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En 1957 Salmon y Daughaday! formularon la hipotesis
segun la cual un factor presente en el suero y regulado por
hormonas hipofisarias estimulaba la incorporacion de sul-
fato en el cartilago in vitro. Este factor de sulfataciéon con
actividad sobre el crecimiento fue posteriormente denomi-
nado actividad somatomedina y se demostré que media-
ba la accién de la hormona de crecimiento (GH) sobre la
placa epifisaria de los huesos largos, siendo su accién im-
prescindible para el crecimiento longitudinal del esquele-
to?. La presencia y cantidad relativa de esta proteina de
bajo peso molecular era detectada mediante su accién es-
timuladora de la incorporacién de sulfato en el cartilago de
crecimiento. Los trabajos que se llevaron a cabo en las
décadas de los 70 y 80 permitieron definir que los nifios
con deficiencia de secrecion de GH presentaban una acti-
vidad somatomedina muy baja y que ésta aumentaba
cuando se administraba GH extractiva hipofisaria.

Se purificaron 2 péptidos con actividad somatomedina
que fueron denominados insulin-like growth factor I
(IGF-D y insulin-like growth factor II IGF-1) por ser reco-
nocidos también por el receptor de la insulina y dos re-
ceptores (receptor de tipo 1 de los IGFs que reconoce y es
activado por ambos, IGF-I e IGF-II, y el receptor de
tipo 2 que solo reconoce al IGF-II y a la manosa-6-fosfato).

Si bien durante el crecimiento normal de los mamiferos
la GH regula la sintesis hepatica de IGF-I y ésta constitu-
ye la principal fuente del IGF-I circulante en sangre peri-
férica, los modelos de ratones con el gen de IGF-I anula-
do selectivamente a nivel hepatico, han demostrado que,
a pesar de los bajos niveles circulantes de IGF-I que pre-
senta este animal, el crecimiento esquelético es normal.
Estos datos parecen corrobarar los experimentos publi-
cados a partir de los anos 80 segin los cuales la GH ac-
tuarfa directamente sobre los condrocitos de la zona de
reserva del cartilago de crecimiento para estimular la sin-
tesis de IGF-I local®. Serfa la accion paracrina y autocrina
del IGF-I en el cartilago de crecimiento la que estimula-
rfa los condrocitos a proliferar y entrar en la zona proli-
ferativa. A la luz de todos estos conocimientos, la regula-

cién del crecimiento longitudinal del esqueleto implicaria,
ademds de las acciones de muchas otras hormonas y fac-
tores de crecimiento, la accion directa de la GH circulan-
te en sangre y la sintesis local de IGF-I. Esta es la segun-
da etapa en las hipétesis que explican la regulacion del
crecimiento esquelético a cargo del eje GH-IGFs>©,

Ademids de GH e IGF-I y de sus receptores respecti-
vos, un cuarto grupo de proteinas ejercen acciones mo-
duladoras sobre las ejercidas respectivamente por GH y
por IGF-I: sus proteinas de transporte. En el caso de la
GH, la GHBP circulante en sangre periférica es la porcion
extracelular del receptor de GH y ejerce un efecto mo-
dulador de la vida media de la hormona. En el caso de
los IGFs existe una gran familia de proteinas de trans-
porte de los IGFs, insulin-like growth factor binding pro-
teins (IGFBPs), que modulan la vida media de los IGFs e
incluso parecen modular la interaccion de los IGFs con su
receptor o incluso parecen ejercer acciones directas sobre
la proliferacion celular. Se han descrito 6 principales
IGFBPs, numeradas de la 1 a la 6, siendo la mas abun-
dante en sangre periférica la IGFBP-3. Ademds de estas
IGFBPs se han descrito hasta 10 proteinas estructural-
mente relacionadas y que presentan menor afinidad para
los IGFs’. Como en el caso del IGF-I, la principal fuente
de la IGFBP-3 circulante en sangre es el higado y su sin-
tesis es también estimulada por la GH, de manera que sus
concentraciones también disminuyen en el déficit de GH
y se restablecen bajo el tratamiento substitutivo. Otra pro-
teina de origen hepatico y también regulada por la GH,
llama subunidad acido labil (ALS), interviene en la forma-
cién de un complejo ternario IGF-I/IGFBP-3/ALS que
constituye el principal marcador, en sangre periférica, de
la regulacion de la sintesis hepatica de estas proteinas.

