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RESUMEN

El crecimiento y desarrollo de los nifios como en adolescentes, es un proceso multifactorial,
dado a la influencia genética, ambientales, nutricionales y factores enddcrinos, en ese
contexto, el objetivo de la investigacion es especificar las pruebas del perfil hormonal en
adolescentes con trastornos de crecimiento mediante revision bibliografica. Investigacion de
tipo descriptiva, documental, de tipo retrospectivo y corte transversal. Se tom6 en cuenta una
poblacion de 75 articulos, sin embargo, se trabajo con una muestra de 30 que cumplian con
los criterios de seleccion. Los hallazgos poblacionales de los distintos autores evidencian
que tanto la hipo como la hipersecrecion hormonal impactan negativamente el sistema
musculoesquelético, metabolismo y desarrollo sexual, en ese sentido, el uso de técnicas
de inmunoenzimaticas como ELISA y métodos automatizados como CLIA, ademas la
determinacion de biomarcadores como el IGF-1 e IGFBP-3, permiten la precision
diagnostica de los trastornos del crecimiento. En consecuencia, se concluye que, la
evaluacion del perfil hormonal constituye una herramienta esencial para deteccion temprana
de alteraciones fisicas como fisiologicas relacionadas al crecimiento, dado que, el exceso o
deficiencia de esta hormona estd asociada con la talla baja, alteraciones en el desarrollo
puberal y cambios corporales significativos, por ende, se complementa con la valoracion de
las hormonas tiroideas, gonadales y suprarrenales que permiten identificar trastornos
endocrinos, sin dejar de lado, los métodos de estimulacion y cuantificacion de la hormona
de crecimiento, respaldando asi los objetivos planteados optimizando la identificacion de

las alteraciones endocrinas en nifios y adolescentes.

Palabras clave: Hormona de crecimiento, dosificacion hormonal, métodos de laboratorio,

adolescente, hipotiroidismo, insulina.



ABSTRACT
The growth and development of children and adolescents is a multifactorial process influenced by
genetic, environmental, nutritional, and endocrine factors. In this context, the objective of this
research is to specify the hormonal profile tests in adolescents with growth disorders through a
literature review. Descriptive, documentary, retrospective, and cross-sectional research. A
population of 75 articles was considered, but a sample of 30 that met the selection criteria was
selected. The population-based findings of various authors indicate that both hypo- and
hypersecretion of hormones negatively affect the musculoskeletal system, metabolism, and sexual
development. In this regard, the use of immunoenzymatic techniques, such as ELISA, and
automated methods, such as CLIA, as well as the determination of biomarkers, such as IGF-1 and
IGFBP-3, enables accurate diagnosis of growth disorders. Consequently, it is demonstrated that
evaluating the hormonal profile is an essential tool for early detection of physical and physiological
alterations related to growth, as excess or deficiency of this hormone is associated with short
stature, pubertal development disturbances, and significant bodily changes. Therefore, it is
complemented by the assessment of thyroid, gonadal, and adrenal hormones, which allow for the
identification of endocrine disorders without neglecting methods for stimulating and quantifying
growth hormone, thus supporting the objectives of optimizing the identification of endocrine

disorders in children and adolescents.

Keywords: Growth hormone, hormone dosage, laboratory methods, teenager, hypothyroidism,

insulin.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION.

Durante la adolescencia, el crecimiento y desarrollo fisico dependen en gran medida de la
actividad hormonal, siendo la hormona del crecimiento (GH) y el factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) fundamentales para el desarrollo 6seo y muscular!. En
cuanto a su aumento y disminucién hormonal pueden llevar a trastornos del crecimiento, los
cuales incluyen desde baja estatura hasta retrasos en el desarrollo puberal y problemas
metabolicos?, estos trastornos no solo influyen en la estatura y la salud fisica del adolescente,
sino también en su autoestima y en el desarrollo emocional, limitando su calidad de vida, es

fundamental identificar y comprender los desequilibrios hormonales.

Un diagnostico adecuado permite a los especialistas optimizar el pronostico de los
adolescentes y disenar tratamientos especificos. A nivel mundial, se estima que alrededor de
un 5% a 10% de los nifios y adolescentes presentan algun tipo de trastorno del crecimiento,

de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)**.

Las causas principales de estos trastornos incluyen deficiencia de la hormona del crecimiento
(GH), hipotiroidismo, pubertad precoz o retrasada, y factores genéticos. La prevalencia de
déficit de la hormona de crecimiento (GH) congénito es aproximadamente de 1 en cada 4,000
a 10,000 nacidos, y los trastornos hormonales en general afectan a un porcentaje significativo
de adolescentes, especialmente en zonas de pobreza extrema o malnutricién, donde la
desnutricion impacta el desarrollo hormonal y el crecimiento®, aproximadamente un 2% de
la poblacion pediatrica sufre de baja estatura relacionada con factores hormonales, aunque

no todos los casos resultan en un diagndstico de deficiencia de la hormona de crecimiento®>.

En América Latina, la prevalencia de trastornos del crecimiento entre nifios y adolescentes
varia entre el 6% y el 15%, influenciada por factores como el acceso limitado a alimentos
nutritivos y enfermedades cronicas o infecciosas, en estudios realizados en paises como
Brasil y México, se ha identificado que el 10% y el 20% de la poblacioén infantil y
adolescente padece de malnutricion cronica, lo que afecta el crecimiento, pero también existe
el caso de una excesiva produccion hormonal que provoca gigantismo, tiene una incidencia

anual de 8 a 11 casos por milléon de habitantes, la mayoria se deben a un adenoma de la
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hipofisis, ocurriendo de forma esporadica o por factor hereditario un poco menos del 50%

de los casos® .

