que a su vez controlan el metabolismo, el crecimiento y la reproducción.<16> 

Las glándulas endócrinas se dividen en dos grupos principales: 1) aquellas que forman una 

unidad funcional con la adenohlpóflsls, y son dirigidas por esta glándula central Influyendo también 

poderosamente sobre ella para regular su secreción; tal es el caso de la tiroides, la corteza 

suprarrenal y las ganadas 2) las no dependientes de Ja secreción adenohlpoflslarla, como el páncreas 

y el estómago. 

La hipófisis, que significa "crecimiento por debajo", se localiza debajo del c~rebro, y como ya 

se mencionó, tiene un papel Importante en Ja función endócrlna del organismo. La glándula se divide 

en tres partes: el lóbulo anterior (adenohlpófls!s), el lóbulo posterior (neurohlpófisls) y el "lóbulo 

Intermedio" (porción lnterrnedla)(Figura 2). 

La neurohlpófisls, está conectada directamente con el hipotálamo, mediante fibras nerviosas, 

existiendo además Interacción vascular, a través del tallo hlpofislarlo. La neurohlpóflsls contiene 

también células de tejido conectivo no neural (células de neuroglia), conocidas como pttuicttos. 
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Lóbuio anterior ... 

Drenaje .. 
venoso 

Gránulos de 
neurosecreción 

.... Lóbulo posterior 

'11 

Drenaje 
venoso 

FIGURA 2.-Reconstrucclón esquemáticamente slmplificada del hipotálamo y de la pttuttaria. 

Fuente: Manual de química fisiológica . Harper A.H. 1975. 
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La adenohlpóflsls por otra parte está attamonte vascularizada y sus células son reguladas en 

su actividad endocrina por hormonas elaboradas por el hipotálamo, qua sa liberan al sistema venoso 

porta hlpotálamo-hlpoflslarfo(17), 

La adenohipóflsls contiene dos grupos principales de células hlstoiógicamente diferentes. Se 

designan como cromófobas, aquellas células pequeñas con citoplasma granular que no se tiñen bien, 

y cromófilas, a células grandes que tienen abundantes gránulos y que se tiñen con facilidad . 

Las cromófilas se subdividen en basófilas y acldófilas, dependiendo de su afinidad tintorlal 

con el uso de diversos colorantes. La adenohlpóflsls tiene cuando menos seis tipos diferentes de 

células, y cada una secreta una hormona especlfica,<18> asl por ejemplo Ja proractina (PRL) se 

produce en los llamados Jactotropos y la hormona del crecimiento (GH) en Jos somatotropos. 

MECANISMO DE ACCION HORMONAL. 

Como ya se ha mencionado las hormonas pueden dividirse desde el punto de vista estructural 

en tres clases: polipéptldos, derivados de aminoácidos y asteroides. Las primeras Incluyen hormonas 

como la prolactina (PRL) y la hormona de crecimiento (GH), las aminas comprenden sustancias como 

la tlroxina y las catecolamlnas; y las úHlmas Incluyen las hormonas gonadales como Jos estrógenos y 

la testosterona<19>. Esto es Importante porque de su estructura depende, la forma como se unen a 

sus receptores y su mecanismo de acción. 

Algunas hormonas como los asteroides y posiblemente las hormonas tiroideas, penetran al 

interior de las células hasta su localización nuclear, donde van a actuar directamente sobre el 

genoma, otras como las de naturaleza proteica no pueden penetrar y por ello se localizan 

exclusivamente en la membrana celular, donde se unen a receptores específicos, requiriendo uno o 

nrfos intermediarios para desencadenar las modificaciones Intracelulares características de la 

activación del receptor. Entre ellos destacan primordialmente los mononucleótldos ciclfcos, como el 

AMP y el GMP, a los que se considera como segundos mensajeros de Ja acción hormonal. 
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Actualmente se admiten dos mecanismos principales de acción de las hormonas: 

1.-Regulaclón de Ja síntesis protéica. A partir de 1964 se ha Ido comprobando que la mayorla 

de hormonas asteroides conocidas regulan la síntesis de protelnas y del RNA. Posiblemente efectuan 

tal acción, activando a Jos genes y provocando la transcripción de diferentes especies de RNA 

mensajero, que codifican la slntesls de protelnas especificas. Tal hipótesis ha hallado amplia 

confirmación experimental. Por autoradlografia se ha demostrado que tales hormonas se localizan en 

los núcleos celulares de los tejidos efect0res. 

Es posible que en algunos casos la exposición prolongada a una hormona aumente el número de 

receptores y por lo tanto la sensibilidad celular a la misma, sin embargo en otros casos disminuye la 

slntesls del receptor (Down regulación). 

2.-Acción a nivel de la membrana celular y formación del AMP cfclico (AMPc o segundo 

mensajero). Este mecanismo de acción ha sido conocido, a partir de los trabajos de Sutheriand, en la 

década de los 50's, para la mayoría de las hormonas protéicas: ACTH, LH, TSH, MSH, glucagon, 

Insulina, adrenalina, hlstamlna y otras. La hormona se une al receptor específico, localizado en Ja 

membrana y estimula el sistema de Ja adenllclclasa, enzima que favorece Ja formación, a partir del 

ATP, del adenoslnmonofosrato clclico (AMP cícljco o 3, 5-AMP). Este producto de gran importancia 

blológlca, traduce Jos efectos específicos de las hormonas mencionadas. La especificidad de la 

acción hormonal queda garantizada por el receptor específico para cada hormona, localizado en la 

membrana celular. El efecto biológico de las hormonas es así ejercido, no directamente por ellas, sino 

por el AMPc, el cual ha recibido por ello el nombre de segundo mensajero. El AMPc es lnactivado por 

una fosfodlesterasa específica que lo convierte en 5-AMP. El aumento de AMPc se puede obtener 

por dos mecanismos: a) estimulando al sistema adenll-clclasa mediante la hormona específica (primer 

mensajero); b) bloqueando Ja degradación del AMP cíclico, lo cual se consigue al inhibir la 

fosfodiesterasa. Sin embargo en algunos sistemas no puede aceptarse que Jos nucleólidos cíclicos 

sean los mediadores en Jos efectos hormonales.,Se han postulado otras aHemalivas, de las cuales Ja 

del flujo celular de calcio es la más Interesante. Algunas hormonas como la insulina, al actuar sobre 

su receptor específico, modifican el transporte del calcio por las membranas plasmáticas, 
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estableciéndose un flujo celular por su captación por el retículo endloplásmico y las mHocondrias, lo 

que podría servir de mensajero(16). 

En otros casos la acción del calcio puede estar Interrelacionada con el sistema de la 

adenilclclasa, que al producir AMPc, puede estimular qulnasas especillcas, que ocasionan salida del 

calcio Intracelular, principalmente de la poza mttocondrial. Esto aumenta el calcio en el cttosol, el cual 

actúa sobre varias enzimas, algunas de las cuales son fosfoproteines.EI calcio mismo Inhibe la 

adanliclclasa para establecer una vía de retroalimentación negativa. 

Otros Intermediarios de la acción hormonal son las prostaglandlnas involucradas en la acción de la 

prolactina, ya que su efecto puede ser limltado por las mismas; los lnhibldores de síntesis de 

prostaglandinas bloquean algunos de sus efectos. 

HORMONA DE CRECIMIENTO. 

La hormona de crecimiento (GH) es un polipéptldo constttuldo por una sola cadena de 191 

aminoácidos con dos puentes dlsulfuro y con un peso molecular aproximado de 22, 000<3>, que como 

ya so menclonó,es sintetizada y secretada por las células somatotropas de la adenohipófisls<19l. El 

contonldo de GH de una hipófisis normal humana es de aproximadamente 3 a 7 mg, y una vez 

liberada tiene una vida media corla. Proviene de un péptldo precursor da mayor tamaño que es el 

pre-GH (peso molecular de 28, 000) que también llega a aparecer en la circulación, pero hasta la 

lecha parece carecer de imporlancla fislológica<20>· 

Es probable que la hormona del crecimiento, la prolactina y el lactógeno placentario humano (hPL) 

que tienen gran homología provengan de un gen ancestral comün<3l y aunque presentan diferencias 

en su estructura e lmporlancla funcional Intrínseca, siguen comparllendo propiedades lactógenas y 

somatotróplcas (estimulación del crecimiento). 

La función primaria de la hormona del crecimiento o somatotroplna es estimular el crecimiento 

lineal de músculos y huesos, aunque gran parle de esta acción estimulante del crecimiento es 
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mediada por las somatomadlnas, famllla da péptldos pequeños producidos en el hígado, 

estructuralmente relacionados a la insulina. 

La hormona de crecimiento, actuando a través da las somatomedínas aumenta la síntesis 

proteica, estimulando la captación de amlnoécldos y acelerando la transcripción y traducción de 

RNAm<21l. Ademés la GH tiende a disminuir el catabolismo proteico movilizando las grasas que 

constituyen una fuente más eficaz de combustible, as decir Induce lipollsls y liberación da ácidos 

grasos a partir de tejido adiposo, y estimula su conversión a acetl~CoA, compuesto a partir del cual 

se libera gran cantidad de energía. 

Este efecto de ahorro proteico puede cqnstilulr al mecanismo de mayor Importancia, por el 

cual la GH estimula el crecimiento y desarrollo da los tejidos. 

Esta hormona también modifica el metabolismo de los carbohldratos disminuyendo la utilización y la 

captación da glucosa al Interior da las células<22•23l, por lo que tiene un afecto hlparglucamlante. 

En condiciones flslológlcas normales la hormona de crecimiento humana es secretada durante 

el sueño nocturno, en respuesta a pulsos episódicos del factor liberador de GH (GRF) de origen 

hlpotálamlco. Su secreción es disminuida por un péptldo lnhlbldor hlpotálamlco llamado 

somatostatlna (Figura 3). 

La GH de los extractos hlpoflslarlos y del plasma no es homogénea, esta formada por una 

mezcla de variantes moleculares que difieren qn su secuencia de aminoácidos, peso molecular y 

carga eléctrica debido a modificaciones efectuadas durante la translación o post-translaclonalmente, 

así como por su unión a proteínas e hldróllsls enzimática, lo que da origen a fragmentos<24•25>. A 

esta variedad de formas moleculares se le conoce como heterogeneidad molecular. 

El Interés en la heterogeneidad de la hormona de crecimiento ha aumentado últimamente 

debido a que se obseivó que algunas de estas formas son blológlcamente más activas que otras y 

que además ciertas actividades de la GH como la actividad promotora del crecimiento y su acción 

dlabetogénlca podían disociarse y estar confinadas en una variante determinada. 
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Control de secreclóh de hotmona de cteclmlehtc:; 

CothbUsllbles ·Aferenclas NeUto -
metabólicos da sNo ltehsh11sotas 
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GRF 
( +) 

So111atostatlna 
( - ) 

Estatura...,~-------~ 
llheel. ·~ 

FIGURA 3.-Esquema de vías centrales y periféricas Implicadas en regular la liberación de hormona 

del crecimiento. 

Fuente: Folleto Hormona de crecimiento humana recomblnante de Serano. 
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En la actualidad se sabe que la forma predominante de GH en hipófisis y la más activa es el 

monómero de 22 l<Da aunque existen otras form¡1s moleculares, que se muestran en la tabla No 1. 

TABLA 1.- Formas mayores de hGH en suero. 