FisioLoGiA DEL EjE GH-IGF1-1GFBP-3.
VALORES DE NORMALIDAD EN LAS DIFERENTES
ETAPAS DEL DESARROLLO HUMANO

Aunque hemos comentado que la regulacion del creci-
miento esquelético corre a cargo tanto de factores sisté-
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micos, entre ellos la GH, los IGFs y sus proteinas de
transporte y otros factores de crecimiento y hormonas,
como de factores locales, la exploraciéon bioquimica del
sistema GH-IGF1-IGFBP-3 se limita in vivo a la determi-
nacion de las concentraciones de sus componentes en li-
quidos biologicos, principalmente suero y ocasionalmen-
te orina, y sus variaciones en condiciones fisiologicas y
patologicas. La descripcion de las variaciones en las con-
centraciones séricas de ambos IGFs y de sus proteinas
de transporte en funcién de las diferentes etapas del de-
sarrollo humano ha permitido elaborar hipétesis sobre el
papel ejercido por cada uno de los componentes del sis-
tema sobre la regulacién de la biologia del crecimiento.

Durante la vida fetal las concentraciones de IGFs son
bajas, siendo proporcionalmente mas elevadas las de
IGF-II y mas aun las de insulina; por ello se ha propuesto
que la insulina y el IGF-II podrian tener un papel mas im-
portante sobre el crecimiento fetal que sobre el post-natal.
Sin embargo, los modelos de ratones con los genes de
IGF-I, IGF-II e IGF-R1 anulados, de forma individual o
combinada, han demostrado que la expresion de cada
uno de ellos es necesaria para obtener un crecimiento fe-
tal normal. Las concentraciones de IGF-II no presentan va-
riaciones muy importantes durante el desarrollo post-natal
ni tampoco se modifican de forma significativa en los es-
tados de deficiencia de GH por lo que no se le ha consi-
derado un marcador de la accién de GH. Las variaciones
en las concentraciones de IGF-I durante la vida post-natal
son importantes por lo que el establecimiento de patrones
de normalidad en funcién de los diferentes estadios del
desarrollo humano ha tenido gran importancia para su uti-
lizacién como marcador de la actividad del eje GH-IGF-I
(Hall 1999). Las concentraciones son muy bajas en el re-
cién nacido y aumentan progresivamente a lo largo de la
infancia, siendo amplios los limites de variabilidad en
la poblacién considerada normal por su crecimiento y es-
tado nutricional. Aqui es necesario comentar que la sinte-
sis de IGF-I es regulada no sélo por la GH circulante sino
también por los nutrientes, de manera que la desnutricion,
sobre todo por deficiencia calérico-proteica provoca dis-
minucién del IGF-I circulante. El aumento mis importante
de IGF-I se produce durante la pubertad y es paralelo al
aumento en la secrecién de GH y al aumento de la velo-
cidad de crecimiento. Se alcanzan concentraciones maxi-
mas de IGF-I al final del crecimiento, disminuyendo des-
pués los valores en el adulto joven. La evolucién de las
concentraciones de IGF-I en el adulto viene marcada por
una disminucién lenta y progresiva. La cronologia de la
evolucién de las concentraciones de IGF-I también pre-
senta diferencias entre los dos sexos y son debidas a las
diferencias madurativas: asi el aumento durante la puber-
tad es funcién de los estadios puberales y por tanto es
mas precoz en el sexo femenino.