En Ecuador, la desnutricion cronica y los problemas de crecimiento en adolescentes
representan un problema de salud publica, segiin la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) de Ecuador, el 19,9% de los adolescentes de entre 12 y 19 afios presentan
sobrepeso, mientras que 7,8% son obesos y 27% de nifios menores de 5 afios presentan
desnutricion crénica, aumentando el riesgo de que existan problemas de crecimiento y
desarrollo hormonal en la adolescencia’, las provincias de Morona Santiago, Chimborazo y
Carchi presentan mayores prevalencias de desnutricion®, estudios locales han identificado
que el retraso en el crecimiento y el desarrollo durante la infancia puede causar trastornos

hormonales®°.

En Riobamba, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios y adolescentes alcanza un
24,1%, siendo mas alta en adolescentes con 21,5%'!, la obesidad se asocia con niveles
reducidos de la hormona de crecimiento causando resistencia a la insulina y aumentando
niveles de somatostatina, hormona que inhibe su liberacion, afectando el crecimiento,
composicion corporal y desarrollo metabodlico en adolescentes, para contrarrestar estos
efectos, una actividad fisica y alimentacion saludable son fundamentales para mejorar la
sensibilidad a la insulina y estimular la secrecion de la hormona de crecimiento,

favoreciendo un mejor desarrollo y regulacion metabolica en adolescentes con obesidad'2.

Los trastornos del crecimiento en adolescentes estan influenciados por diversas alteraciones
hormonales, una de las causas principales es el desequilibrio en las hormonas del crecimiento
y el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1). Los problemas en la glandula
pituitaria pueden llevar alteraciones en la produccion de la hormona de crecimiento
generando dos condiciones opuestas como la deficiencia de la hormona de crecimiento que
ocurre cuando la hipoéfisis no produce suficiente GH, esto se manifiesta con un crecimiento
lento y baja estatura, y el exceso de la hormona de crecimiento-gigantismo sucede antes del
cierre de las placas de crecimiento en los huesos, durante la infancia o la adolescencia, esto

provoca un crecimiento anormal en la altura y tamafio de las extremidades.
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Las alteraciones en el perfil hormonal en adolescentes tienen consecuencias significativas
en su crecimiento y desarrollo fisico, la falta o exceso de hormonas especificas conlleva a
una baja estatura o a un desarrollo fisico inadecuado, afectando su salud y autoestima,
ademas, los trastornos hormonales durante la adolescencia pueden impactar el desarrollo de
los o6rganos y sistemas corporales, lo que, a largo plazo, puede predisponer a enfermedades

metabdlicas como diabetes o problemas cardiovasculares.

En el ambito social y psicologico, los adolescentes con trastornos del crecimiento pueden
enfrentar desafios emocionales y problemas de integracién social debido a su apariencia
fisica, afectando su bienestar mental y rendimiento académico.

En base a lo anteriormente mencionado, se formula la siguiente interrogante: ;Cuales son
las pruebas del perfil hormonal que contribuyen al diagndstico y tratamiento de los trastornos

del crecimiento en adolescentes?

El presente trabajo es de vital importancia debido a que los trastornos del crecimiento en
adolescentes son una preocupacion de salud publica, ya que afectan tanto el desarrollo fisico
como el bienestar psicologico y social de los jovenes. El perfil hormonal incide en el
crecimiento durante esta etapa de vida, y cualquier desequilibrio en las hormonas del
crecimiento, tiroideas, sexuales, entre otras, puede derivar en serias alteraciones en el
desarrollo. Sin embargo, existen limitaciones en el conocimiento acerca de los factores
hormonales especificos que contribuyen a estos trastornos y como pueden abordarse para

optimizar el crecimiento en los adolescentes.

Este estudio beneficia principalmente a los profesionales de la salud, como endocrindlogos,
pediatras y especialistas en crecimiento y desarrollo, ya que proporciona informacion valiosa
sobre los mecanismos hormonales asociados a los trastornos del crecimiento. Los
adolescentes afectados por estos trastornos, junto con sus familias, también se veran
beneficiados indirectamente, ya que la mejor comprension de estos problemas puede derivar
en diagnosticos mas precisos y en tratamientos efectivos. El presente trabajo tiene un aporte
tedrico a la literatura ya existente con el tema Perfil hormonal en adolescentes con trastornos
de crecimiento. El laboratorio clinico nos da la oportunidad de aplicar exdmenes para el

diagnostico de trastornos hormonales que afectan el crecimiento en adolescentes.
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Esta investigacion tiene como objetivo principal especificar las pruebas del perfil hormonal
en adolescentes con trastornos del crecimiento mediante una revision bibliografica,
estructurada en tres acapites principales:
e Destacar las pruebas del perfil hormonal mediante revision bibliografica para el
diagnostico de alteraciones fisicas y fisiologicas.
e Distinguir las causas asociadas a alteraciones hormonales mediante casos clinicos,
articulos cientificos para el diagnostico de patologia enddcrina.
e Interpretar los métodos de laboratorio utilizados en la cuantificacion hormonal a

través de informacion bibliografica para valorar pruebas dindmicas hormonales.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO.