VARIANTE PESO MOLECULAR GENE/CROMOSOMA COMENTARIOS 

APROXIMADO 

kDa 

hGH Monomérica 22 hGH-N/17 Aproximadamente 75 % 

pttuttaria de hGH lnmunorreactiva 

total. 

hGH 20k0a 20 hGH-N/17 Aproximadamente 16 % 

de hGH lnmunorreactiva 

total. 

hGH • Grande• 40-50 Di meros. 

hGH • Grande - > 60 a) Agregados. 

Grande• b) hGH unida a 

com le s roteicos. 

Fragmentos < 20 Presente en suero en 

estado basal. 

Formados en te Idos? 

hGH Placentaria 22 Secretada por placenta. 

24,26 Formas glicosiladas de 

hGH lacentaria. 
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PROLACTINA. 
La profactina (PRL) también llamada hormona factogénlca es una hormona proteica con peso 

molecular aproximado de 22,000 daltons, consta de una simple cadena poflpeplldlca compuesta por 

198 aminoácidos con tres puentes dlsuffuro. 

Se piensa que en los animales y en la mujer, fa PRL llene un efecto sfnérglco con fa LH 

activando fa formación de cuerpo lúteo y estimulando fa producción de progesterona. En fa especie 

humana además de su acción factogénlca y tuteotróplca, se fe atribuye un papel mamotróplco, 

condicionando el crecimiento de fa glándula mamaria a fa pubertad. De Igual manera durante el 

embarazo fa PRL incrementa notablemente su concentración y su papel principal es el desarrollo de 

fa glándula mamaria y su preparación para fa factancia.<26> 

En el puerperio, fa profactina desempeña un papel clave para fa secreción de leche en fa 

glándula mamaria diferenciada, y estimula la slntesls de protelnas de fa feche, tales como a-facto 

albúmina y caserna<27>. Además se sabe que Incrementa fa capacidad de la glándula mamaria para 

atraer y retener linfoblastos secretores de lg A, aunque se desconoce el mecanismo por el cual esto 

ocurre . Después del parto los valores de PRL disminuyen, pero se mantienen elevados en relación a 

los del ciclo menstrual en fas madres que amamantan a sus hijos. La PRL se relaciona también con fa 

reproducción. ya que mientras se encuentra elevada, afecta negativamente el ciclo reproductivo. 

Los niveles circulantes de fa PRL presentan un claro ritmo clrcadlano, con elevaciones 

nocturnas asociadas a la fase de sueño más profundo. En el control y regulación de fa secreción de 

PRL intervienen principalmente dos factores: el factor inhibidor de fa prolactina (PIF) y fa hormona 

liberadora de PRL (PRF). La estructura química de ambas se desconoce, sin embargo existen 

evidencias de que el PIF corresponde a la dopamina, mientras que el PRF probablemente 

corresponde a fa hormona liberadora de tirotropina (TRH) o a un péptido químicamente relacionado 

ya que fa administración de esta hormona hlpotafámica, Induce la liberación de PRL. La secreción de 

PRL al Igual que la de GH se Incrementa durante el stress, ya sea físico o psicoemocionaf y también 

con fa administración de estrógenos. (28) 
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CLASIFICACION DE LAS ENDOCRINOPATIAS. 

Se tienen dos tipos prlnclpales de endocrinopatlas: 

1) Estados de hlpofunclón endocrina. 

Se deben principalmente a la ·lnsuflcl11nte producclón o descarga de una determinada 

hormona, bien sea por alteración anatómica o funcional de la glándula que la elabora. Aunque menos 

Importantes tenemos otros mecanismos de hlpofunclón como son: la conjugación, lnactlvaclón o 

degradación demasiado rápida o Intensa y la presencia de anticuerpos antihonnonales espontáneos 

o Inducidos. 

· También cabe Incluir aquf, las falsas hipofunclones endocrinas o seudoendocrlnopatias, así llamadas, 

porque sin existir defecto glandular alguno en la secreción, pueden faltar los receptores hormonales o 

los efectores periféricos dejan de responder, produciéndose una alteración; asi por ejemplo a los 

Indios americanos no les sale barba a pesar de no tener hlpogonadlsmo.Otras veces ocurre lo 

contrario, los erectores periféricos responden excesivamente a cantidades normales de hormona 

causando un cuadro cllnlco, por ejemplo acromegalias parciales ante niveles normales de honnona 

de crecimiento. 

2) Los estados hlperfunclonales endocrinos en general son consecutivos a la producción 

excesiva de la correspondiente hormona, pero otras veces dependen de la aludida mayor respuesta 

de los efectores, menos frecuentemente a la lnactlvaclón lenta o la excreción retardada de la 

hormona en cuestlón.(16) 

Entre este último tipo de endocrlnopatlas tenemos a los adenomas hlpolislarios. 

Adffamn hlpoffsl•rloa: 

Los adenomas hlpofislarlos son relativamente comunes, se ha calculado que representan 

aproximadamente el 15 % de todos los tumores lntracraneales. Dentro de estos adenomas tenemos 

diferentes estirpes: 
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1) Los adenomas cromófobos, representan la neoplasia hlpofisaria más común. La mayoría de 

dichos tumores son microscópicos y se presentan en ambos sexos, con mayor frecuencia en la sexta 

década de la vida. 

En algunos casos de adenoma cromófobo, et tumor puede ser mixto elaborando una o más 

hormonas, tal como se ha demostrado en algunos casos de sindrome de Cushlng, que cursa con 

hlperplasla adrenal virilizante y galactorrea. 

Por otro lado se ha demostrado con base en estudios histológicos sistemáticos que casi todos los 

adenomas cromófobos clasificados anteriormente como " no funclonantes " • son realmente 

adenomas productores de prolactlna, gonadotropinas (LH, FSH} o tlrotroplna (TSH). 

Prol•ctlnom•a: 

Los prolaclinomas o tumores hlpersecretores de PRL constttuyen el tipo de adenoma más 

común; surge generalmente de las alas laterales de la zona anterior de la hipófisis, pero crece, llena 

la sllla turca y comprime los lóbulos anterior y posterior. El tamaño del tumor varia mucho desde 

mlcroadenomas (tumores menores de 1 cm de diámetro) hasta grandes masas Invasoras con 

extensión eXlrasillar. Cuando se hace el diagnóstico en la mujer casi todas tienen mlcroadenomas en 

cambio en el hombre es frecuente que no se diagnostique hasta que es un macroprolactlnoma. Los 

prolactinomas a menudo muestran necrosis parcial espontánea y de este modo en 30 - 40 % de los 

enfermos hay una imagen de silla turca vacla. 

La expresión clínica más caracteristlca de la hiperprolactinemla es la galactorrea, que puede 

definirse como una secreción persistente de la mama, parecido a la secreción láctea, que ocurre sin 

relación al parto, o bien que persiste durante varios meses post-parto en ausencia de 

amamantamiento<29•30). 

La galactorrea se presenta tanto en el hombre como en la mujer; en el hombre es menos 

frecuente, supuestamente por que la mama recibe menor estímulo estrogénico. 

Por otra parte, puede presentarse también galactorrea, en mujeres que tienen niveles normales de 

prolactina<31 >10 que se ha tratado de explicar en base a varias teorlas: 1) una excesiva sensibilidad 

18 



del tejido mamario a dicha hormona, debido a un aumento de los receplores de PRL, 2) cambios en 

los ritmos de secreción de PRL, 3) a una elevada concentración de GH. <32> 

Por otro lado el 90 % de las mujeres con prolaclinomas, presentan amenorrea, que es la 

ausencia temporal o permanente de la menstruación, en el periodo comprendido entre la puber1ad y 

la menopausia, o bien oligomenorrea con anovulación y eslerilidad. 

En los varones el exceso de PRL a veces ocasiona galactorrea, pero la manifestación más común es 

el hipogonadismo, en el cual el sintoma inicial es la disminución de la libido. La Impotencia también 

se observa en varones hlperprolactinémlcos, asi como la esterilidad, ocasionada por una disminución 

en la cantidad de espermatozoides. 

Los prolacllnomas son generalmente de crecimiento lento, si bien no se ha precisado la 

evolución propia de los mlcroadenomas. 

Adenom•• Mixtos. 

Dichos tumores, aunque predominantemente cromófobos poseen un pequeño número de 

células basófilas o acidófilas que justifican el término de " adenoma mixto •. 

Entre estos tenemos dos tipos: 

a) Adenomas acidófilos. 

b) Adenomas basófilos. 

En los adenomas acldófilos, la hipeñunción de las células de la adenohlpófisls produce GH y 

conduce a los cuadros clínicos de gigantismo y acromegalia, la cual es una enfermedad crónica que 

se manifiesta por una aumento gradual, pero ostensible, del tamaño de las manos, pies y cráneo, así 

como un trastorno generalizado con erectos nocivos en muchos órganos. Esto se atribuye a una 

excesiva secreción de hormona de crecimiento o somalotróplna, que causa un crecimiento 

longttudinal excesivo en los jovenes, cuyas lineas epifisarias están todavía abier1as produciendo el 

gigantismo. En Individuos de mayor edad, el cierre de las epífisis impide cualquier ulterior crecimiento 

en longitud, sólo es posible el crecimiento de partes blandas, lo cual conduce a la acromegalia. A 

veces se desarrollan gigantes hlperpttultarios, incluso en la niñez. 
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El tamaño del tumor varia de manera considerable; en algunos casos es pequeño y se halla 

embebido en el interior de un lóbulo anterior pequeño o normal. Ocasionalmente puede detectarse un 

pequeño adenoma acidófilo asintomático, sin llegar a observarse ninguna de las características da la 

acromegalia. Posiblemente, dicho tumor no produce excesivas cantidades de hormona de 

crecimiento. 

La otra hormona producida frecuentemente por los adenomas mixtos, es la PRL por lo que los 

pacientes pueden presentar galactorraa. 

Acromegalia. 

En estos úllimos años (Bessar, Schally, Kastin y Hall, 1974-1990) se ha sustentado que la 

acromegalia podría ser una enfermedad primttlva del hipotálamo por fatta de somastostatlna el factor 

lnhibidor de la GH (GH-RIH). Esta deficiencia permttlria una secreción adenohlpofislaria excesiva de 

hGH con aparición secundarla de hlparplasla o de un adenoma. Esta enfermedad crónica afecta por 

Igual a ambos sexos y el promedio da edad el\ que se haca al diagnóstico as alredeaor de los 40 

años, es poco frecuente, aproximadamente 1 caso por cada 10, 000-15, 000 enfermos asistidos en 

preclínlcas. 

En la acromegalia, el tumor es de ordinario lo bastante grande para erosionar y agrandar las 

paredes de la silla turca, de forma que en la mayorla de los casos en el examen radiológico, se 

observa una silla turca agrandada. Es común observar que el tumor se extienda hacia arriba en el 

interior de la cavidad craneal y hacia abajo en los senos esfenoidales. 

Son especialmente caracteristlcas en la acromegalia las atteraclones de la cara y de las 

extremidades. La nariz, el mentón, los labios y las orejas crecen a menudo hasta lo grotesco. Hay 

proliferación de tejidos blandos con agrandamiento da pies y manos, y por lo regular se presenta 

sudoración, piel grasosa, fatiga y aumento de peso. 

Suele comprobarse, además, asplenomegalia, o sea gran aumento del tamaño vlsaral, incluso 

del corazón, así como agrandamiento de los organos genttales externos. En ocasiones la voz se 

vuelve ronca y grave. No rara vez aumenta la dotación pilosa, qua en las mujeres ofrece una 
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distribución viril, cayendo en cambio, a veces, el cabello (calvicie vlrllolde) (16, 19), El cuadro 1 nos 

muestra la frecuencia de los datos clínicos hallados en la mayoria de los pacientes (33). 