La evolucion durante la vida postnatal de las concen-
traciones de IGFBP-3 presenta patrones similares a los
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del IGF-I, aunque la magnitud de las variaciones son algo
menos importantes. Ello comporta que durante la puber-
tad el IGF-I aumenta proporcionalmente mas, por lo cual
la relacién molar entre el IGF-I y la IGFBP-3 aumenta sig-
nificativamente coincidiendo con el pico de velocidad de
crecimiento?. Ademds, durante la pubertad no varian prac-
ticamente ni IGF-II ni IGFBP-2 pero disminuyen progresi-
vamente las concentraciones de IGFBP-1. Todo ello com-
porta un aumento tedrico de la fraccion libre de IGF-I.
Numerosos autores han publicado la evolucién de las
concentraciones séricas de IGF-I y de IGFBP-3 durante la
infancia y pubertad®!?. En Espana se han publicado estu-
dios a cargo de Argente et al'! y de Andrade et al'?. Es
importante en primer lugar sefialar que las técnicas de
determinacién en suero de las concentraciones de IGF-I 'y
de IGFBP-3 son inmunoanalisis y que en la mayoria de los
casos se trata de técnicas comercializadas y por lo tanto
accesibles a los laboratorios de diagndstico bioquimico.
Pero se debe tener en cuenta que existen algunas di-
ferencias entre ellas en los valores obtenidos, debido a
tres factores que son: los preparados de IGF-I y/o de
IGFBP-3 utilizados para la estandarizacion, los anticuerpos
utilizados y finalmente en el caso del IGF-I la metodologia
aplicada para eliminar la interferencia de las IGFBPs pre-
sentes en el suero. Ello comporta que idealmente se de-
ben interpretar los resultados de pacientes en relacién con
los patrones de normalidad obtenidos con la misma téc-
nica. Otro aspecto de los patrones de normalidad es que
las poblaciones estudiadas sean comparables; con res-
pecto al IGF-I y a la IGFBP-3 podemos afirmar que no se
han detectado grandes variaciones en funcion de diferen-
tes areas geograficas y que probablemente los parime-
tros mds importantes a tener en cuenta durante el de-
sarrollo son los indicadores nutricionales y madurativos y
que por lo tanto la normalidad debe referirse a los estadi-
os de desarrollo puberal. Igual que ocurre con los pari-
metros auxolégicos, la mejor forma de expresion de los
resultados de concentraciones séricas de IGF-I y de
IGFBP-3 para su interpretacion clinica es en desviaciones
estandar tipicas, Z-score o SDS (standard deviation score).
Para su calculo se debe tener en cuenta que, no siendo
normal la distribucién de valores en la poblacién control,
es necesario realizar los calculos con valores logaritmicos.
Asi, si se tienen los valores de media y desviacion estindar
para el rango de edad o estadio puberal, el calculo con-
siste en restar el logaritmo neperiano (In) de la media con-
trol al logaritmo neperiano del valor del paciente en estu-
dio y dividir este resultado por la desviacion estandar [(/n2
paciente — /n media de controles): DE controles].