1.Crecimiento y desarrollo en la adolescencia

El crecimiento y desarrollo corresponde al incremento de la masa protoplasmica de diversas
estirpes celulares que constituyen los 6rganos y sistemas del cuerpo humano, este proceso
depende de la incorporacion tanto de compuestos como elementos quimicos necesarios para
la diferenciacion anatémica como funcional de los tejidos y 6rganos; en consecuencia, el
crecimiento y desarrollo es de suma importancia en los primeros dias de vida, acompanado
de una vigilancia y evaluacion constante del estado de salud, nutricién y bienestar general

de nifios y adolescentes'?.

De esta forma, se puede dar un contraste al crecimiento y desarrollo en el ser humano debido
a que, influyen diversos factores como la herencia, el sexo, el estado de salud general,
nutricion y factores ambientales, por consiguiente, se considera al crecimiento como lineal
iniciando desde la gestacion, siendo mas rapido en el segundo trimestre de vida intrauterina
y de forma continua hasta el primer afo de vida, para luego ralentizarse entre el primer y
segundo afio, por consiguiente, después de los dos afios el crecimiento lineal disminuye de
manera progresiva, con un promedio de crecimiento aproximado de 5 cm por afo, hasta
alcanzar su punto mas bajo, justo antes del inicio del estiron puberal o también conocido
como desaceleracion del crecimiento puberal 4.

De manera similar, en la edad preescolar comprendida entre los 2 a 6 afios, la desaceleracion
de crecimiento es de 8 — 9 cm hasta los tres afios, a partir de esa edad aumenta la
desaceleracion con un promedio de 5 a 7 cm anuales, en consecuencia, se produce la
disminucion de las necesidades energéticas y nutrientes para la altura corporal, tomando en
cuenta que, la estatura varia entre los nifios sanos y su tasa de crecimiento es indispensable

para evaluar la salud de los nifios y adolescentes '*1° .

Asimismo, en el periodo preescolar comprendido entre los 6 a 12 afios inicio de la pubertad,
esta etapa se caracteriza por un crecimiento atin mas lento pero estable en 5 a 6 cm de altura
por afio y aumento de peso entre 3 a 3,5 kg anuales, mientras que en la etapa de la pubertad

incrementa de 4 a 4,5 kg por afio'”.
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Por otra parte, la adolescencia es el periodo comprendido entre el inicio de la pubertad y el
final de crecimiento como del desarrollo, es decir, se considera como un proceso madurativo
lento que puede durar entre 4 a 5 afios, en el cual se produce el desarrollo gonadal, genital
acompafiado de la aparicion de caracteres sexuales secundarios, cambios en la composicion
corporal, una aceleracion en el crecimiento ademas de cambios psicoldgicos, emocionales y
sociales inherentes a la adolescencia!®!”. Analogamente, todos los cambios fisiologicos que
se dan es los adolescentes se debe a las hormonas secretadas por la hipdfisis y el hipotdlamo

este tltimo, encargado de secretar gonadotropinas como la LH y la FSH'®,

En ese sentido, los cambios que ocurren en hombres y mujeres son completamente diferentes
pero propios del crecimiento, en las mujeres los estrogenos liberados por los ovarios
permiten el aumento de las mamas y la aparicion de moco vaginal acompafiado de cambios
genitales internos como externos, ensanchamiento de las caderas y acumulacion de grasa,
crecimiento de vello pubico y axilar, seguido de un crecimiento o estirén uno o dos afios
antes de la primera menstruacion, por ultimo, la aparicion de la menarquia que ocurre
después de dos afios de la presencia del boton mamario y un crecimiento de 4 a 5 cm antes

de dejar de crecer!®.

En los hombres los cambios se deben, a la presencia de testosterona producida por los
testiculos, generando la aparicion de vello grueso y negro en la zona del pubis y a nivel
axilar, un considerable crecimiento del pene y las erecciones acompafiado de eyaculaciones
durante el suefio, progresivamente aparecera vello en los brazos y piernas, barba y un cambio
de la voz, asi también como en las mujeres hay un estiron puberal entre los 12 a 15 afios en
el cual primero se alargan los brazos y las piernas, después un considerable crecimiento de

la musculatura y el tronco para finalmente, dar paso a el ensanchamiento de los hombros®.

Factores que influyen en el crecimiento

Factores genéticos por considerar, es la heredabilidad debido que hasta un 80% de las
variaciones normales en la talla dependen de este, como también de la importancia
epigenética responsable de la diversidad fenotipica heredada y adquirida entre humanos, por
otro lado el 20% restante corresponde a factores ambientales que ayudan a la diferenciacion
de talla entre las poblaciones siendo, responsables de la evolucidon secular de talla entre

generaciones, en consecuencia, la talla es un rasgo poligénico puesto que, los estudios de
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asociacion del genoma completo han logrado identificar aproximadamente 700 variantes
génicas que influyen en la talla final'®.

