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El uso del factor liberador de hormona de crecimiento
(GRF) como prueba de reserva hipofisiaria para hormona
de crecimiento (hGH) ()

B Q. Carmen Campinoe 1.1; Dr. Ronald Youlten R.2; Dr. Hugo Pumarino C.1;
T.M. Bernardo Bruggendieck M.1; Dr. Patricio Contreras C.1

Growth hormone releasing factor (GRF) as
a test of pituitary reserve of growth hormone (hGH)

Several non specific non physiological stimulatory test are used in the study of pituitary capacity to secrete hGH
but none of them is completely reliable. We have usad intravenous GRF (1 g x kg body weight) in 6 short stature
but endocrinologically normal children and 1n 4 patients with proven hGH deficiency, The maximal plasma hGH
concenttation reached during the test was 47,4 £ 15,4 ng x ml in the normal children, Three of the hGH deficient
patients did not respond to this provocative test; the fourth patient showed a blunted response (5.3 ng x ml),
supgesting a hypothalamic origin of his deficiency. GRF should be considered a good test for the diagnosis of hGH
deficiency and one of the modes of therapy of this disorder in the future.

(Key words: Pitvitary reserve, prowth hormone, GH refeasing factor).

La deficiencia de somatotrofina (hGH) es una
de las causas de deterioro progresivo del creci-
- miento, cuya incidencia se estima en uno de cada
5.000 nifios). La secrecion hipofisiaria de hGH es
controlada por un doble mecanismo hipotaldmi-
co, siendo inhibida por la somatostatina o factor
inhibidor {(GHIF o §8) v estimulada por el factor
liberador de hormona de crecimiento (GREF)2.
Este ultimo es un péptido de 44 aminadcidos,
aislado en 1982, de un tumor pancreitico de un
paciente acromegilico sin adenoma hipofisiario y
que en la actualidad se obtiene por sintesis
quimica3-4. La secrecion de hGH es spistdica y
ocurren 7 a 8 pulsos secretorios en las 24 horas,
por lo que una muestra de sangre obtenida al azar
raramente penmite distinguir al individuo normal
de deficiente en hGH®. Para ello se han descrito
diversos estimulos, ninguno de los cuales es
eficaz en todos los individuos®. Considerando el
efecto del GRF sobre la secrecidn de hGH lo
hemos utilizado para determinar la capacidad
secretoria de esta hormona en sujetos controles y
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en pacientes con déficit de somatotrofina. La
informacion preliminar de este estudio es objeto
de la presente comunicacion.

PACIENTES Y METODOS

Se estudid un grupo de 6 nifios (2 nifias y 4 varones)
de 8 a 13 afios de edad, endocrinoldgicamente normales
¥ que consultaron por tallz baja. Simultdneamente con
el grupo anterior se estudiaron 4 pacientes con déficit de
hGH: una nifia de 6 afics ¥ 3 varones de 18, 20 v 50
afios en quienes el diagndstice se comptobd por los
sintomas y signos clinicos caracteristicos ¥ por la no
regpuesta de la somatotrofina para a lo menos dos de Ies
estimulos  tradicionales para provocar liberacion de
hormona de crecimiento. Los pacientes RV, AV ¢ IM,
padecen de una deficiencia selectiva de hGH; MS tiene
ademas, deficiencia de TSH y ponadotrofinas v estd en
iratamiento con L—tiroxina y testosterona. RV es hija
de AV. Algunos de los datos clinicos ¥ de laboratorio de
los pacientes y los nifios control se presentan en la
Tabla 1,

La relacion cdad-talla v edad—peso se calculd de
acuerdo a las tablas de Tanner/. La edad Osea fue
determinada de acuerdo al atlas de Greulich y Pyle8,

Las pruebas de estimulacion para hGH (hipoglicemia
insulinica v GRF) se efectuaron, previo consentimiento
informado, mantzniendo una via venosa permeable, Para
todos los estudios s¢ tomaron 2 tmuestras basales con
diferencia de 30 minutos. Para la hipoglicemia se inyec-
t6 insulina c¢orriente (0,1 U x kg de peso ev) ¥ se
tomaron mueastrag a los 30, 60, 90 ¥y 120 minutos para
medir glicemia y hHG. .

La prueba de GRF se rea]izd suministrando 1,0 ug x
kg de peso, endovenoso {e.v.) ¥ se tomaron muestras a
los 20, 40, 60, 100 y 120 min para medir hGH.

En ambos grupos de nifios se realizd en otra oporty-
nidad, una infusion ev, salina durante 150 minutos ¢con
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Figura 1, Respuesta de hGH plasmatica a GRF en seis sujetos controles. A izquierda:

respuesta absoluta. A derecha: Delta sobre el
0-0 solucion salina.

toma de muestras cada 30 minutos para estudic de su
secrecion espontanea de hGH.

Las determinaciones de T4, TSH ¥ hGH se hicieron
por radicinmuncanalisis?, Para estas dos dltimas se
usaron estandares y anticyerpas donados por el Pituitary
Hormone Distribution Program de NIAMDD Bethesda,
Maryland U.5.A.

Los niveles de hGH para los distintos estimulos estan
expresados como ng X ml ¥ como delta respecto al
promedio de los 2 valores basales.

Los resultados estin expresados como promedio ¥
eftor estandar.