UTILIDAD CLiNICA DE LAS DETERMINACIONES
BASALES DE IGF-1 Y DE IGFBP-3 DURANTE
EL CRECIMIENTO HUMANO

Las determinaciones de actividad somatomedina en el
suero humano habian demostrado una excelente correla-
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cion entre la deficiencia de secrecion de GH aislada o aso-
ciada a otros déficits hipofisarios y unos resultados muy
bajos o indosificables. También el resultado era muy bajo
en los escasos pacientes con sindrome de resistencia a la
GH (sindrome de Laron). La instauracion de radioinmu-
noensayos para somatomedina-C (posteriormente deno-
minada IGF-I) permitieron una ripida difusién de estas de-
terminaciones, la progresiva optimizacién de los ensayos
(mejorando especificidad, sensibilidad y eliminacion de in-
terferencias por la presencia de elevadas concentraciones
de IGFBPs en suero) y el establecimiento como hemos in-
dicado anteriormente de la evolucién de las concentracio-
nes en la poblacion sana, en funcion de los diferentes es-
tadios madurativos. También se fue demostrando que el
IGF-I estaba significativamente disminuido en el déficit
grave o clasico de GH, aislado o multiple hipofisario, so-
bre todo cuando la clinica es de instauracion en la prime-
ra infancia y las pruebas de estimulacion de la secrecion
de GH dan resultados de GH en el limite de deteccién o
en todo caso inferior a 5 ng/ml. Sin embargo, el estudio de
pacientes con auxologia sugestiva de deficiencia de GH
pero con resultados de las pruebas de estimulacion de la
secrecion de GH variables, desde entre 5y 10 ng/ml has-
ta superiores a 10 ng/ml, estimul6 a buscar en las concen-
traciones de IGF-I un buen marcador del estado de secre-
ci6én y de accion de la GH. El interés era apoyar un posible
diagnostico de déficits “parciales”, o en todo caso no tan
graves, de secrecion de GH, del sindrome de GH con bio-
actividad disminuida o de resistencia a la GH. Ademas, la
demostracién de la variabilidad de los resultados de dosi-
ficaciéon de GH en funcion del inmunoensayo utilizado,
cuando el patrén de normalidad de la respuesta a los tests
de estimulacién de secrecién de GH parecia deber ser
ajustado a un rango muy limitado de valores, estimul6 ain
mas a la utilizacion de las concentraciones séricas de IGF-I
como marcador del estado de secrecion y accion de la
GH. En numerosos estudios los resultados obtenidos han
sido variables, dependiendo de los criterios de seleccion
de pacientes y del andlisis realizado!310. Esta etapa coinci-
di6 con la difusion de las técnicas de radioinmunoensayo
para la determinacién de IGFBP-3, de forma que ante las
dificultades halladas en la interpretacién de los resultados
de GH, sea en las pruebas de estimulacién aguda de la
secrecion o en los estudios de secrecion espontanea, asi
como en la propia interpretacién de los resultados de
IGF-I, en parte por su regulacion por la nutricién y en par-
te probablemente también por las dificultades en inter-
pretar los resultados en funcion del estadio madurativo,
se emiti6 la hipétesis de que probablemente la IGFBP-3
podria constituir un parametro de actividad de la GH mas
sensible y fiable que el propio IGF-I. En efecto, ya hemos
indicado que la IGFBP-3 sérica presenta una evolucion si-
milar a la del IGF-I durante el desarrollo, aunque la mag-
nitud de las variaciones es inferior y de que su sintesis he-
patica es regulada por la GH. A pesar del entusiasmo de

las primeras publicaciones, la acumulacion de resultados
ha demostrado que si bien es también un indicador, es
menos sensible y especifico que el IGF-1.

Nuestra experiencia sobre la sensibilidad y especifici-
dad de IGF-I y de IGFBP-3 para el diagnéstico de la in-
suficiencia de secreciéon de GH en ninos con velocidad
de crecimiento disminuida fue publicada en el ano
2001'7. Se trat6 de un estudio multicéntrico realizado en
Espana cuyo valor metodolégico vino condicionado por
cuatro aspectos principales: 7) la definicion de los grupos
de nifos a estudiar, ninos y adolescentes varones con ta-
lla baja y velocidad de crecimiento disminuida y un gru-
po de nifos control; 2) la realizacion de todas las deter-
minaciones hormonales en un solo laboratorio central;
3) la definicion de los criterios de clasificacion de los pa-
cientes en funcion de la respuesta de GH a los tests de es-
timulacion; 4) la expresion de los resultados de IGF-I y
de IGFBP-3 en SDS. Los resultados obtenidos demostra-
ron que s6lo se observaron diferencias significativas para
IGF-1'y para IGFBP-3 entre los nifios clasificados como
deficitarios de GH (picos de GH inferiores a 7,5 ng/ml) y
los niflos con talla baja idiopatica (GH > > 7,5 ng/ml)
cuando los resultados se expresaron en SDS (fig. 1); ade-

4
* Kk *kk
o
2 -
= Q9
(o) o @
o
0 I 7 -
R aE
) o 1 o
2 -2
] 1
O
_6 -
O
-8 T T
IGF-1SDS IGFBP-3-SDS
[cloeH  [ElTBI CN