Cuadro 1. Manifestaciones clínicas de acrome ella en 100 aclentes. 

Manifestaciones del exceso de H. 

100 

100 

Hi erhidrosis 88 

Letar la o fati a 87 

Aumento de eso 

Parestesias 

Artral las 

Fotofobia 

Pa ilomas 

HI ertrlcosls 

Bocio 

Acantosls ni rlcans 29 

Hi ertensión 24 

Cardlome afia 18 

Cálculos renales 11 

Porcenta e de aclentes e mostraro los si os 

Ma ifastaciones locales. 

A randamiento de la silla turca 90 

Cefalea 65 

Deficiencias visuales 20 

Porcenta e de aclentes ue ostraro los si os 
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Continuación del cuadro 1 

Trutornos de otras funciones endocrinas. 

Hlnerinsullnemla 70t 

Intolerancia a la nlucosa 50 

Amenorrea o irreoularidades menstruales 60 

Disminución de la libido o imootencla 46 

Hinotiroldismo 13 

Galactorrea 13 

Ginecomaslla 8 

Hicoadrenallsmo 4 

+ Porcentale de nacientes nue mostraron los slnnos señalados 

La terapia de elección que ha obtenido éxito en 70 % de los casos, es la radioterapia de la 

hipófisis ( 5000 r ) y también resecar qulrúrglcamente la hipófisis. Entre olros métodos terapéuticos 

cabe citar la crioblación hipolislaria realizada por métodos estereotáctlcos, la población efectuada 

mediante ultrasonido y la Irradiación con haz protónico, que en una hora consigue destruir la 

glándula. Recienlemenle, el tratamiento módico de la acromegalia ha recibido un gran Impulso 

gracias a la lnlroducción en terapéutica : 1) de algunos análogos de la Somatostatina o GH-RIH, que 

a la dosis de 1,3 ng I min por vla endovenosa consigue disminuir la hGH circulante, aumentar la 

tolerancia a la glucosa y reducir el nivel de las somatomedinas(Besser, 1979), 2) la bromocriptina un 

alcaloide del cornezuelo del centeno que a la dosis de 5 mg cada 6 horas y administrada durante un 

periodo prolongado puede suprimir la hGH circulante (Besser, 1975) (34). 

Los adenomas acldófilos también pueden causar galactorrea, ya que en ocasiones dichos 

mores constituyen la fuente de cantidades excesivas de prolactina. 
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FIL TRACION EN GEL. 
La cromatografía es un procedimiento analítico de gran Importancia cuando se tienen 

sustancias que analizar que deben ser separadas de otras; además es muy útil para fraccionar 

compuestos muy lábiles, con poco riesgo de que sean desnaturalizados durante el proceso. 

En función de los distintos tipos de fuerzas que actúan entre las sustancias por separar y la 

fase estacionaria, los procedimientos cromatográficos, se dividen en: Cromatografia de adsorción, de 

Intercambio lónico, de distribución, de afinidad y fiHraclón en gel. 

La fiHraclón en gel es un procedimiento cromatográflco Introducido por Porath y Flodln en 

1959 C35>, en él, la separación se basa en una propiedad relativamente nueva entre los métodos de 

fraccionamiento, la diferencia en peso o en las dimensiones moleculares que poseen los 

componentes por analizar. 

La herramlenla para obtener una separación adecuada, es el medio cromatográflco utilizado, 

el cual está formado por partículas pequeñas, generalmente empacadas en un tubo o columna de 

vidrio (fase estacionarla ). El espacio entre las partículas se ocupa por un líquido que se hace fluir a 

través del medio cromatográflco ( fase móvil ). Las sustancias que se van a separar son acarreadas 

por el Hujo del líquido. La fase estacionarla retarda el avance de las sustancias a través del medio, 

de acuerdo a sus pesos moleculares y por lo tanto migran a distintas velocidades. El efecto 

relardatorlo es producido por la partición de la sustancia entre el liquido y la fase estacionarla. 

La cromatografía en gel utiliza como fase estacionaria un gel sin cargas, que típicamente está 

formado por polímeros de glucosa o dextranas, macromoléculas que se caracterizan por presentar 

enlaces entrecruzados ( cross-llnked ) lo qua da un annazón tridimensional que los haca Insolubles, y 

en lugar da disolverse an al liquido, sa hinchan, tomando gran cantidad da disolvente. 

Da acuerdo a Flodln el coeficiente de partición del soluto entre la fase del gel y la fase liquida 

esta exclusivamente regido por los efectos esféricos. El hace notar que la matriz del gel ocupa un 

gran espacio en las cercanías del medio de los enlaces cruzados, las moléculas grandes no pueden 

penetrar dentro de estas regiones, mientras que las pequeñas se pueden aproximar a las ligaduras 

cruzadas. Las moléculas pequeñas tienen acceso a todos los espacios entra las cadenas de la matriz 
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del gel y por lo tanto, esteran distribuidas Igualmente entre el liquido libre y el líquido en el gel. Las 

moléculas grandes tienen menos espacio dentro del gel y el coeficiente de partición se desplaza a 

favor del líquido que se encuentra afuera de las partlculas del gel. Esto Induce a que las moléculas 

grandes salgan del medio cromatográfico antes que las moléculas pequeñas<36) (Figura 4). 

Dependiendo del tipo de gel empleado, se pueden fracck>nar sustancias con peso molecular 

por abajo de 700 daltones hasta aquellas con valores superiores a 40 x 106 daltones. Además los 

geles pueden ser utilizados una y otra vez, ya que generalmente son muy estables y no necesitan 

regeneración; un mismo gel puede ser usado varias veces sin que se alteren sus propiedades 

cromatográficas, siempre y cuando se evite conttmlnación con bacterias u hongos. 

Los parámetros necesarios para caracterizar una columna cromatográflCB son: 

-La velocidad del ftujo a través del medio cromatográllco que generalmente se mide en 

ml/mln. o mVhoras. 

-Volumen de vaciado, (Vo) del lecho cromatográllco. Este es el volumen dal liquido que se 

encuentra en el espacio inlersllclal entre los granos del lecho. Se detennlna mediante la 

cromatografía de alguna sustancia que no sea retardada por el material es decir que se excluya del 

mismo. Un material adecuado para este fin es el azul dextrán con PM de aproxlmadamente 2 

millones 

-El volumen de eluclón de una sustancia, (Ve) es el volumen del eluyente que se requiere 

para transportar detennlnada sustancia a través de la columna. 

La filtración en gel es muy útil porque además de lograr la separación de las sustancias pennlte 

detennlnar el peso molecular de protelnas desconocidas lo que se hace por comparaclón de la 

relación VeNo de la proteína en cuestión con el VeNo de la proteína estandar de peso molecular 

conocido. Asl cuando se corren varios estándares de diferente peso molecular puede prepararse una 

curva de calibración graficando los logaritmos de los pesos moleculares conocidos de las proteinas 

utilizadas como estándares contra los respectivos valores de VeNo.<37> 
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--Otro parámetro Importante es el volumen total de la columna (VI) que es el volumen del 

lecho cromatográllco. 

Estos parámetros antes mencionados se utilizan para obtener una constante flslcoqulmlca conocida 

como coeficiente de partición (Kav) que sirve para caracterizar las protelnas en la flHraclón en gel ( en 

este caso las formas moleculares de GH y PRL) con base en su peso molecular. Su fórmula es: 

Ve-Vo 
Kava----

Vt-Vo 
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o PARTICULAS DE SEPHADEX. • MoLl:cULAS GRANl:>ES. 

• MOLECULAS PEQUE~As, 
FIGURA 4.-Representaclón gráfica del principio de la flllracfón en gel (Sephadex G-100) 

26 



RADIOINMUNOANAUSIS ( RIA ). 

El advenimiento del radiolnmunoanállsls ( RIA ) a fines de la década de los 50's y su 

desarrollo durante la de los 60's por Yallow y Berson, permitió contar con un método con la 

sensibilidad, especificidad y confiabilidad necesaria para el estudio de las hormonas haciendo posible 

también el estudio de su heterogeneidad. 

Los ensayos de unión competitiva como el RIA son un grupo de métodos analíticos in vitro, 

basados en la unión reversible no covalente de una molécula pequeña o ligando con una protelna de 

unión especifica. 

La técnica de radioinmunoanálisis así como el análisis de radiorreceptores se basan en la 

evaluación del grado de unión de una sustancia radiomarcada, con un anticuerpo o proteína 

receptora respectivamente; donde la proteina u hormona a cuantificar compiten por unirse con la 

marca radiactiva (38). Todos los radioinmunoensayos son métodos de unión a proteínas especificas 

en los que el punto esencial, es la unión reversible de un compuesto s• a la proteína específica. 

Podemos decir que de acuerdo a la ley de acción de masas: 

Sx + protelna Complejo protelna-Sx 

Las proteínas de unión son: proteínas séricas, receptores de hormonas o anticuerpos. Para la 

estimación radiolnmunológica de un compuesto Sx (antígeno) son usados anticuerpos especificos 

contra este compuesto. La adición de cierta cantidad limitada del anticuerpo a un exceso del antígeno 

marcado sx• resulta en determinado momento en un equilibrio, donde parte de las moléculas del 

antigeno están unidas a los anticuerpos y el resto esta libre, debido a que los sitios de unión están 

limitados. 

Un prerrequisito para la aplicación análitica de anticuerpos al RIA es que las moléculas 

radiactivas sx• y las no marcadas del compuesto Sx no difieran en sus propiedades inmunoquímícas 

y en su capacidad de unión al anticuerpo. 

Sx• + Sx +Anticuerpo <----+ Complejo Sx*-Antlcuerpo + Complejo Sx-Anticuerpo + sx• 
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Cuando un exceso de moléculas de antlgano no marcadas y radiactivas Sx* + Sx están 

mezcladas, compHen por los sHlos disponibles de una cantidad definida de anticuerpo. SI mayor 

cantidad de antlgeno Sx no marcado es adicionado, una menor cantidad de moléculas radiactivas de 

antlgeno marcado se unirán a los anticuerpos y por lo tanto más de las moléculas presentes estarán 

en el estado libre. 

Cuando una muestra contiene una cantidad constante de anticuerpo y de antígeno 

radioactivo, entonces la porción unida de sx• es Inversamente proporcional a la cantidad adicionada 

de antígeno no marcado. Para una cantidad dada de antígeno resulta una cierta relación "antlgeno 

libre/ antígeno unido" la cual puede ser calculada como un % de sx• libre o como un % de unión 

(%8) 

La cantidad real del compuesto Sx en la muestra por cuantificar puede ser calculada por comparación 

con la curva estandar elaborada con concentraciones conocidas de Sx. 

La mayoría de los ensayos radiolnmunológlcos comprenden los siguientes pasos: 

1.-Extracclón del compuesto Sx de orina o de plasma en caso necesario, aunque en la actualidad 

solamente algunas hormonas requieren ser extraldas, para la mayorla de las hormonas se utiliza 

suero o plasma directamente sin extraer ( 10 - 200 µI ). 

2.-Adiclón de una cantidad definida de moléculas radiactivas del compuesto Sx. 

3.-Adición de una cantidad definida de anlicuerpo específico contra el compuesto Sx. 

4.-lncubación. 

5.-Separación de moléculas libres y unidas al anticuerpo del compuesto Sx. 