En ese sentido, el tiempo madurativo de los humanos también, depende de condiciones
genéticas, responsables de un 50 a 80% de la variabilidad normal al inicio de la pubertad
dado que, los efectos combinados de cientos de genes justifican las variaciones dentro de un
rango normal de crecimiento, sin embargo, la presencia de variantes anormales desempefia
un rol fundamental, cuando la talla baja es extrema a consecuencia de las formas

monogénicas'®,

Factores ambientales y nutricionales: a través de mecanismos epigenéticos que influyen
directamente en la talla adulta y el ritmo madurativo, los cuales son condicionados por la
nutricién, el estrés y los disruptores enddcrinos, por consiguiente, las condiciones
nutricionales, psicosociales y socioecondmicos desfavorables contribuyen a una mala talla
adulta y por ende un desarrollo puberal tardio, mientras que, una mejoria nutricional y de
salud favorecen a un mayor crecimiento y una maduracién mas rapida denominada también

como tendencia secular del crecimiento y desarrollo'®,

Las condiciones externas que rodean a la persona y que pueden favorecer o limitar su
crecimiento incluyen el ambiente familiar, la calidad de la vivienda, la higiene, el acceso a
agua potable, el nivel socioeconémico, la actividad fisica, el descanso y la presencia de
enfermedades. Por otra parte, una alimentacion equilibrada con proteinas, carbohidratos,
grasas saludables, vitaminas y minerales asegura que el cuerpo tenga lo necesario para
crecer, la nutricion se considera uno de los factores externos mas decisivos en el crecimiento

y desarrollo, especialmente durante la infancia y adolescencia.'®

Factores hormonales (endécrinos) cuyo eje principal es la hormona de crecimiento (HG)
debido que aproximadamente el 25% de los nifios y adolescentes con talla baja idiopatica
muestran disminucion o resistencia de esta hormona la cual es dependiente del factor de
crecimiento semejante a la insulina N°1 (IGF-1) y en menor cantidad la proteina
transportadora de IGFs N°3 (IGFBP3), por consiguiente, algunas mutaciones genéticas
relacionados con el eje de la GH son capaces de condicionar cambios en la secrecion

hormonal y cambios en la talla y maduracion'®.
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2. Regulacion hormonal del crecimiento

El hipotdlamo anatomicamente se divide en varios ejes y nucleos (Anexo 1), que cumplen
funciones especificas, como la produccion hormonal, entre ellas la hormona liberadora de la
hormona de crecimiento, hormona liberadora de tirotropina, gonadotropinas y hormona
corticotropina, las cuales regulan la excrecion hormonal de la glandula hipofisiaria anterior
responsable de procesos fisiologicos como el metabolismo, crecimiento, reproduccion y una

adecuada respuesta al estrés'’.

Eje hipotalamo—hipo6fisis- somatotropico, es indispensable para el mantener la armonia en la
entrada y salida hormonal como neuronal, debido a que, gran parte de las funciones
corporales estan reguladas de forma directa o indirecta por este eje, asimismo, es conocido
como eje de crecimiento dado que, el hipotdlamo cuando activa la hip6fisis anterior libera
hormona de crecimiento (GH) que tiene principal efecto sobre el higado y somatostatina que
estimulan e inhiben la hipofisis anterior, en consecuencia, el higado libera el factor de
crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), que actua directamente en el crecimiento dseo,

cerebro, funcion cardiovascular y desarrollo muscular!®-?,

Hormona del crecimiento (GH)

Es una hormona peptidica secretada por la hipofisis anterior encargado de la division celular,
regeneracion y crecimiento, se sintetiza en la adenohipoéfisis por la células somatotropas, de
manera que, en el torrente sanguineo, gran cantidad de esta hormona circula ligada a una
proteina de transporte de alta afinidad (GHBP), que ayuda a prolongar su vida media y llegar
a la célula blanco y unirse al receptor de la hormona de crecimiento (RHC), el cual, se
encuentra distribuido en 6rganos y tejidos del cuerpo, como el higado, pulmoén, rifion,

musculo estriado, glandulas mamarias, hueso y cartilagos?!.

La principal funcién de la GH, es el crecimiento corporal como el metabolismo de los
carbohidratos, sin dejar de lado su participacion en el desarrollo embrionario y del sistema
nervioso central (SNC), asociado a la proliferacion, diferencia, supervivencia neuronal y
plasticidad cerebral, por otro lado, la presencia de HG en el hipocampo se relaciona a
procesos cognitivos de aprendizaje como de memoria, de manera que, la deficiencia de esta
hormona causa trastornos neurologicos, cognitivos, del estado de 4nimo, déficit de atencion,

pérdida de memoria y alteraciones del suefio®.
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Por otra parte, la GH cumple multiples funciones como son la estimulacion del crecimiento
del hueso y cartilago, a través de, la proliferaciéon de los condrocitos y mayor absorcion
intestinal de calcio y fosforo responsables de la estimulacion de osteoblastos; asi también
tiene accion lipolitica, en el cual los picos nocturnos de GH ayudan al aumento en el nivel
plasmatico de 4acidos grasos libres; mientras que la accidn antinatriurética causa la
reabsorcion de sodio de manera directa a través del aumento de la actividad de la bomba de

sodio y de forma indirecta mediante la activacion del sistema renina angiotensina?>.

Factor de crecimiento similares a la insulina-1 (IGF-1): es un péptido de cadena sencilla
conformado por 70 aminodcidos con un peso molecular aproximado de 7,6 kDa, por ende,
estructuralmente es similar a la insulina, por lo que, es capaz en una menor afinidad de unirse
al receptor de esta, en consecuencia, es el principal mediador de la hormona de crecimiento
cumpliendo un rol fundamental en el estimulo de crecimiento y diferenciacion celular en la

infancia, ademds, de tener una participacién anabolica en los adultos®*.