Figura 1. Concentraciones de IGF-I e IGFBP-3 expresadas
en SDS en los 3 grupos analizados. Representa-
cion en diagrama de cajas de los percentiles 10,
25, 50, 75y 90 y de los valores inferiores y su-
periores (las cajas delimitan los percentiles 25 y
75, la linea central el percentil 50 y los limites
de las lineas verticales los percentiles 10y 90; los
valores por fuera de los percentiles 10y 90 se re-
presentan individualmente con un punto).
DGH, deficiencia de hormona de crecimiento;
1BI, talla baja idiopadtica; CN, crecimiento nor-
mal. *p > 0,001 frente a CNy p > 0,01 frente a
TBI; *p > 0,05 frente a CN; **p > 0,001 frente a
TBI. Publicado por Audi et al'”.
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Figura 2. Representacion de las respuestas mdximas de la GH (GH max) frente a las concentraciones de IGF-I (A) e
IGFBP-3 (B) estandarizadas en los tres grupos analizados. DGH, deficiencia de hormona de crecimiento; TBI,
talla baja idiopdtica; CN, crecimiento normal. Publicado por Audi et al'”.

mas, los resultados eran mds significativos para el IGF-I
que para la IGFBP-3. La distribucién de valores indivi-
duales de IGF-I-SDS y de IGFBP-3-SDS en funcion del
pico maximo de GH demostré que solo 2 nifios con dé-
ficit hipofisario multiple y respuesta de GH inferior a
1 ng/ml presentaron IGF-I-SDS e IGFBP-3-SDS por deba-
jo de —4 SDS y claramente distintos del resto de nifios con
o sin déficit aislado idiopatico de GH, en los que
IGF-I-SDS e IGFBP-3-SDS se distribuian de forma disper-
sa dentro del intervalo normal o entre —2 y —4 SDS, inde-
pendientemente de que tuvieran un pico de GH superior
o inferior a 7,5 ng/ml (fig. 2). Las curvas ROC revelaron
un nivel de corte 6ptimo para el diagnéstico de déficit
de GH de —2,05 SDS para el IGF-I (32% de sensiblidad y
90% de especificidad) y de —1,14 SDS para la IGFBP-3
(28% de sensiblidad y 94% de especificidad). El analisis
de regresion lineal maltiple, considerando la VC estanda-
rizada como variable dependiente revel6 que el IGF-I es-
tandarizado era el mejor factor de prediccion seguido de
la respuesta maxima de GH al estimulo con clonidina.
Nuestras conclusiones al estudio fueron que las medicio-
nes de IGF-I e IGFBP-3 estandarizadas para sujetos de la
misma edad y sexo resultaron muy eficientes s6lo en el
diagnostico del déficit mas grave, mientras que tuvieron
poca sensiblidad para diagnosticar el déficit idiopatico
aislado, definido segiin una baja respuesta de la GH a las
pruebas de estimulo. Cianfarini et al'® llegaron a la con-
clusion de que la determinacion de la velocidad de cre-
cimiento junto con la de IGF-I SDS y un solo test de esti-
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mulacién de secrecion de GH permiten en mas del 50 %
de pacientes con retraso de crecimiento llegar al diagnos-
tico de deficiencia de GH, pudiéndose por lo tanto obviar
la realizacion de un segundo test.

Un estudio recientemente publicado por Boquete et
al” confirma la necesidad de utilizar valores de corte para
IGF-1 SDS y para IGFBP-3 SDS apropiados para el diag-
nostico de GHD frente a TBI en nifios y de que la de-
terminacion de IGF-I es mds ultil, no contribuyendo
IGFBP-3 significativamente al diagnéstico de GHD.

Diversos autores han intentado mejorar la sensibilidad
diagnéstica anadiendo la determinacion de otras pro-
teinas también reguladas por la GH y que intervienen
en el transporte plasmatico del IGF-I. Asi primero la
IGFBP-2 y después la ALS, pero los resultados no han
demostrado que la sensibilidad diagnostica de la defi-
ciencia de GH o la del pronéstico de respuesta al trata-
miento con GH mejoraran®-24, También se ha propugna-
do la determinacion de la fraccion plasmatica libre de
IGF-1, es decir la no ligada a las IGFBPs, como marca-
dor de la fraccion con capacidad de accion biolégica. Se
ha demostrado que su determinacion es sobre util en si-
tuaciones en las que pueda disminuir el IGF-I total pero
en cambio aumentar alguna/s IGFBP/s como seria el
caso de los estados de desnutricién en los que disminu-
ye el IGF-I total y ademds aumenta significativamente la
IGFBP-1%. Recientemente se ha propuesto un nuevo en-
sayo que medirfa en suero la cantidad de IGF-I bioactivo:
células transfectadas con el gen del receptor tipo 1 de los
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IGFs (IGF-1R) responden a los IGFs libres presentes en
el suero activaindose su quinasa (KIRA = IGF-I kinase re-
ceptor activation assay)®®. Ademis de medir la fraccion
realmente bioactiva este ensayo seria mis sensible que
los inmunoensayos.