6.-Medición de la porción libre radiactiva o de la unida al anticuerpo y cálculo del porcentaje de 

unión.(16) 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

La heterogeneidad de las hormonas polipeptldlcas y la observación de que algunas formas 

son biológicamente más activas que otras, sugiere que cada una de las formas o variantes tanto de 

GH como de PRL, son lsohormonas con una función biológica específica o fisiológica determinada, 

· de modo que esta mezcla de varlantPs en conjunto, pueden ser responsables de las acciones 

complejas y frecuentemente contradictorias que presentan las hormonas. 

Otro punto Importante a considerar es el hecho, de que debido a que la GH y la PRL son 

estructuralmente semejantes, en determinadas circunstancias o cuando se encuentran muy elevadas 

pueden ocupar los receptores de la otra hormona y manifestar su actividad biológica, dando origen a 

sttuaclones clínicas que no pueden ser explicadas sino a través del conocimiento de las lsohormonas; 

de ahi la Importancia de realizar un estudio para su reconocimiento y caracterización en diversas 

sttuaclones clínicas como la hlperprolactlnemla tumoral y la acromegalia. 

29 



OBJETIVOS. 

1.-Conocer el patrón cromatográfico de GH y PRL en sujetos normales e Identificar sus 

diferentes rormas moleculares. 

2.-Comparar el patrón cromatográfico de la GH y de la PRL de sujetos normales con el de 

pacientes con manifestaciones cllnlcas de acromegalia debido a un adenoma hipersecretor de GH, a 

un prolactlnoma (cuadro acromegalolde) o a un adenoma mixto secretor de GH y PRL para detectar 

si existen diferencias en su composición o proporción de las variantes moleculares. 

3.-Conocer cuál es la lsororma predominante en los dlrerentes pacientes con acromegalia. 

HIPOTESIS DE TRABAJO. 

1.-La GH "pequeña" monomérica de 22 KOAa es la variante de la hormona de crecimiento que 

parece tener la mayor actividad promotora del crecimiento, por lo tanto será la que se encuentre en 

mayor proporción en Jos pacientes acromegállcos. 

2.-En pacientes con manifestaciones clínicas de acromegalia y concentraciones normales o 

bajas de GH y que presentan hlperprolactinemla importante, la PRL puede ser la hormona 

responsable de la acromegalla,sobre todo si se presenta en su rorma monomérica ya que por su 

semejanza estructural con la GH podría ocupar los receptores de esta hormona y desencadenar la 

acción biológica. 
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CAPITULO 111 

DISE~O EXPERIMENTAL 

Tipo de estudio. 

Se realizó un estudio de tipo observacional, prospectivo, transversal y comparativo 

Material Clínico. 

5 personas normales (grupo control) y 14 pacientes con acromegalia (grupo de estudio) 

Criterios de Inclusión: 

Grupo Control.- Personas de ambos sexos, entre 20 y 60 años con perfil hormonal normal y sin 

patología hlpoflsaria. 

Grupo 1.- Pacientes de ambos sexos, edad entre 20 y 60 años, con un adenoma hlpoflsario detectado 

por Tomografía Axial Computarizada (TAC) y con manifestaciones clínicas da Acromegalia, asl como 

un valor de GH elevado (> de 7 ng/ml). 

Grupo 11.- Pacientes da ambos sexos, edad entre 20 y 60 años con adenoma hlpoflslario y con rasgos 

caracteristlcos de Acromegalia a pesar de tener una concentración de GH normal pero con PRL 

elevada (>15 ng /mi en hombres y > de 20 ng/ml en mujeres) 

Grupo 111.- Pacientes da ambos sexos, entra 20 y 60 silos de edad, con adenoma hlpoflsiarlo y 

manifestaciones clínicas de Acromegalia teniendo valo~s de GH y PRL por arriba de los valores 

Nonnales. 

Criterios de excluslón. 

Personas menores de 20 alias y mayores de 60. Que no presenten manifestaciones clínicas de 

Acromegalia y que no tengan valoras de GH y/o PRL por arriba da los valores normales. 
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Personas menores de 20 años y mayores de 60 que no tengan adenoma hipoflslario, a pesar de 

tener concentraciones elevadas de GH o PRL. 

Variables. 

Variable Independiente: Presencia de un Tumor hlpoflslario. 

Vartable dependiente: -Manifestaciones clínicas de Acromegalia. 

-Concentraciones elevadas de GH y/o PRL. 

32 



MATERIAL YMETODO. 

Material. 
1) Material blológlco. 

Se seleccionaron 14 pacientes con diagnóstico de acromegalia y se formaron tres grupos de 

acuerdo a los niveles de GH y PRL que presentaron en una medición basal y las características 

clínicas de los pacientes. 

Grupo 1.- Cuatro mujeres y un hombre con edades entre 25-52 años. Prolactlna normal y GH 

elevada ( acromegalia ). 

Grupo 2.- Tres mujeres y un hombre con edades entre 39-54 años. Prolactlna elevada y GH 

normal (Síndrome acromegaloide). 

Grupo 3.- Cinco mujeres con edades entre 21-50 años. Prolactina elevada y GH elevada 

( tumor mixto ) 

Además se estudió un grupo control Integrado por 5 pacientes con GH normal y PRL normal. 

2) Equipo y material de laboratorio. 

a) Equipo. 

Columna cromatográfica ( 60 x 1 cm ). 

Colector de fracciones ( Microlraction Conector Giison Mod. 203 ). 

Bomba perístáHlca ( Manipuls 2 Gllson ). 

Centrifuga refrigerada ( Sorval General-Purpose RC-3 ). 

Contador de radiaciones gamma ( Packard Cobra <!'luto-Gamma ). 

Balanza analítica ( Chyo Juptter C3-200 ). 

Espectrofótometro de UV y visible ( Perkin-Elmer ). 

Potenciómetro { Beckman <I> 40 pH Meter). 

Parrilla de agitación magnética ( Sybronffermolyne ). 

Agitador vortex { Super mixer Lab-Line lnstruments lnc. ). 
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Balanza granalaria ( HaNard lrip balance Ohaus ). 

b) Material. 

Tubos de pollestlreno de 12 x 75 mm con tapa. 

2 Mlcrojerlngas Hamillon de 500 111. 

Pipetas volumélrica1 2 y 3 mi. 

Pipetas serológlcas 1, 5 y 10 mi. 

Vasos de precipitados 200, 500, 1000 y 2000 mi. 

Matraces aforados de 250 y 1000 mi. 

Tubos de ensayo de vidrio ( 12 x 75 mm ). 

Cronómetro. 

Soporte universal. 

Pinzas para bureta. 

Gradillas metálicas y de acrillco. 

Jeringas de 10 y 20 mi. 

Torundas de algodón. 

e) Reactivos. 

Sephadex G-100.Tamaño de partlculas 40- 120 11. Volumen de lecho por gramo de gel seco: 

15-20 mi ( Pharmacla Fine Chemlcals A B) 

Amortiguador de fosfatos 0.1 M pH 7.4 con albúmina y azlda de sodio al 0.1 % y cloruro de 

sodio al 0.9 %. 

H2KP04 

HK2P04 

Albúmina bovina. 

Azlda de sodio. 

Cloruro de sodio. 

Estuches de radlolnmunoanállsls para cuantificar GH y PRL de Olagnostlc Products Co. 

(OPC). 
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Marcadores de peso molecular para cromatograflca en columna ( SIGMA Chemical CO. ): 

cwocromo e PM 12, 400 

Anhldrasa carbónica PM 29, 000 

Albúmina de huevo PM 45, 000 

Albúmina bovina PM 66, 000 

Azul dextrán PM ?. 000, 000 
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Metodo. 
Como ya se mencionó anteriormente se seleccionaron un total de 20 pacientes para la 

realización del presente trabajo, 14 de e~tos cori diagnóstico de acromegalia y los 5 restantes sanos. 

A lodos los pacientes se tomaron muestras de sangre venosa, aproximadamente 20 mi, fueron 

obtenidas entre las 7:30 y 8:30 A.M. encontrándose el paciente en ayunas. Como paso siguiente 

se obtuvo el suero de cada muestra centrifugando a 3000 rpm durante 15 minutos. Una vez 

obtenidos los sueros, se separó una alícuota de cada uno de ellos para determinar la concentración 

basal de PRL y GH por el método del radlolnmunoanálisis, y el resto se congeló de Inmediato a -20' 

· C, hasta realizar el análisis cromatográflco. 

Cromatografía ( Filtración en gel ). 
Para la cromatogralla se utilizó 

0

una columna de vidrio de 60 x 1 cm, que se empacó con 

Sephadex G·100 (Pharmacla Fine Chemlcals) y se acopló a un colector de fracciones. Para el 

empacado de la columna se preparó previamente el Sephadex, pesando 4 gramos de Sephadel( G-

100 que se pusieron en un vaso de precipitados con 250 mi de agua destilada para hidratar el gel. Se 

dejó reposar durante 30 minutos y se procedió a decanlar. 

Esta operación de lavado y decantado se repilló unas 3 6 4 veces hasta eliminar las partículas 

finas que se observan en la superficie; después se deja reposar 24 horas, y entonces se substituye el 

agua por amortiguador de fosfatos 0.1 M, pH 7.4 con azida de sodio al 0.9 %. Antes-de preparar la 

columna se pone el vaso con el Sephadex en un baño maria a una temperatura de 40'- 45'C durante 

30 minutos con el fin de eliminar el aire que pueda contener y evitar la formación de burbujas al 

empacar la columna. Para esto se pone primero en la columna un poco del amortiguador de fosfatos, 

agregando pequeñas cantidades del gel a inlerJafos de tiempo constantes, hasta llegar al nivel 

deseado se deja que se estabillca la columna durante unos 15 minutos sin flujo y después se abre la 

llave para permitir que fluya el amortiguador a través del lecho del gel, dejando pasar 2 a 3 vac• al 

volumen de la columna en amortiguador. Una vez empacada, se Instala la columna en el cuarto fria 

(temperatura aproximada de 4' C) y se deja estabilizar durante 24 • 48 horas antes de utilizarse. 
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Calibración de la columna. 

La calibración de la columna es esencial para poder conocer los pesos moleculares de las 

protelnas separadas en la cromatografía. Para ello se utilizaron marcadores de peso molecular 

conocido los cuales se pasan a la columna uno a uno o mezclados para conocer su volumen de 

elución y relacionarlo después a su peso molecular y así poder construir una curva de calibración de 

pesos moleculares. También se determina el volumen de vaciado (Vo ) y el volumen total de la 

columna ( vt ). 

Para calcular el Vo se utilizó una· solución al 0.2 % de azul dextrán en amortiguador salino de 

fosfatos ( PBS ) 0.1 M con azlda y albúmina al 0.1 %. Como se refiere a continuación se toman 2 mi 

da la solución y se pasan por la columna cromatográflCll previamente regulada a una velocidad de 6 

mi/hora recolectando 70 fracciones de 1.0 mi mldiéndo después la absorbencia de cada una de las 

fracciones eluidas en un espectrofotómetro a 280 nm, para saber en que tubo se tiene el punto 

maxtmo de absorción y asl conocer el Vo del sistema; después se cromatografló en las mismas 

condiciones protactina marcada con 1125 (PRL-1125¡ y hosmona del crecimiento (GH-1125¡ y el 

propio 1251 para conocer el vt de la columna. 