Por lo cual, cuando la hormona de crecimiento es producida por la glandula pituitaria
anterior, la liberacion al torrente sanguineo promueve la produccion y liberacion de IGF-1
que se unira al mediador de la GH conocido como (IGF-1R), mostrandose asi en la superficie
de la mayoria de las células de cuerpo, ademas, de intervenir en la homeostasis de los tejidos
sanos, por lo cual, el higado segrega IGF-1 como respuesta a la estimulacion de la hormona
de crecimiento, ademas, los tejidos locales también segregan IGF-1 paracrino, que se une al
IGF-1 autocrino, para controlar los efectos de la produccién de la GH, controlando el

crecimiento fetal, neonatal y postnatal®*?>,

El IGF-1, suele estar relacionado a nivel 6seo favoreciendo la condrogénesis y la formacion
de hueso a través, de los osteoblastos diferenciados, asi también, esta involucrado en otras
funciones como la regulacion del metabolismo de los hidratos de carbono, por medio de la
inhibicion de la secrecion de GH, ademas, de participar en el desarrollo de la placenta, feto
y en la mejora de los efectos de la hormona foliculoestimulante (FSH), hormona luteinizante
(LH) en la promocion de esteroides por las células granulosas ovarica, efectos en la
corticotropina (ACTH), en la esteroidogénesis de las células corticales suprarrenales y su

respuesta a las células foliculares tiroideas que influyen directamente en la TSH?.
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Eje tiroideo (TSH, T3, T4)

La glandula tiroidea se ubica en la zona del cuello, justo debajo de la faringe, se caracteriza
por tener una forma de mariposa, se encarga de producir hormonas que permiten regular el
metabolismo, crecimiento y correcto desarrollo, estas hormonas son secretadas a torrente
sanguineo siendo las principales la tiroxina (T4), triiodotironina (T3) esta tltima forma parte
de algunos tejidos como el higado y el cerebro por conversion de la T4, se consideran
esenciales para el crecimiento dado que, produce calcitonina responsable de regular el calcio

en la sangre y en los huesos?.

A su vez, las acciones de las hormonas tiroideas se ejercen a nivel cromosomico mediante
el control de la expresion genética, con una regulacion positiva gracias a la estimulacion de
la sintesis de la GH; una regulacion negativa cuando inhibe la sintesis de la TSH y de la
hormona liberadora de tirotropina (TRH), ante patologias con hormonas tiroideas
discordantes y TRH normal, el déficit de las enzimas desyodinasas generan una alteracion
multisistémica de las selenoproteinas es decir, la deficiencia funcional de la desyodasa 1
(DIO1) menora la produccion plasmatica de T3, ocasionando valores de TSH normal, FT4

elevada y FT3 normal o baja, manifestindose como retraso en el crecimiento?’-%,

Eje suprarrenal

Las glandulas suprarrenales estructuralmente se dividen en corteza y médula, la corteza es
responsable de la secrecion de las hormonas glucocorticoides, mineralocorticoides y
androgenos, mientras que, la médula secreta catecolaminas indispensables para multiples
funciones en el organismo, como la de secretar cortisol aproximadamente 5,7 y 8,7 mg/ml
al dia, por lo que, en situaciones de estrés esos valores se suelen duplicar o triplicar, asi
también, entre las patologias que llegan afectar el eje suprarrenal encontramos hiperplasia

adrenal congénita, enfermedad de Addison y sindrome de Cushing?’.

Ante, la presencia del sindrome de Cushing hay un hipercortisolismo marcado, para lo cual,
se debera identificar si tiene o no dependencia de la ACTH y a la pérdida del ritmo circadiano
del cortisol asi como del retrocontrol negativo hipotalamico-hipofisiario, en los casos de
hipercortisolismo dependiente de ACTH se evidencia un cuadro de enlentecimiento en la
velocidad de crecimiento o desaceleracion puberal en el caso de adolescentes, siendo de

suma importancia la atencion al patrén de crecimiento y al indice de masa corporal®’.
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Eje gonadal

Las génadas se diferencian en el primer trimestre de vita fetal siendo independiente de las
gonadotrofinas hipofisiarias, es asi, como los androgenos testiculares y la hormona
antimulleriana (AMH), generan esa diferenciacion masculina de los genitales por lo que su
ausencia induce a una diferenciacion femenina. Las hormonas cumplen una funcion
reproductiva al inicio de la pubertad, en la mujer, mantiene la integridad del ciclo menstrual
siendo de suma importancia su relacion con el peso corporal, debido a que, se debe conservar
al menos un 20% de la masa corporal para en inicio adecuado del ciclo menstrual, ante

pérdida del 10-15% de este, puede ocasionar retraso puberal y amenorreas>!32,

En ese contexto gracias al eje hipotdlamo-hipofiso-gonadal (HHG) y de la hormona
hipotalamica liberadora de gonadotropinas, permite la liberacion de células gonadotropas
hipofisiarias como la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH),
que actian directamente en la maduracion de las células germinales O6vulos y
espermatozoides, ademds, de la produccion de esteroides sexuales, principalmente la
testosterona en hombres y el estradiol en mujeres responsables del desarrollo de los

caracteres sexuales secundarios®.