Una situacion extraordinaria que cursa con IGF-I in-
dosificable es el tnico caso publicado de delecién par-
cial del gen del IGF-I?7. Se ha intentado relacionar algu-
nos polimorfismos en el gen del IGF-I con la talla y/o
con la DMO, incluso con el retraso intrauterino de creci-
miento (RCIU), pero las asociaciones no presentan una
significacion clara. Se ha comenzado la descripcion de
mutaciones en el gen del IGF-I que pueden provocar
anomalias estructurales en el IGF-I, bioactividad dismi-
nuida pero inmunoactividad normal por lo que las con-
centraciones sanguineas pueden ser normales e incluso
elevadas.

Sigue sin haberse demostrado a través de qué meca-
nismos el crecimiento esquelético puede ser normal o
incluso acelerado en los nifios que presentan el llamado
sindrome de “crecimiento sin GH”, que combina un défi-
cit hipofisario multiple tras la extirpaci6, en general de un
craniofaringioma, y unas concentraciones muy disminui-
das de IGF-1'y de IGFBP-3.

Situaciones, en pacientes pediatricos, en los que au-
menten las concentraciones de IGF-I de forma patologi-
ca son escasas por ser muy poco frecuente el aumento de
secrecion de GH por adenoma hipofisario que provocaria
un gigantismo. Una situacion a tener en cuenta es la de
los ninos obesos que pueden presentar concentraciones
de IGF-I superiores a las de su edad, en cuyo caso con-
cuerdan mas con su edad 6sea que suele estar avanzada.
Los sindromes de resistencia al IGF-I por mutaciones en
el gen del receptor tipo 1 de los IGFs han sido demostra-
dos en humanos y cursan con RCIU, IGF-I elevado y re-
traso de crecimiento postnatal®. Los pacientes con dele-
ciones del cromosoma 15 (15g-) presentan pérdida del
gen del receptor tipo 1 de los IGFs con la consiguiente
clinica de retraso de crecimiento vy las trisomias 15q cur-
san con un sindrome de hipercrecimiento.

En resumen, a pesar de los numerosos trabajos realiza-
dos analizando la sensibilidad y especificidad diagnosti-
cas del IGF-1 y/o de la IGFBP-3 para el diagndstico de la
deficiencia de GH, el analisis de un paciente individual si-
gue requiriendo el estudio de secrecién de GH y la de-
terminacion de IGF-I por lo menos. La expresion del re-
sultado de IGF-I en SDS mejora la interpretacion del
resultado, pero ante valores normales si la clinica es muy
sugestiva, no se puede descartar algin tipo de insuficien-
cia de secrecion de GH, de la presencia de una GH con
actividad biolégica disminuida o de una resistencia par-
cial a la GH. Ante estas situaciones, y ya desde las épocas
de determinaciones de acitividad somatomedina, se sugi-
ri6 la utilidad de estudiar la respuesta del IGF-I y de la
IGFBP-3 a la administracion de GH.