Otros marcadores moleculares como: albúmina de huevo (PM 45, 000), albúmina bovina (PM 

66, 000). anhidra&a carbónica (PM 29, 000) y cltocromo C (PM 12, 400) se prepararon al 0.1 % en 

PBS 0.1 M con azlda de sodio al 0.1 % cromatograliando 2 mi de cada solución, colectándose sus 

fracciones en tubos de pollestireno, mldiéndo posteriormente su absorbancia a 280 nm para saber en 

que tubo se encuentra la mayor concenlración dal marcador, y así conocer su volumen de elución 

(Ve). 

Cromatografía de las muestras de los sueros. 

Para realizar la cromatografía de los sueros de los pacientes se tomaron 2 mi de suero. En 

caso de utilizar un menor volumen (muestras de elevada concentración) se completo a los 2.0 mi con 

el amortiguador de fosfatos. La muestra se agrega a la columna lentamente, comenzando de 
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Inmediato a colactar las fracciones en tubos de poliestlreno, que se tapan y se guardan. en el 

congelador, hasta delermlnar su concentración de GH o PRL. 

Determinación de PRL y GH por radioinmunoanálisis (RIA). 

RIA de hormona de crecimiento. 

1.-Tener a temperatura ambiente todos los reactivos del ensayo, excepto el reactivo 

de preclpHaclón. 

2.-Numerar Jos tubos como se Indica a continuación: 

Cuentas totales (en 1.2 

Unión no especifica (NSB) 3,4 

Unión máxima (Bo) 5,6 

Estandares (SI) 7-1 a ( concentraciones de 1.5 - 30 ng I mi ) cada estandar por duplicado.Sueros 

control aHo, medio y bajo (SC) 19 - 24. 

Las fracciones de la cromalografia se sometieron al RIA también por duplicado en los tubos: 25-70 

Dado que los controles se tratan como si fueran muestras se procesan por Igual de los tubos 19 - 70. 

3.-Monlar el ensayo de acuerdo al protocolo que se Indica a continuación: 

NUMERO AMOR T. ESTANOARES MUESTRA ANTICUERPO hGH.f121 

DE FOSFATOS (1.1-30 ng/ml) O SUERO 

TUBO CONTROL 

1-2 Mezclar 100 µL Mezclar 

3-4 100µL e 100µL e 

5-6 100µL 100µL Incubar 100µL Incubar 

7-18 100µL 100µL 1 hora a 100µL 1 hora a 

19-70 100µL 100µL Temp. 100µL Temp. 

Amb. Amb. 
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4.-Agregar 1.0 mi de el reactivo preclpllahte a todos los tubos excepto a los de cuentas 

totales (1 y 2). Mezclar en el vortax. 

5.-Cantrifugar durante 30 minutos a 3000 rpm en una centrifuga refrlgarllda. 

6.-Decantar el sobrenadante y dejar escurrir los tubos sobre papal absorbente. 

7 .-Contar cada tubo durante 1 minuto en el contador de l'lldillclonaa gamma. 

RIA de prolactina. 

En la técnica dal radloinmunoanállsis para PRL, los tubos se manejan igual que los de GH en cUllClto 

a la numeración, solo varian algunos pasos y volumenes de la técnica, como se Indica en al siguiente 

protocolo: 

NUMERO AMORT. ESTANDARES MUESTMS PRL.f121 ANTICUERPO 

DE TUBO FOSFATOS ( 1 • 200 ng/1111) O SUEROS 

CONTROL 

1·2 100µL MEZCLAR 

3-4 200 µL 100µL E 

5-6 200µL 100µL 100 µL INCUBAR 

7-18 200 µL 100µL 100 µL 3HORASA 

19-100 200ul 100ul 100uL TEMP.AMB. 

Despu6s agregar 1.0 mi de reactivo precipHante a todos los tubos excepto a 1 y 2 (cuentas 

totales). Se centrifuga durante 30 minutos a 3000 rpm, se decantan y secan al Igual que en el RIA de 

GH. Por úHlmo se ponen a contar los tubos en un contador de radiaciones gamma Mea Packard 

modelo COBRA. 
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CAPITULO IV 

RESULTADOS 
!.-Estudio hormonal. 

En la tabla 2 se presentan las concentraciones de GH y PRL de los cinco pacientes normales 

que formaron el grupo conlrol, asl como también los valores encontrados en el suero de los 14 

pacientes con acromegalia, clasificados en los tres grupos mencionados anteriormente, de acuerdo a 

sus niveles hormonales. Se representa la media y la desviación estandar (DE) de cada grupo para su 

comparación, pudiendo observar que el grupo 1 sólo tenia elevada la GH, el grupo 11 solo la PRL y los 

integrantes del grupo 111 ambas hormonas. Entre estos últimos destaca el caso número 5 que tuvo un 

valor de GH muy elevado, y el paciente número 2 la prolactina. 

Tabla 2.-Concentraclones hormonales de GH v PRL · no/mi\ en suletos normales v en acromeaál' ICOS. 

NORMALES ACROMEGALIA s. TUMORES 

ACROMEGALOIDE MIXTOS 

PACIENTES GH 1 PRL GH 1 PRL GH 1 PRL GH 1 PRL 

1 4.8 13.38 38.6 9.0 1.20 77.4 21.4 42.40 

2 1.8 10.50 39.3 4.7 1.75 152.0 25.2 2020 

3 3.6 ,· 13.90 48.0 9.7 0.61 127.4 28.1 53.1 

4 ., 3.2 12.90 11.2 7.5 0.90 69.6 29.3 40.4 
:;' 

6 
·; ·,7,5 4.78 ·7.6 ,· , 6.3 -- -- 222 29.4 ... './, ,. ,_.·_·'-' ', 

M:tDE. 4.18:1: , 11.09 :t . 28.5 ;¡; 7.45:1: 1.11 :1: 108.6:1: 65.2:1: 437:1: 

2.14 3.76 1a:o2 2.01 0.48 39.6 287.7 884.9 
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11.-Estudio cromatográfico. 

La figura No 5 representa los perfiles cromatográflcos de la 125-1 GH y la 125-1 PRL, después 

de que los estándares marcados fueron sometidos a la filtración en gel, para conocer su 

comportamiento cromatográflco, ldentlflcándose las fracciones de la cromatografía, mediante la 

radiactividad presente en cada una de ellas. En la parte superior de estas figuras se representa 

mediante flechas el volumen de elución (Ve) del azul dextrán que es el volumen de exclusión del 

· sistema o volumen Inicial de la cromatografía (Vo) mientras qua el volumen final dado por el sitio de 

eluclón del 125.1 libre se marca como Vt. Se Indica además el volumen de eluclón de otros 

marcadores de peso molecular conocido utilizados para la calibración de la columna. 

La figura 6 corresponde a la curva de calibración de pesos moleculares obtenida a partir del 

Ve de los diferentes marcadores de pesos molecular (PM) utilizados, para lo cual se graflc6 el valor 

de la relación VeNo en la abscisa contra el peso molecular respectivo en la ordenada; donde los 

puntos corresponden a albúmina bovina (BSA) de 66 kDa, ovoalbúmlna (OVO) de 45 kDa, prolactlna 

(PRL) ; 11ormona de crecimiento (GH) de 22 kDa, y cttocromo C (Ch C) de 12.4 kDa. 
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111.-Perfiles cromatográficos de la GH y la PRL. 

1.-Grupo Control. 

La figura 7 corresponde el perfil cromatográflCO de los sueros de dos aduttos normales que se 

presenten como ejemplos representativos de los resuffados obtenidos en el grupo control, ya que 

fueron muy similares. En la ordenada se llene la concentración de GH (ng/ml) para cada fracción de 

la cromatografía y en la abscisa el respectivo volumen de eluclón en mi. En la parte superior del 

cromatograma se Indica mediante flechas, los volúmenes donde eluyen los marcadores utilizados 

para calibrar la columna, los cuales son de gran utilidad, porque permiten localizar e Identificar las 

diferentes formas moleculares presentes en el cromatograma, mediante su volumen de eluclón (Ve) o 

sitio donde se localizan los picos y por su peso molecular el cual se calcula sobre la curva estandar 

de pesos moleculares presentada anteriormente (figura 6). Como puede verse en la figura 7 la mayor 

lnmunoreacllvldad (IR) de GH se localizó entre la BSA de 66 kDa y la OVO de 45 kDa, 

correspondiendo asi a lsoformas con un peso molecular comprendido entre 66 y 45 kDa. La IR de GH 

fuá menor en el área donde eluye el estandar marcado de la hormona, la reglón de la 125-1 GH, que 

corresponde a la forma monomárica de 22 kDa. 

En el caso de la prolactlna (figura 8) el perfil de elución del suero de las personas normales 

fuá un poco más heterogéneo; localizándose varios picos de IR que eluyen de izquierda a derecha: el 

primero coincidiendo con el Vo del sistema, correspondiendo por lo tanto a una forma molecular 

pesada de más de 100 kDa, después otros a nivel de la BSA y da la OVO (de 66 y 45 kDa 

respectivamente), con la mayor IR de prolactlna en el sitio donde eluye el estandar marcado de la 

hormona (125-1 PRL) de 22 kDa, la forma monomárica y finalmente un pico de menor IR, poco antes 

del volumen de elución del Clt C correspondiendo a una lsoforma de 16 kDa, se observan después 

trazas de IR en volumenes menores, que Indican la presencia de fragmentos de peso molecular 

menor (menor de 16 kDe). 

En la figura 9 se representan los perfiles cromatográficos de otras dos personas normales 

para su comparación , en los que también puede verse el predominio de la forma monomérica. 
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De acuerdo a estos resultados, las formas moleculares de GH y PRL obseNadas en los perfiles 

anteriores fueron clasificadas con base en su PM, según se Indica en la tabla 3 como: 

a) Formas grandes mayores de 60 kOa, ollgómeros o agregados de PM elevado (formados 

probablemente por la unión de varios monómeros a proteinas de unión presentes en el plasma) 

eluldos antes de la BSA o en el Ve de este marcador. 

b) Dímeros (45-52 kDa) formados por la unión de dos monómeros Iguales (homodimeros) o diferentes 

(heterodlmeros), los cuales eluyen entre '1a OVO y la BSA. 

c) Monómeros o formas monomérlcas, con un PM aproximado de 20-26 kOa que eluyen en el Ve de 

· los estandares hormonales (125-1GHy125-1 PRL). 

d) Fragmentos o moléculas pequeñas de 16 kDa y menores, derivadas probablemente de la 

degradación de las hormonas que son eluldas poco antas del CH C y después de éste. 

La tabla 4 nos muestra los porcentajes de la IR de las diferentes formas moleculares en los 

sujetos del grupo control. 
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P.M. 

Kav 

Tabla 3.- Clasificación de las isoformas de GH y PRL 
en función de su peso molecular. 

OLIOOMEROS 
O FORMAS 
GRANDES DI MEROS 

l•IO GH) 
MONOMEROS FRAOMENTOS 

IBIG-BIG OH) 

100-00 kDa 52-40 kDa 26-20 kDa 18-2 kDa 

1100,80,ee y eol (52,45 y 40 ) (28,22 y 20) (18.8,4 y 2) 

0.0-0.18 0.23-0.32 0.45-0.54 0.63-0.113 

(0,0.08.0.15,0.18) (0.23,0.28,0.32) (0.45,0.49,0.54) 0.1:1,0.ao,o.aa,o.11 

Tabla 4.- lnmunorreactlvldad de laa mol6culas de GH y PRL 
en sujetos normale1 (%) 

OLIQOMEROS DI MEROS MONOMEROS FRAGMENTOS 

(100-80 kDa) (62-40 kDa) (211-l!O kDa) (18-2 kDa) 

GH 
64.lilt 18.81t 11.55t 11.05! 
25.69 1 i.99 t.21 e.91 

PRL l!3.b7t 9.31t 53.39t 13.731 
5.515 1.152 6.97 6.14 

so 



2.- Grupo l. 