RESULTADOS

La Figura 1 muestra la respuesta de la hGH al
GRF en el grupo control. Se observa un significa-
tivo aumento detectable a los 20 min. que Nega a
un maximo a los 40 min. A pesar de Ia gran
variabilidad en las respuestas todos los individuos
alcanzaron niveles sobre 18 ng x ml v el delta
minimo fue de 14,7 ng x ml. Todos los sujetos
toleraron bien ia dosis suministrada. '

La respuesta de la somatotrofina a la hipogli-
cemia insufinica y a GRF en 4 pacientes con
déficit de hGH se presenta en la Figura 2. Se
observa que ninguno respondid a la hipoglicemia

promedio de los dos valores basales x—x GRF

insulinica y solo vno, el multitropico, tuve una
respuesta parcial al GRF, alcanzando un valor de
5,3 ng x ml a los 60 min. de inyectado ¢l GRF.
(Figura 2).

DISCUSION

Desde ¢l descubrimiento del GRF en 1982,
han aparecido multiples evidencias que confir-
man la especificidad del GRF para provocar sélo
la liberacion de hGH2.12, sin modificar los nive-
les de glicemia, ni los de otras hormonas hipofi-
siarias.

A diferencia de los otros estimulos comun-.
mente usados en clinica tales como L—Dopa,
hipoglicemia por insulina etc.,1! el GRF es muy
bien tolerado y la magnitud de su respuesta, en
nuestra experiencia, ha sido superior a la de los
estimulos anterjores!?. _

Las publicaciones extranjeras confirman que

todos los sujetos normales responden a este
estimule2:19, a diferencia de los hasta ahora
utilizados que son inespecificos, no fisioldgicos y
ne siempre efectivos, razdn por la que se exige
wna falta de respuesta a no menos de 2 de ellos

Tabla 1.

Antecedentes clinicos y de laboratorio en nifios con déficit
de hormona de crecimiento y controles.

PACIENTES CONTROLES

RYV. AV. LM. M.5. C.Z. PV. R.G. C.B‘F. C.B.L. a.v.
Sexo F M M M F F M M M M
Edad cronoldgica &5 30 20 18,5 11,0 8.0 95 131 13,5 11,5
‘Edad talla 3 14,5 9.5 10,5 9,5 6,9 7.3 10,2 9.5 9.3
Edad peso 35 15 11 10,5 11,06 1,0 70 . 98 10,5 10,3
Edad fsea 3 Adulte 14 13,5 - 5.3 935 - 11,0 -
Tg ug/dl (VN 4,7 — 12,5) 7.2 7.2 1.2 6,7 7.7 8,0 1.7 1.7 1.4 7,1
TSH uUlfml (VN 7.5) 4.0 4.5 3,0 1,2 3.5 30 1,5 1,5 1.5 5.0
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Figura 2. Respuesta de hGH plasmatica a hipoglicemia
insulinica (izquierda) ¥ a GRF (derecha) en cuatte
sujetos con deficiencia de hGH.

para establecer el diagnéstico de deficiencia de
hGH.

Los 6 nifios estudiados como control tuvieron
una respuesta de hGH superior a 18 ngxml y
claramente distinguibles de los 4 pacientes con
diagnoéstico previo de deficiencia de hGH. Tres de
estos no respondieron; sdlo MS mostrd un incre-
mento parcial de su hGH plasmatica (5.3 ng x mi).
Esta respuesta sugiere que su defecto no radica
en la hip6fisis sino en el mecanismo de sintesis o
liberacion de su GRF hipotalamico! 3 v es posi-
ble que ante estimulos repetidos sus respuestas se
acerquen a la normal.

Con una dosjs Gnica de GRF como la utilizada
en el presente estudio, no podemos asegurar que
los otros 3 pacientes tengan una falla a nivel de la
hipdfisis, ya que una glindula no estimulada por
afios podria tener una respuesta mas lenta. Sin
embargo lo mids probable es que en estos casos,
con la primera inyeccidn de GRF, exista alghn
grado de respuesta, ain cuando no se logre que
ella sea maxima. Mo creemos que su falta de
respuesta hava sido debida a la cantidad de GRF
inyectada, ya que las publicaciones referentes a
curvas dosis—respuestas, indican que la liberacién
de hGH se logra ya 2 dosis de 0,1 ug x kg de peso
e.v. y que dosis superiores a 1,0 ug x kg de peso
e.v. no la magnifican!4.
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La secrecidn de GRF estd modulada por dives-
sos estimulos, uno de los cuales es de tipa alfa
adrenérgicol3. Utilizando un agonista alfa adre-
nérgico como la clonidina, se podria explorar la
reserva hipotalimica de GRF, lo que actualmente
estamos efectuando en el paciente MS.

La utilidad del GRF nco sdlo reside en el
diagnodstico sinc también en la terapéutica, ya
gue permite identificar los pacientes que deben
ser tratados con hGH y aquellos que serfan
susceptibles de ser tratados con GRF cuando sea
producido por la industria farmacéutica.

RESUMEN

Diferentes pruebas inespecificas de estimula-
cidn se emplean para estudiar la capacidad de la
hipofisis para secretar hormona del crecimiento,
pero ninguno es totalmente confiable. Los auto-
res emplearon factor liberador de hormona del
crecimiento (1 ug x kg de peso corporal endove-
nose) en 6 nifios de talla baja pero sin afecciones
endocrinas y en 4 pacientes con deficiencia com-
probada de hormona del crecimiento. La congen-
tracion plasmatica maxima (X+DE) de la hormo-
na en los nifios normales, durante la prueba, fue
de 47,4 £ 154 ngxml Tres de los cuatro
pacientes no mostraron respuesia a la provoca-
cién y en el cuarto la concentracién plasmadtica
maxima alcanzada fue de 5,3 ng x ml sugiriendo
un origen hipotalamico para su deficiencia hor-
monal. El empleo de factor liberador seria de
utilidad en el futuro para el diagnéstico y trata-
miente de la deficiencia de hormena del creci-
miento.
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