Tests DE GENERACION DE IGF-1 £ IGFBP-3
EN EL DIAGNOSTICO DE LAS ETIOLOGIAS
DEL RETRASO DE CRECIMIENTO

En el nifio con deficiencia de secreciéon de GH la admi-
nistracion de varias dosis de GH consigue un aumento
significativo de la concentracién sérica de IGF-I y con me-
nor significacion de IGFBP-3. Ello es ttil sobre todo para
explorar los niflos con determinaciones de GH en res-
puesta a los tests agudos farmacolégicos o en estudios de
secrecion espontinea de interpretacion dificil y que no
indiquen un claro déficit a pesar de datos auxologicos su-
gestivos. Asi la respuesta es positiva en las deficiencias
llamadas “parciales” o en los sindromes de GH anémala o
con bioactividad disminuida, y en cambio nula o dismi-
nuida en los sindromes de resistencia a la GH. Los proto-
colos de administracién de GH vy los criterios diagnésticos
aplicados han sido varios?. Un estudio reciente® de com-
paracioén entre dosis baja y alta de GH (0,025 mg/kg/dia y
0,05 mg/kg/dia durante 7 dias) en controles, déficits clasi-
cos de GH (GHD), resistencias a la GH caracterizados mo-
lecularmente (GHD) y nifos con talla baja idiopatica (TBD
ha demostrado una buena correlacion tanto para IGF-I
como para IGFBP-3 entre las 2 dosis y que la dosis baja
es predictiva de la respuesta a la dosis alta, excepto en el
grupo de TBI en el que existe mayor dispersion de resul-
tados, concluyéndose que el grupo de TBI es heterogéneo
y contiene probablemente algunos casos con resistencia
parcial a la GH, subsidiarios de un estudio molecular. Los
mismos autores3! habian demostrado que la medicion de
IGFBP-3 SDS en el test con dosis alta de GH presentaba
una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 92%
para diagnosticar la resistencia a la GH (GHI en pacientes
con diagnéstico molecular demostrado). Sin embargo, la
reproducibilidad del test ha sido cuestionada en nifios con
talla baja en los que se ha descartado la deficiencia de
clasica de GH asi como alguna anomalia en el gen del
recptor de GH (GHR) en los que, teéricamente, se espe-
raba una respuesta positiva al test: aproximadamente el
50% de ninos presentan discordancias entre los resulta-
dos del primer y segundo test y la respuesta de IGF-I es
mds concordante3?.

UTILIDAD CLINICA DE LAS DETERMINACIONES

DE IGF-I Y DE IGFBP-3 EN EL SEGUIMIENTO

Y CONTROL DE TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO (GH)

La determinacion de IGF-I y de IGFBP-3 bajo trata-
miento substitutivo con GH podria constituirse en un
marcador bioquimico de la adecuacién del tratamien-
0333, En numerosos trabajos y en la practica clinica ha-
bitual se demuestra que algunos nifios tratados con las
dosis recomendadas presentan concentraciones de IGF-I,
sobre todo si se expresan en SDS con respecto a su esta-
dio madurativo, por encima de la normalidad. Deberia-
mos cuestionarnos si ello puede tener efectos negativos a
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largo plazo, aunque no se haya demostrado un aumento
de incidencia de neoplasias en los estudios de segui-
miento de pacientes tratados con GH. Una encuesta rea-
lizada por la Sociedad Europea de Endocrinologia Pe-
didtrica (ESPE)% revel6 que el 65% de los pediatras
endocrin6logos miden regularmente las concentraciones
de IGF-I en los ninos tratados con GH y un 17 % afirma
ajustar la dosis segin los resultados, aunque no existen
datos detallados sobre este hecho. Un estudio transversal
de determinaciones de IGF-I SDS y de IGFBP-3 SDS en
ninos bajo tratamiento con GH, en los que varia amplia-
mente tanto la dosis de GH como el diagnéstico muestra
que, si bien en la mayoria de ellos las concentraciones al-
canzadas son normales, habria hasta un 26 % de ellos en
los que se podria o aumentar o reducir la dosis de GH
para ajustar los parimetros de control a la normalidad?’.
El trabajo de Tillmann et al’® habia demostrado que, en
ninos con deficiencia de GH, el IGF-I SDS aumentaba en
correlacion con la dosis de GH (0,5 Ul/kg/semana) ex-
presada por superficie corporal y alcanzaba niveles maxi-
mos ya a las 6 semanas de iniciado el tratamiento, man-
teniéndose después. En los nifos sin déficit clasico de
GH (dosis de GH = 0,7 Ul/kg/semana), el IGF-I SDS au-
mentaba a lo largo del primer afio y sélo entonces alcan-
zaba los niveles maximos. El aumento de IGFBP-3 SDS
era paralelo y correlacionado pero menos importante, por
lo cual la relacion molar IGF-I/IGFBP-3 aumentaba mas
que el IGF-I. Es interesante observar que, con la dosis ad-
ministrada a los ninos con déficit clasico, la relacion molar
IGF-I/IGFBP-3 alcanza a las 6 semanas un valor prome-
dio de 0 SDS, es decir similar al de la poblacién control,
mientras que la media alcanzada por el grupo sin déficit
clasico que recibe una dosis superior y no alcanza valo-
res maximos hasta los 12 meses llega a una media supe-
rior a la de la poblacién control. En resumen, parece evi-
dente que el mejor pardmetro bioquimico de control del
tratamiento con GH seria la relacion molar IGF-I/IGFBP-3.
Sin embargo, un estudio reciente de Carvalho et al* no
han podido hallar, en un grupo de ninos con déficit de
GH aislado o hipofisario multiple, diferencias significativas
en las concentraciones de IGF-I SDS e IGFBP-3 SDS al-
canzadas a lo largo del tratamiento y hasta su final en fun-
cion de la consecucion o no de algin parametro acrome-
galoide.