Acromegalia "tipica" 

En los 5 pacientes con acromegalia tiples que cursaron con niveles elevados de GH y valores 

normales de PRL, los perfiles cromatográficos aunque presentaron algunas diferencias en cuanto a 

la proporción de las diversas formas moleculares, tuvieron en común el predominio de las formas 

monoméricas de 20 a 26 kDa (figura 10 - 14) eluldas con el estandar marcado de la hormona ¡125-1 

GH) con baja proporción de las formas moleculares grandes (> 60 kDa) y los dímeros de la hormona 

(40 - 52 kDa) mostrando además con excepción de los dos primeros casos, una proporción 

relativamente elevada de los fragmentos de bajo peso molecular. Así en las figuras 10 y 11 donde la 

proporción de la forma monomérlca fué muy elevada, puede verse como los fragmentos 

prácticamente no se observan. mientras que en los tres casos restantes (figura 12, 13 y 14) la 

proporción de los fragmentos fué Importante. El porcentaje de lnmunorreactivldad de las diferentes 

formas moleculares asl como las concentraciones hormonales de cada uno de los pacientes del 

grupo se presentan en la tabla 5, donde puede observarse que mientras mayor fué la concentración 

de la GH mayor fuá la proporción de la f!>rma monomérlca y menor la proporción de los fragmentos y 

de las formas grandes, lo cual se pone de manifiesto más claramente por los resuttados de los 

estudios de correlación efectuados entre la proporción de las formas moleculares (porcentaje de IR) y 

la concentración de la GH (figura 15 y 16). En ellas puede observarse (figura 16) una correlación 

lineal positiva entre el nivel de la GH y la proporción de monómeros (r= 0.647) mientras que con los 

dlmeros y los fragmentos la correlación fue menor y negativa, no observándose practicamente 

relación alguna entre las formas grandes (Blg-blg GH) y la concentración de la hormona (figura 15). 
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TABI A 5 - ¡CBOMff..A! !A GRUPO 1 

NIVELES HORMONALES FORMAS MOLECULARES DE GH 
(%DE INMUNOREACTMDAD) 

·PACIENTE > 60 52 - 40 22 - 20 < 16 

2 39.3 4.7 

3 48.0 9.7 

4 11.2 7.48 

5 7.6 6.35 

kD• kDe kDll kOe 
20.79 5.4 70.7 3.1 

12.34 21.0 

3.08 10.7 

11.74 17.7 

10.35 19.2 

52.7 

52.6 

37.9 

44.3 

13.9 

33.5 

32.6 

26.0 

MtDE . 2B5:tlBll2 ¡ 

! NORMAi <!ill 

745t21lll 11.6:t6.3 14.8 *8.5 

<20 . 

51.6:1: 12.3 

¡ 
21.B:t 13.1 1 

• M• Media 
- DE • Oesvleclón estender 
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3.· Grupo 11. 

Síndrome Acromegaloíde. 

Los pacientes que twieron un adenoma hipofisario y manifestaciones clínicas de acromegalia. 

no obstante tener una concentración l'lOfTlllll de GH pero collCentraciones muy elevadas de PRL 

'mostraron tener en el estudio cromatográlico perfiles de eluc:ión de PRL muy similares a los 

encontrados para la GH en los pacientes del grupo 1 (figura 17. 20). Así la figura 17 presenta un 

perfil hormonal carac:terizado por tener µna elevada proporción de la forma monomérica de la PRL 

176.7 %¡ la que eluyó coincidiendo con el estándar de la honnona (125-1 PRL) observándose baja 

proporción de las formas grandes. de los dimeros de 45. 52 kOa y de los fragmentos de 16 kDa. 

En la figura 18. el perfil de eluclón aunque diferente también muestra una proporción elevada 

de la forma monomérica (54.6 %) y de los dímeros de la hormona, eluldos entre la BSA y la OVO 

(29.5 %) con muy baja inmunoreaalvidad en las formas grandes > 60 kDa y en los fragmentos. En 

cambio en los perfiles representados en las figuras 19 y 20 aunque predominan las formas 

monomér'lcas. pueden verse los ffllgmentos de bajo peso molecular en una propotción elevada. tal 

como se observó en alguno de los perfiles de GH de los pacientes del grupo l. Los porcentajes de IR 

de las diferentes formas moleculares de la PRL en los pacienles de este grupo, así como sus 

concentraciones hofmonales de GH y PRL. se muestran de manera conjunta en la tabla 6 para hacer 

notar que la proporción de los dímeros. parece estar en relación directa con la concentración de la 

PRL. Esto último se demuestra en los estudios de correlación efectuados. cuyos resultados se 

presentan en las figuras 21 y 22, donde se observa una relación lineal positiva entre las 

concentraciones de la PRL y la pro¡IOfción de los dímeros y las formas grandes (figura 21 J. en ambos 

casos con coeflClente de correlación muy elevados r= 0.976 y 0.851respectlvamente. no así en el 

caso de los monómeros y los fragmentos de bajo peso molecular (figura 22). 
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TABLA 6.· GRUPO 11 SINDROME ACROMEGALOIDE 

NIVELES HORMONALES 

PACIENTE 

1 

2 

3 

4 

GH 
na/mi 
1.20 

1.75 

0.61 

0.90 

1 
PRL 
na/mi 
77.41 

152.00 

127.40 

69.80 

>80 
kDa 
8.13 

11.64 

10.43 

2.04 

FORMAS MOLECULARES DE PRL 
('lit DE INMUNOREACTIVIDAD) 

1 
40-52 
kDa 

12.93 

29.49 

20.05 

10.28 

1 
22-20 

kDa 
78.79 

54.86 

40.82 

40.96 

1 
< 18 
lcD9 
2.15 

4.21 

28.70 

46.72 

M t DE 1.11t0.48 108.60 t 39.64 8.08 t 4.27 18.18 t 8.59 53.30 t 16.94 20.44 t 21.28 

c<>n 

• M• Media 
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4.-Grupo 111. 

Tumores Mixtos. 

Como se recordará en este grupo se Incluyeron a 5 pacientes con acromegalia que tenfan 

concentraciones muy elevadas tanto de GH como de PRL. Los perfiles cromatográllcos de ambas 

hormonas para cada uno de los casos estudiados se presentan en las figuras 23 - 27. 

La figura 23 muestra perfiles cromatográllcos muy similares para ambas hormonas, en los que 

destaca una elevada IR en la reglón de los monómeros, en ta zona de eluclón de ambos estandares 

con una proporción ligeramente mayor de los dímeros de la GH. Llama la atención que estos perfiles 

son muy semejantes a los observados en los acromegalicos de los otros grupos, como los 

representados en ta figura 1 O para la GH (grupo 1) y los de la figura 17 para la PRL (grupo 11) con la 

diferencia de que en este paciente con adenoma mixto el tumor produjo ambas hormonas. 

En los perfiles de la GH y ta PRL de ta figura 24 aunque predominan las formas monoméricas, 

la proporción de los dímeros de GH y de los fragmentos de la PRL fuá mayor que en el caso anterior, 

semejando a su vez los perfiles cromatográllcos presentados anteriormente en las figuras 11 para la 

GH (grupo 1) y en la figura 20 para la PRL (grupo 11). 

Las figuras 25 y 26 a su vez corresponden a los perfiles de eluclón de otro~ 2 pacienles con 

adenomas mixtos, en los que la mayor IR corresponde a la forma monomérlca de ambas hormonas, 

pero se llene una proporción Importante ile los dímeros de la GH y de los fragmentos <de 16 kDa de 

la PRL. 

En el caso representado en la figura 27 el perfil de eluclón de la GH fué diferente moslrando 

el predominio de formas muy grandes que eluyeron anles de la BSA (66 kDa) en el Vo del sistema, 

correspondiendo así a formas moleculares de más de 100 kDa, con solo una tercera parte de la IR en 

la región de los monómeros. El perfil de la PRL en cambio es similar a algunos de los observados con 

anlerioridad y aunque tiene una proporción. relativamente elevada del dímero de la hormona, 

predomina la forma monomérfca. Los niveles hormonales de GH y PRL y los porcentajes de 

lnmunorreaciividad para cada caso, se indican en la tabla 7 y los estudios de correlación entre ellos 

en las figuras 28 - 31. 
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Las figuras 28 y 29 muestran que los dímeros, monómeros y rragmentos tuvieron una relaclón 

lineal posffiva con la concentración de la GH, con un buen Indice de correlación lineal sobre todo con 

los dímeros (r=0.938) lo cual es dlrere.nte a lo que se habla observado en los acromegallcos del 

grupo 1 en los que esta correlación fué negativa (Flg 15); en el caso de la PRL el estudio de 

correlación mostró una relación proporciona! entre Jos dlmeros y los niveles de la honnona (Flg 30) , 

con los fragmentos la relación fué inversamente proporcional (Flg 31), lo cual es semejante a lo 

observado en los pacientes acromegallcos del grupo 11 (Flg 22). En el caso de los oligómeros no se 

observó ninguna relación con la concentración de PRL contrario a lo que sucede en el grupo 11. 

En la tabla 8 se puede comparar con facilidad las diferencias en cuanto a la lnmunoreactivldad 

de las diferentes lsoformas de GH y PRL en los tres grupos de pacientes en relación con el grupo 

control. Estos valores se representan gráficamente en la Flg 32 para GH y en la Flg 34 para la PRL, 

mientras que la Importancia cuanlltativa,de cada una de las formas moleculares de GH y PRL en los 

diferentes grupos de pacientes se visualiza en las figuras 33 y 35 respectivamente. Finalmente la 

tabla 9 muestra la correlación que existe entre las formas moleculares de GH y PRL con los niveles 

basales correspondientes a cada una de ellas. 
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TABLA 7.- GRUPO 111 TUMORES MIXTOS 

NIVELES HORMONALES FORMAS MOLECULARES DE GH FORMAS MOLECULARES DE PRL 
(%DE INMUNOREACTIVIDAO DE GH) (% DE INMUNOREACTIVIDAD) 

PACIENTE GH PRL >60 1 40~;2 1 22w;o 1 <16 >60 1 4~!°1~20 1 <16 
nnlml na/mi kDa kDa kDa kDa 

1 25.20 2020 10.83 15.75 58.05 15.37 3.46 10.98 70.02 15.54 

2 29.30 40.41 18.29 19.58 49.05 15.08 o 8.00 64.76 27.24 

3 28.10 53.1 7.75 22.88 55.03 14.34 10.86 20.52 47.14 21.48 

4 222.0 29.4 7.10 14.07 69.23 9.60 14.60 11.68 38.74 34.98 

5 21.40 42.44 48.75 8.24 31.54 11.47 25.47 24.45 49.06 1.02 

M:!:DE 65.2:1: 437.07:1: 18.14:1: 16.10:1: 52.58:1: 13.17:1: 10.87:1: 15.12:1: 53.94:1: 20.05:1: 
87.7ü 884.92 17.49 5.57 13.85 2.52 10.0 6.99 13.0 12.83 
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Tabla 8. - lnmunorreactividad de GH y PRL en la 
Acromegalia 

OLIGOMEROS DI MEROS MONOMEROS FRAGM. 
HORMONA 

GH 11.6t6.3 14.8'!:6.5 51.6t12.3 21.8t13.1 

$. ACROMEGALOIDE PAL 8.06t4.26 18.18t8.6 53.3t16.9 20.4t21.2 

( 11 ) 

TUMOR MIXTO GH 18.14t17.49 16.HS.57 52.58 .t13.8 13.17t2.52 
( 111 ) PRL 

10.87t10.0 15.12t7.0 53.94t13.0 20t12.83 

GH 
NORMAL 

64.59t25.69 18.81t11.99 11.55t9.21 5.05:t6.91 

PAL 23.57:t5.55 9.31t1.52 53.39t6.97 13.73'!:6.14 
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Tabla 9. - Correlación de las formas moleculares con los 
niveles de GH y PAL en la acromegalia. 