Otros factores hormonales implicados encontramos a la insulina y su resistencia ante la
influencia de la hormona de crecimiento y el cortisol dado que, la insulina inhibe la ingesta
de alimentos mientras que el cortisol los estimula, estos estan regulados por el hipotdlamo,
por otro lado la leptina es una hormona secretada por el tejido adiposo blanco, permitiendo
regular procesos fisioldgicos como la ingesta de alimentos, el estimulo y diferenciacion de
los condrocitos relacionados con la hormona paratiroidea asi como la respuesta de
crecimiento y a la manipulacion nutricional, por tltimo la Grelina, es la hormona responsable

del apetito permitiendo liberar la GH en la pubertad*,

3. Trastornos del crecimiento en adolescentes

Los trastornos de crecimiento habitualmente se relacionan a la talla baja y al retraso en el
crecimiento, siendo de suma importancia tomar en cuenta los antecedentes médicos y
familiares del nifio o adolescentes, la talla, el peso, velocidad de crecimiento y maduracion

esquelética, ademas de la evaluacion de proporciones corporales, potencial genético y
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desarrollo puberal, siendo la deficiencia de GH una de las causas mas frecuentes en la talla

baja en los nifios en consecuencia:

Talla baja

Se clasifica segin la maduracidon esquelética, una talla baja y edad 6sea concordante son
relacionadas con la herencia familiar mientras que, la talla baja con una edad dsea retrasada,
esta asociado a un retraso constitucional del crecimiento, es probable que los nifos,
adolescentes con indices de crecimiento bajo presenten patologias asociadas a trastornos
endodcrinos, deficiencia o intensidad de la hormona de crecimiento GH, hipotiroidismo,
sindrome de Cushing o a su vez, a causas no enddcrinas como la mal nutricion, enfermedades

cronicas o privacion psicosocial'* (Anexo 2).

Por otro lado, las causas endocrinas de la talla baja, cominmente se debe a la deficiencia o
insensibilidad de GH ya sea por variantes genéticas del receptor de GH o deficiencias en el
receptor de esta hormona que induce a una deficiencia por IGF-1, ademas, de fuentes
endogenas como exdgenas que se destacan por una desaceleracion lineal del crecimiento,

con una afeccion o no del peso del paciente!*.

En este sentido, las alteraciones por talla baja suelen ser de origen genético como idiopatico;
genético cuando el crecimiento se ve alterado por anomalias cromosdémica como las
trisomias del cromosoma 13, 21 y sindrome de TURNER, enfermedades monogénicas o
sindromes de etiologia desconocida, por el contrario, se considera idiopatica, cuando el nifio
o adolescente tiene una talla y peso adecuado al nacimiento, pero el retraso del crecimiento
es proporcional, es decir no tiene enfermedades de origen enddcrino o sistémico,

acompafiada de una correcta alimentacion'*3®.

Talla alta

Comunmente hoy en dia no se considera una preocupacion, sin embargo, esto cambia cuando
se evidencia gigantismo ligado a la secrecion excesiva de GH a causa de un adenoma
hipofisiario, trastornos genéticos como la neurofibromatosis tipo 1, sindrome de McCune-

Albright, el complejo de Carney o neoplasia enddcrina multiple de tipo 1 y dismorfia, asi
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también, los pacientes con una pubertad precoz, hiperplasias suprarrenales congénitas y el
hipertiroidismo no reconocido, manifiestan un crecimiento rapido y por ende tallas muy
altas, que comunmente conducen a una maduracion esquelética avanzada dando como

resultado una atenuacion del crecimiento'?.

En contraste, la maduracion esquelética suele estar avanzada en nifios con obesidad, debido
a una fusidon epifisaria precoz dando una talla final normal, en consecuencia, la
sobrealimentacion que se da en los nifios obesos es la responsable de un aumento excesivo
de peso, asi como un crecimiento lineal acelerado en alguno de los casos. Paralelamente la
talla alta en el periodo neonatal se considera patologica como consecuencia secundaria a las
anomalias presentadas en el ttero o debido a complicaciones genéticas, mientras que la talla

anta en el periodo postnatal se toma en cuenta en origen poligénico familiar>®.

Retraso constitucional del crecimiento

El cuadro clinico de esta condicidon se caracteriza por la talla y el peso especificamente
neonatal normal, asi como, una velocidad de crecimiento adecuada en intervalos de tiempo
variable, seguidos de una desaceleracion en el crecimiento, con una ganancia al afio de 3 cm,
mientras que en el estirén y desarrollo caracteristicos de la pubertad hay un retraso de 2 a 4
afios en relacion a la edad 6sea, mientras que, los caracteres sexuales se desarrollan a un
ritmo normal, en algunos casos se evidencia que el paciente logra una talla normal, otros
quedarian por debajo de los limites establecidos ya que lo logran alcanzar su potencial

genético’®.

Hipotiroidismo

También conocido como tiroides hipoactiva, se caracteriza porque la glandula tiroides no es
capaz de producir suficientes hormonas para satisfacer las necesidades corporales, afectando
de este modo la respiracion, frecuencia cardiaca, peso y talla, llegando a clasificarse como
hipotiroidismo congénito y adquirido dependiendo de su origen, primario ante defectos de
la sintesis y liberaciéon hormonal o de forma secundaria dado a alteraciones centrales en el

eje hipotdlamo-hipofisis-tiroides, siendo la primera causa de hipotiroidismos en la poblacion
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infantojuvenil la tiroiditis autoinmune, estos nifios estan expuestos a presentar déficits

cognitivos sutiles’’ .