El seguimiento de las concentraciones basales de IGF-I
y de IGFBP-3 tras la suspensién del tratamiento con GH
al finalizar el crecimiento también nos parece debera te-
ner utilidad como marcador bioquimico del estado de
secrecion endogena de GH tras la suspension. Es previsi-
ble que, dado que las concentraciones de IGF-I, menos
de IGFBP-3, estan en el extremo alto o por encima del
rango normal para el estadio madurativo que correspon-
de al final del crecimiento cuando se suspende el trata-
miento con GH, en todos estos adultos jévenes disminu-
yan estas concentraciones a lo largo del primer afio. Sera
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interesante determinar qué correlacion puede establecer-
se entre la evolucién de estas concentraciones de IGF-I 'y
de IGFBP-3, en cuanto a su disminucién y posible esta-
bilizacion, y la reserva de secrecion endogena de GH que
pueda deducirse de la reevaluacion de la secrecion de
GH. Los pacientes con déficit grave de GH de diagnésti-
co durante la infancia muestran en edades adultas y sin
tratamiento substitutivo concentraciones de IGF-I SDS y
de IGFBP-3 SDS significativamente inferiores a las de los
pacientes adultos con déficit de GH adquirido en edades
adultas®. La reevaluacion de 167 pacientes diagnostica-
dos durante la infancia de GHD vy tratados con GH hasta
la talla final*! mediante un test de estimulacion de GH y
las determinaciones de IGF-I SDS y de IGFBP-3 SDS de-
mostré que el 79,6 % presentaban una respuesta de GHE-
SO >3 ng/mly el 80,2% presentaban IGF-IESO > -2 SDS.
La combinacién de los dos parametros llevo el diagnésti-
co de deficiencia de GH al 71,9 %, un 12% fue catalogado
como no deficiente, un 8,4 % como deficiente s6lo en
base al IGF-Iy un 7,8% como deficiente solo en base a la
secrecion de GH. En los pacientes con discordancias en-
tre la GH y el IGF-I, la adicién del resultado de
IGFBP-3 SDS no permite afirmar el diagnéstico de GHD.

En resumen, a pesar de la variabilidad de las concen-
traciones de IGF-I, que son funcién de determinantes bio-
l6gicos (estadio madurativo y metabdlico) y tecnologicos
(ensayo), el IGF-I es uno de los péptidos hormonales mas
estables y su medicién aporta la mejor informacion bio-
quimica indirecta para la valoracion del estado de sufi-
ciencia de GH y para el control de la respuesta al trata-
miento substitutivo®2,

El reto actual de conseguir la caracterizacion de todo
el espectro de anomalias moleculares en los genes del eje
GH-IGFs-IGFBPs y que pueden ser causa de retraso de
crecimiento permitira analizar la repercusion de cada una
de estas anomalias sobre los parimetros marcadores en
suero de la actividad del eje.
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