COfUIEL&CION 
>60 kDa 52-40 kDa 22-20 kDa <16 kDa CON 

ACROMEGALIA 
GH -0.132 -0.485 0.647 -0.302 

(GRUPO 1) 

SINDROME 

~CROMEGALOIDE PRL 0.851 0.976 0.212 -0.396 
(GRUPO ID 

TUMORES GH -0.817 0.936 0.687 0.788 
MIXTOS 

(GRUPO 111) PAL -0.06 0.547 0.272 -0.446 



CAPITULO V. 

OISCUSION DE RESUL TAOOS. 
En el presente estudio se demostró que los pacientes acromegállcos con una concentración 

elevada de GH (grupo 1 y 111) tuvieron un perfil cromatográflco muy diferente al observado en las 

personas normales, caracterizado por presentar una proporción muy elevada de la forma 

monomérica, lo cual está de acuerdo a lo Informado previamente por algunos Investigadores (40,41) 

siendo la diferencia con el grupo control attamente significativa (p<0.001 ). 

También las formas de bajo PM (16 kDa o menos) consideradas como fragmentos resuttantes 

de la degradación de la hormona, se encontraron elevados en relación al grupo control, no asl los 

dímeros que no modificaron su proporción cuantitativa; las formas grandes (Blg-blg GH) se 

encontraron sensiblemente disminuidas (figuras 32 y 33). 

Estos cambios en la proporción de las lsohormonas y el Incremento de la forma monomérlca 

son de trascendencia, ya que explican los cambios fisiopatológicos y las manifestaciones cllnlcas de 

los pacientes con acromegalia, pues la forma monomérfca de 22 kDa es la que presenta mayor 

acción biológica en los diferentes bloensayos y estudios de receptores que se utilizan en la 

actualidad para evaluar la actividad somatotrópica de la GH. El amplio espectro de su acción 

biológica incluye: promoción del crecimiento, estimulaclón de la producción de somatomedlnas o 

factores de crecimiento semejantes a Insulina (IGFs), retención de nitrógeno, fosfatos y sodio; asl 

como acción anabólica en muchos tejidos principalmente músculo, hueso e hígado. La actividad de 

esta forma monomérlca es la que se toma de referencia para evaluar la actividad somatotróplca de 

las otras variedades moleculares, siendo esta ísoforma como se demostró, la que predomina en la 

acromegalia. 

Por el contrario la blg-GH formada por los dime ros de la hormona tiene solo un 10-20 % de la 

bloactlvldad de la GH 22 kDa (42) sabiéndose que las formas oligomérlcas o formas grandes 

practicamente están desprovistas de acción biológica (2 - 3 %). 
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Respecto a esto úfflmo puede mencionarse, que también es importante la disminución de las 

formas grandes mayores de 60 kDa (Blg-blg GH). Su estructura química a sido un tema de gran 

controversia en los úffimos años; en la década de los 70 's se les consideró como la prehormona o 

protelna precursora de la GH, después se pensó que correspondla a agregados moleculares 

formados por la unión de varios monómeros (trímeros, tetrámeros, pentámeros) presentes en la 

circulación (9,42) sin embargo a la fecha, evidencias experimentales más recientes han demostrado 

que las formas Big-blg GH pueden deberse a la unión de la GH con las proteínas circulantes o 

proteínas que unen a la hormona (BPs) con elevada especificidad, fonnando un complejo GH-BPs. 

Esta úfflma posibilidad está fuertemenle apoy~da por estudios que demuestran el aislamiento y 

pulillcaclón de dos proteínas de unión a partir del suero, asl como sus propiedades de unión y 

afinidad por la GH (43,44), 

Se sabe que una de ellas (BP-1) une a la GH con una constante de afinidad muy elevada y 

baja capacidad, siendo asf fácilmente saturable. La otra protelna (BP-11) a diferencia de la anterior 

tiene una constante de asociación menor, pero elevada capacidad. Tienen pesos moleculares de 85 

y 74 kDa respectivamente lo que unido a los 22 kDa de la GH monomérica da un peso molecular 

aproximado de 96 - 11 o kDa que es comparable al peso atribuido a la Blg-blg GH. Estas prolelnas de 

unión en condiciones normales secuestran a la GH en la circulación Impidiendo su unión a los 

receptores celulares, y se sabe que tanto en condiciones normales como patológicas e 

Independientemente de la edad y sexo tienen una concentración muy constante (45,46) suficiente 

para unir un 40 % de la GH circulante y amortiguar además los cambios de concentración de la GH, 

saturándose solamente cuando la hormona alcanza valores superiores a 20 ng/ml, casos en los que 

la proporción de la hormona unida será cada vez menor, cuanto mayor sea el Incremento en la 

concentración de la GH, por lo que la concentración de la hormona monomérlca libre puede 

Incrementarse significativamente (47) tal como se observó en los resuHados de este estudio. Así la 

elevada proporción de la forma monomérica de 22 kDa parece deberse a la saturación de las 

proteínas de unión por la excesiva concentración de la GH. Por otra parte los resultados muestran 

que la forma monomérica se encuentra en relaci9n lineal a la concentración de GH con un coeficiente 
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de correlación relativamente elevado (~ 0.65) lo que está de acuerdo con la teoria anterior; por lo 

que podria decirse que las proteinas de unión (GH-BPs) r~ntrolan en cierta forma la actividad 

biológica de la hormona, al determinar la proporción de hormona monomérlca libre que es la única 

que puede Interactuar con los receptores limitando asi su accl6n biológica (48), La Blg-big formada 

por el complejo GH-BPs parece ser una fracción muy constante, sin embargo en este estudio se le 

encontró disminuida, lo cual seria otro factor que podria Incrementar la proporción de la forma 

monomérlca. 

En relación a la proporción aumentada de las moléculas de muy bajo peso molecular (18 kDa 

o menores) en los pacientes con acromegalia, es un hallazgo que vale la pena comentar, ya que 

existen reportes en la ltteratura en los que se ha mencionado que estos fragmentos, aunque 

desprovistos de acción somatotrópica, tienen elevada actividad diabetogénica (49) y podrian 

corresponder al llamado "factor dlabetogénlco" un péptido de bajo peso molecular que desde hace 

algunos años se ha demostrado en el suero de algunos pacientes acromegállcos (50,51) de los 

cuales un porcentaje importante desarrollan diabetes, por lo que sería Importante considerar su 

proporción aumentada en la acromegalia y desafrollar un protocolo de estudio al respecto. 

Por otra parte los resultados del grupo 11 formado por pacientes con datos clínicos de 

acromegalia que no tenian elevada la GH, se puede decir que debido a su baja concentración 

honnonal (1.1 :t 0.48 ng/ml), no es posible explicar las alteraciones clinicas con base en ésta 

hormona. En cambio, como el estudio hormonal mostró, todos los pacientes de este grupo tuvieron 

concentraciones muy elevadas de PRL (106 :1: 39.6) y además en el estudio cromatográfico los 

perfiles de elución de PRL fueron muy similares a los de la GH en los grupos 1 y 111, con predominio de 

la forma monomérica y porcentajes de IR de las otras lsohonnonas muy similares y no diferentes 

estadísticamente de los obtenidos para GH, en los otros dos grupos de acromegállcos (figura 34 y 

35). Por todo lo anterior se podrá Inferir que es la PRL y no la GH la honnona responsable del 

"cuadro acromegalolde" presentado por estos pacientes. 

Esto no es dificil de aceptar si se recuerda que ambas hormonas (GH y PRL) constttuyen Junto 

con el lactógeno placentario o mamosomatotropfna corlónlca (HPL) la familia de las llamadas 
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hormonas laciotróplcas-somatotróplcas, las cuales tienen una estructura qulmlca muy semejante y la 

capacidad de unirse en condiciones nonmales o patológicas a los receptores factogénlcos y 

somatotróplcos con diferente grado de afinidad (52,53), sobre todo cuando presentan alteraciones 

estructurales o mutaciones que afectan a los segmentos Involucrados en la unión a los receptores 

como son los residuos 4 -19, 54 - 74, 167 - 182 y 183 - 191 en el caso de lo que se ha demostrado 

para la GH, mapeando los sitios que permiten su unión a los receptoras de la PRL (54). A la vez una 

mutante de PRL que presenta alteraciones en la estructura primaria, a nivel de los residuos de 

aminoácidos que son crHlcos para la unión a los receptoras de GH, mostró tener una capacidad de 

unión aumentada para dichos receptores (55). En la actualidad se conocen ya las reglones que 

determinan la unión de ambas hormonas (GH y PRL) a los dos tipos de receptores (somatotróplco y 

lactogénlco) encontrándose que son muy similares aunque no ldéntlcos(53). 

A la luz de estos conocimientos es posible explicar la actividad lactogénlca de la GH en 

mujeres nonmoprolactinémlcas con galactorrea por niveles elevados de GH (56) asl como también los 

resultados de este estudio, en el que pacientes con una con~dntraclón normal de GH paro con PRL 

muy elevada y posiblemente alterada estructuralmente, producida por un tejido tumoral como son los 

adenomas, pudiera ser la responsable de la acromegalia. 
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CONCLUSIONES. 

1. En la acromegalia típica debida a concentraciones elevadas de GH el estudio cromatográflco 

demostró el predominio de la fonna monomérlca de 22 kOa, la lsoforma con mayor actividad 

blol6glca y marcado efecto somatotróplco. 

2. Se encontró una relación lineal entre la proporción de la forma monomérlca y la concentración de 

GH (r- 0.65) lo que Implica que a mayor concentración o nivel de la hormona. mayor será el 

Incremento de la isoforma de 22 kDa. 

3. El aumento significativo de los fragmentos de peso molecular bajo, puede ser Importante de 

considerar, ya que se ha demostrado que tienen actividad dlabetogénlca, lo que puede explicar 

por que algunos pacientes acromegállcos desarrollan diabetes. 

4. En los pacientes del grupo 11 que tuvieron concentraciones muy elevadas de PRL, esta hormona 

parece ser la responsable de la acromegalia, presentando perfiles cromatográllcos muy similares 

a los de GH de los pacientes de los grupos 1 y 111, caracterizados por exhibir también, el 

predominio de la forma monomérica y proporciones semejantes de las otras formas moleculares. 

5. Como conclusión llnal puede decirse que los tres grupos de pacientes estudiados (grupo I, 11 y 111) 

no obstante ser diferentes en cuanto a su producción hormonal y la estirpe del tumor 

(acromegalia típica, prolactinoma y tumor mixto) presentan un comportamiento cromatográllco 

muy similar entre ellos, pero diferente en relación al del grupo control, mostrando en todos los 

casos el predominio de la forma monomérica de 22 kDa, lo que explica las alteraciones clínicas 

características de la acromegalia. 

90 



BIBLIOGRAFIA. 
1. Wilson D. J. y Foster W.O. Endocrinologia Tomo 

PanamaricanaArgentlna 1989 p.p.21-31, 196-209. 