Por otro lado, el hipotiroidismo congénito, corresponde a una insuficiencia tiroidea desde el
nacimiento dado a la ausencia de la glandula tiroidea o por la falta de accion sus hormonas,
al desarrollarse esta patologia en la etapa fetal afecta directamente el desarrollo del sistema
nervioso central y esquelético, en general el hipotiroidismo puede manifestarse a cualquier
edad en nifos y adolescentes los signos y sintomas consisten en crecimiento deficiente que

da como resultado una baja estatura, ademas del retraso del desarrollo dentario y mas®’ .
Hipertiroidismo

Corresponde a la secrecion excesiva de la hormona tiroidea, se caracteriza por un
metabolismo basal acelerado, pérdida de peso, mayor nimero de deposiciones, nerviosismo,
intolerancia al calor y talla alta, cuando es transitorio se puede presentar la tiroiditis de
Hashimoto o por causas menos frecuentes como, los adenomas de funcionamiento
auténomo, bocios multinodulares toxico, mutaciones activadoras del receptor de la TSH y
resistencia a la T3 hipofisiaria, lo que da como consecuencia valores de T3 y T4 elevadas 'y

TSH suprimida'®.
Sindrome de Turner

Es un trastorno genético en el cual hay la pérdida total o parcial de un cromosoma X
conocido como aberraciones cromosomales, principalmente se caracteriza por talla baja,
ausencia del desarrollo puberal y retraso en el crecimiento, lastimosamente las mujeres con
esta condicion genética no son diagnosticadas hasta la adultez, las nifias con este sindrome

necesitan pruebas audiologicas debido al riesgo de sordera neurosensorial ' (Anexo 3).

Otras de las caracteristicas clinicas del sindrome son cuello corto, relacion irregular entre el
tracto superior como inferior, el cuarto metacarpo corto, obstrucciones linfaticas dando como
resultado edema de manos y pies, afecciones en la funcion ovérica presentado como un

retraso en la pubertad, fallo gonadal, infertilidad y disminucion mineral 6sea'?.
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Sindrome de Klinefelter

Es una de las causas genéticas de infertilidad en los hombres, los nifios con esta patologia
suelen tener en el cromosoma X un cromosoma adicional, dando como resultado un cariotipo
47 XXY, acompanado de alteraciones en el desarrollo, hipogonadismo e infertilidad, esta
patologia suele ser mas notoria en la adolescencia debido a la falta de testosterona, siendo
las manifestaciones clinicas mas frecuentes el desarrollo anormal del cuerpo con piernas
largas, tronco corto y hombros estrechos, asi como ausencia de vello ptbico, axilar y facil,
la musculatura es poco desarrollada con tendencia al sobrepeso y desarrollo en los pechos,

por ultimo testiculos pequefios y azoospermia® (Anexo 4).
4. Evaluacion del crecimiento

Los parametros antropométricos corresponden a las medidas fisicas corporales utiles para la
evaluacion del desarrollo y el crecimiento, los criterios que actualmente son aplicados son
el peso segun la edad, debido a que, a medida que la persona crece la tasa en relacion con el
aumento de peso varia, es decir, dependiendo de la edad, mayor variacion en los periodos de

crecimiento con relacion al género™.

Por otro lado, el indice de masa corporal no es mas que el indicador de peso en correlacion
con la altura, en ese sentido, el peso para la talla es utilizado en la evaluacion del estado
nutricional del paciente a partir de su nacimiento en hombre midiendo 145 cm y mujeres 135
cm, una vez completado estas alturas inicia el desarrollo de la pubertad, en el cual sefialan
el crecimiento de un nifio desde su nacimiento el cual comprende principalmente en el

desarrollo de las extremidades inferiores™”.
Pruebas libres FT3 Y FT4

Determinacion de FT3 método de ELISA: La importancia de la determinacion de la
Triyodotironina libre (FT3) radica en que esta hormona tiroidea circula en la sangre unida
principalmente a proteinas transportadoras, especialmente a la globulina fijadora de tiroxina
aunque, unicamente la fraccion libre o no unida es la que ejerce efecto bioldgico en el
organismo, debido a que, las concentraciones de las proteinas transportadoras pueden variar
en distintas condiciones fisiologicas o clinicas en el cual los valores de T3 total pueden

modificarse sin que necesariamente cambie la cantidad de hormona activa®.
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La medicion de FT3 resulta mas confiable para evaluar el estado funcional de la glandula
tiroides, dado que, refleja de forma mas precisa la actividad hormonal real, por lo que, para
medir la concentracion de FT3 se emplea frecuentemente el inmunoensayo enzimatico en
microplaca, una técnica sensible y de manejo sencillo. En este procedimiento, primero se
coloca en los pozos de la microplaca el suero de referencia, las muestras del paciente o
controles, luego se afiade un conjugado formado por enzima T3 junto con otros reactivos,
generando una reaccidon competitiva entre la FT3 presente en la muestra y el conjugado

enzimético por un niimero limitado de anticuerpos que se encuentran fijados en el pozo*’.

Tras el periodo de incubacion, el complejo formado entre anticuerpo, enzima y FT3 se separa
del conjugado que no reaccion6 mediante aspiracion o decantacion, posteriormente, se afiade
un sustrato que reacciona con la enzima, produciendo una coloracion cuya intensidad es
proporcional a la cantidad de hormona presente, por ultimo, mediante la comparaciéon con
una curva de calibracion obtenida a partir de sueros de referencia con concentraciones
conocidas de FT3, se determina la concentracion de Triyodotironina libre (FT3) en la

muestra analizada*.

Determinacion de FT4 método de ELISA: La tiroxina libre (FT4) es una de las principales
hormonas producidas por la glandula tiroides y representa la fraccion de T4 que circula en
la sangre sin estar unida a proteinas transportadoras. Aunque la mayor parte de la tiroxina se
encuentra ligada a proteinas como la globulina fijadora de tiroxina, solo la fraccion libre
posee actividad bioldgica y puede actuar directamente en los tejidos. Por esta razon, la
medicion de FT4 es un indicador mas preciso para evaluar el funcionamiento de la glandula
tiroides que la determinacion de T4 total, ya que no se ve afectada de manera significativa

por variaciones en las proteinas transportadoras*!.