7a. edición Edfforial Médica 

2. Greenspan S.F. y Forshan H.P. Endocrinologia Básica y Clinica Ed Manual Moderno S.A. 

deC.V.2aed. MéxicoO.F. 1988 

3. Smffh R.C. y Norman M.R. Prolactina and Growlh honnona:molacular hataroganally and 

maasuremant in sarum. Ann Clin Biochem 1990, 27:542-550. 

4. Goodman A.O. , Tenenbaum R. y Rablnowiltz O. Exi•llanca of ~ forma of inmunor11cliva 

Growth Hormona In human pluma. J.C.E. & M 1972 35 :8 

5. Bauman G. Growth hormona hallaroganaily: Ganas, iaohormonH, varlants and bindlng 

prollalns.Endocr. Rev 1991; 4:424-449. 

6. Lewis U.J, Sing R.N.P. , Tuwiler et al. Human Growth Honnona: a complax of prollalna. 

Recen! Prog Horm. Res. 1980; 36 :477-508. 

7. Culler F.C. Kaufmann S. Frlegerl L.G. y Jones K.L. Comparlson of aculla matabolica etracts 

of 22,000 Dalton and 20,000 Dalton Growlh Hormona In human 1ubjacts. Horm. Metab. 

Res. 1988;20:107-109. 

8. Wrlghl O.R. Goodman A.O. y Trlmblek O. StudlH on "blg" Growth Hormona ll'om human 

pluma and pltuitary. J. Clin. lnvest. 1974; 54: 1064-1073. 

9. Stolar M.W. Amburnk K. y Baumann G. Plasma "blg" and "Big-big" growth hormone (GH) In 

man: an oligomarlc sarias composed of structurally divarse GH monomers J. Clin. 

Endocrfnol. Metab. 59:212-218. 

10. Baumann G., Shaw M.A. y Amburn K. Circulating growth honnone binding prollalns. J. 

Endocrino! lnvest. 1994 ;17:67-81. 

11. Whttaker M.O., Kleen G.G.,et al. Damonstration of blological activlty of prolactln molecular 

-lght variants in human sera. J. Clln. Endocrino! Melab. 58: 826-830. 

91 



12. Gamler R. Aubert M.L. Kaplan S.I. y Grunbach. Heterogeneity of pituitary an~ plasma 

prolactin in man: Decreased afftnlty of "blg" prolactin In a r•dlorec•ptor HHY •nd 

evldenca for its secratlon. J. Clln. Endocrino!. Metab. 47:1; 273-281. 

13. Jordan R.M., Tresp N.M. y Kohler P.O. Human Prolactln Hateroganalty In Pltuitary ellluant 

blood . Horm. Metabol . Res. 1985 ; 598-601. 

14. Pellegrlnl l., Gunz G.,et al. Polymorphlsm of prolactln secretad dy hum•n prolactlnom• 

cells: lnmunologlcal,receptor blndlng, and blological proplertias of th• glycosylated •nd 

nonglycosylatas forms. Endocrfnology 1988 ;122:2687-2874. 

15. Champler J. Claustral 8.,Sassolas G .. Berger M. Det.ctlon •nd anzym•lic deglycosylatlon of 

a glycosylated variant of prol•clin In human plum•. FEBS lett, 212:220-224. 

16. Farreras V. P. Medicina lntern• Tomo 11 Edltorfal Marfn S.A. 1982 Barcelona (España) 

p.p. 537-566. 

17. Netter H.F. Sistema Endocrino y En'8rmadades Metabólicas Colección Clba de 

Ilustraciones médicas . Tomo IV Edltorfal Salva! S.A. Barcelona 1980 p.p. 3,9, 10,24 

18. Bhagavan N.V. Bloqulmlca Editorial lnteramerfcana 1978 p.p. 801-808. 

19. Harper A H. Manual de Quimlca Fialológlc• 4a. ed. El Manual Moderno, México D.F. p.p. 

474-538. 

20. Martial J.A. Hallewell R.A. Baxter J.D. y Goodman H.M. Hum•n growth 

hormone:complementary DNA cloning and expresion In bacteria. Sclence 1979; 205:602-

607. 

21. Rudd B.T. Growth, growth hormona and tha som•tomedlns:a hlstorlcal parspective and 

current concepts. Ann. Clin. Blochem. 1991; 28:542-555. 

22. Karlander S;. Uranlc M, y Efendié S. lncreased glucosa turnover and glucosa cycling In 

acromegalic patients wllh glucosa toler~nce. Diabetologia 1986; 29:778-783. 

23. Milton C.F. et al Peripheral glucosa metabolism in Acromegaly J. Clln Endocrino!. Metab. 

1991; 72 5: 1048-1053. 

92 



24. Makoff E. ,Lee D.W. et al. RelHH of th• 22,000 mnd th• 20,000 daltona varlanta of growth 

hormona In vivo and in vitro by human anterior pituitary cella. J. Clin. Endocrino!. Metab. 

1986 62:664-669. 

25. Barre!! R.J. Friesen H., Aslwood E.B. Characlltrizatlon of pitultary and peptld• hormonea 

by electrophoreal1 In atarch gel. 'J. Bid. Chem. 1962; 237:432-439. 

26. Frantz A.G. In: Lectogenlc hormonea. Wolstenholme G.E.W. Knlghl J. (Ed) Churchll 

llvingtone. Edinburgh and London. 1972; p. 186 

27. Shiw R.P.C. y Friesen H.G. Mechanlam of actlon of prolactin In the control of mammary 

gland function. Ann. Rev. Phislol. 1980; 42: 83-96. 

28. Malacara J.M., Garcla V.M. y Valverde R.C. Fundamento• de Endocrlnologia 3a. Edición 

EdH. La Prensa Médica Mexicana México D.F. 1980 

29. Klelnberg D.L. Noel G.L. y Frantz A.G. GalactorrhH : a atudy of 235 OHH lncludlng 48 wlth 

pltuitary tumors N. Engl. J. Med. 1977 ;296:589. 

30. Zarate A.T. Canales E.S. y Forbacli G. Gelactorrea: un signo de patologla diversa. Folleto 

Sandoz de México S.A. de C.V. 1984. 

31. Johnston D.G., Halgh R.W.y Watson M. Prolactin secretion and blological activlty In l'emale 

wlth galactorrhea 1nd normal prolactin concentrationes at real J. Clin. Endocrino! Metab. 

1985 : 22: 661 . 

32. Ochoa R. Mason M. Fonseca ME: Moran C. y Zarate A. Dlstribution of growth hormone 

lsoforms In sera from vwom1MI IMth norm•I ovarian functlon, galactorrhH and 

normoprol1ctlneml1. FertllHy and SterilHy 1993; 60: 272-275. 

33. Tyrell J. B. y Wilson C.B. Pitultary syndromes, Surglcal Endocrlnology: Clinlcal Syndromes 

Llpplncott, 1978. 

34. Moran C., Tena G. Fonseca M.E., Ochoa R., Zarate A.Changes In the prolactln serum 

lsoforms secreted by a pitultary adenoma asociated with therapy. Arch Med Res. 1994 

25;1:1-30 

35. Porath J.y Flodin P. Gel liltratlon Natura. 1959; 183:1657 

93 



36. Fisher L. Introducción• la crom•toaralla en gel. Edtt El Manual Moderno S.A. 1975 

37. Sigma Chemlcal Company Gel Flliration molecular -lght markers January 1986 Technlcal 

Bulletln No. GF-3 

38. Charles P.W. lmmunoasaays Methods In enzymology 1990, 182; 53:700-718 

39. De la Cruz C.D. y Mendoza M.N.V. Manual para elaborar proyectos de Investigación en 

ciencias de la salud. UNAM México 1990 p.p. 7-45 

40. Baumann G. Mac Cart J.C.y Ambum K. The molecular nature of clrcul•ting growth hormone 

In normal and acromegalic man: evidence for a principal and minor monomerlc forma. J. 

Clin. Endocrino! Mer1ab. 1983 56:946-952 

41. Eastman R.C. Lesnla K. M.A. Hendrlcks C.M. et al Radioreceptor assay (RRA) of endogenous 

and exogenous hGH components' In pathologic stat.s: evldence for lncreased RRA of littie 

hGH in acromegaly. Program of tha 58th Ann. al Meellng of Tha Endocrina Soclety, San 

Francisco, CA, 1976, p 304 

42. LI CH, Human Growth Hormone: Perspectives on lts Chemlstry and Biology. In: RaitiS (ed) 

Advancas In Human Growth Hormona Research pp 321-341 

43. Hanson LA, Roos P y Rymon L. Heterogenety of human growth hormone .Preparalions by 

lmmuno-gel filtralion and gel llllration electrophoresis. Natura 1966, 212: 948-949 

44. Moore W V. Tho Role of Aggregat.d hGH-delicient children J Clin Endocrino! Metab 1978 

46: 20-27 

45. Baumann G, Show M A y Ambum K. Regulation of plasma growth hormone-bindlng 

protelns In health and dlsease. Matabollsm 1989 38: 683-689 

46. Merimee T J, Baumann G y Daughaday W H. Growth hormona bindlng protein: studles In 

pygmles and normal statured subjets 11. J Clin Endocrinol Metab 1990; 71:1183-1188 

47. Baumann G, Ambum K y Show M A. The clrculating growth hormone (GH)-blnding proteln 

complex: a major constituent of plasma GH In man. Endocrlnology 1988; 122: 976-984 

94 



48. Mannor DA, Wlner L M, Show M A y Baumann G. PIHm• growth hormone blndlng prot.lns: 

ell'9ct on growth hormone blndlng to receptor• •nd on growth hormone mctlon. J Clin 

EndocrinolMetab 1991; 73: 30-34 

49. Lewls U J, Singh R N P, Vander Laan W P y Tutweiler G F. Enh•ncement of tlle 

hyperglycemlc mctlvlty of human growth hormone by enzymic modltlcation. Endocrinology 

1977; 101: 1587-1603 

50. Losthoh A J y Krahl M E. A l\yperglycemic peptide from pltuitllry growth hormone: 

prepuation witll pepesin •nd HHy in ob/ob mice. Proc Natl Acad Sel USA 71:1244-1246 

· 51. Louls L H y Conn J W Dl•betogenic polypeptlde from human pltuitllrles 1lmiler to tllat 

excret.d by prot.lnuric diabetic petlents. Metabolism 1972; 21: 1-9 

52. Cunnlngham B C, Bass S, Fuh G y Wells J A. Zinc medletlon of tlle blnding of humen 

growth hormone to the humen prolectln receptor. Sclence 1990; 1709-1712 

53. Cunnlngham B C y Wells J A. Rational design of receptor-specific varients of humen 

growth hormone. Proc Natl Acad Sel USA 1991; 88: 3407-3411 

54. Rey J, Okamura H, Kelly P A, Llebhaber S A y Cooke N E. Alt9ration in tlle receptor blndlng 

1peclflcity of human growth hormona by genomic exon exchange. Mol Endocrinol 1990; 4: 

101-107 

55. Cunnlngham B C, Henner D J y Wells J A. Englneerlng hum•n prolactin to blnd to the 

hum•n growth hormona recepto. Science 1990; 247: 1461-1465 

9S 


	Portada
	Contenido
	Resumen
	Capítulo I. Introducción
	Capítulo II. Marco Teórico
	Capítulo III. Diseño Experimental
	Capítulo IV. Resultados
	Capítulo V. Discusión de Resultados
	Conclusiones
	Bibliografía