La determinacion de FT4 se realiza comunmente mediante un inmunoensayo enzimatico tipo
ELISA, que permite cuantificar esta hormona en muestras de suero, en este procedimiento,
la FT4 presente en la muestra del paciente compite con una tiroxina marcada con una enzima
generalmente peroxidasa de rabano HRP, por los sitios de unién de anticuerpos especificos
contra T4 que se encuentran fijados en los pozos de una microplaca, esta reaccion
competitiva ocurre durante un periodo de incubacion que permite la unidn entre los antigenos
y los anticuerpos, por lo que, una vez finalizada la incubacion, se realiza un proceso de

lavado para eliminar las sustancias que no se unieron al anticuerpo®'.
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Posteriormente, se afiade un sustrato cromogénico, generalmente TMB en presencia de
peroxido de hidrogeno, la enzima HRP reacciona con este sustrato y produce una coloracion
azul que, al agregarse la solucion de detencion o 4cido sulfirico cambia a un tono amarillo,
en consecuencia la intensidad del color desarrollado es inversamente proporcional a la
concentracion de FT4 presente en la muestra, es decir, a mayor cantidad de hormona libre

en el suero, menor ser4 la intensidad del color obtenido*'.

Por ultimo, la concentracion de FT4 se calcula comparando la absorbancia de la muestra con
una curva de calibracion generada a partir de estandares con concentraciones conocidas, este
procedimiento permite determinar de manera precisa los niveles de tiroxina libre de la

muestra desconocida o del paciente®!.

Métodos de dosificacion hormonal: no es mas que la medicion en sangre de la hormona de
crecimiento enlazado a su diagndstico, normalmente esta dosificacion se realiza en sangre,
a través, del analisis de dos proteinas que se producen ante la liberacion de GH, que son la

IGF-1 y la IGFBP-3, a través de técnicas de laboratorio.

Analisis de GH mediante CLIA

Este ensayo se fundamenta en el inmunoensayo de microparticulas quimioluminiscentes,
para una determinacion cuantitativa de la concentracion de la hormona de crecimiento, en
suero o plasma humano, a través de un método sandwich de un solo paso, en el cual, tanto
la muestra, como las microparticulas recubiertas con anti-GH y las enzimas marcadas con
anti-GH se agregan a un pozo de reaccion, en el cual, la hormona de crecimiento presente
en la muestra deja de reaccionar de manera simultdnea con los dos anticuerpos, permitiendo
se intercale entre los anticuerpos recubiertos de microparticulas y los anticuerpos marcados
con enzimas, que después de un lavado, se genera un complejo entre la fase solida del GH

dentro de la muestra y los anticuerpos ligados a enzimas por reacciones inmunoldgicas*>.

Adicionalmente, se agrega el sustrato quimioluminiscente resultante el cual se mide como
RLU, el cual es directamente proporcional a la cantidad de hormona de crecimiento en la
muestra, la precision de este método es de <8%, ademés de una sensibilidad analitica de
<0.02 ng / ml y una especificidad analitica alta, sin la presencia de reacciones cruzadas con

pruebas como la prolactina, FSH, TSH, LH*? (Anexo 5).
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Los valores de referencia bioldgicas se fundamentan, dentro de la precision de ejecucion
<8%, una vez analizado los 3 controles internos (Nivel 1,2 y 3); utilizando 1 lote de reactivos,
en réplicas de 10, en consecuencia, un intervalo de confianza del 95%, sin embargo, se
recomienda que cada laboratorio establezca rangos normales, exclusivo de la poblacion a la

cual analizan, factores geograficos, ambientales, género y edad*’.

Intervalo de
Tipo de Valor medio e
muestra (ng/mi) referencia
(ng/ml)
Hombres 102 0.599 0.020-1.506
Mujeres 110 3.171 0.024-5.419

Figura 1. Valores de referencia de la GH, método CLIA*,

Método ELISA para la determinacion de GH

El método ELISA, es un inmunoensayo de captura o tipo saindwich de un solo paso, el cual
utiliza un anticuerpo monoclonal especifico para GH, este se inmoviliza en la microplaca y
otro monoclonal especifico para un epitopo diferente a la hormona de crecimiento, el cual
se conjuga con peroxidasa de rabano picante, durante la incubacién la hormona de
crecimiento presente en muestras, controles y calibradores se une al anticuerpo
inmovilizados y conjugado formando un complejo sandwich, mientras que el exceso de

materiales son eliminados mediante el lavado®.

El sustrato es el responsable de formar un color azul que es directamente proporcional a la
adicion de la solucidon de parada convirtiendo el color azul en amarillo, de esta forma, se

mide la absorbancia a 450 nm y poder trazar la curva de calibracién® (Anexo 6).

Para la emision de resultados de laboratorio, se debe usar controles adecuados, los
parametros deben estar dentro de los rangos, listados y requerimientos del ensayo, adicional
la edad es un factor de importancia en las concentraciones de la GH, en el momento del
nacimiento la GH es alta y por lo general desciende, excepto durante la adolescencia, los
niveles normales raras veces han sido reportados por encima de 150 pulU/mL, mientras los

pacientes en adecuadas condiciones de reposo y ayuno reportan valores de GH de 60 pIU/mL
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o menos. Cada laboratorio debe evaluar la respuesta normal, sin embargo, una liberacion

pico GH por encima de 24plU/mL es probablemente normal para todos los casos®.
Pruebas dinamicas

Hoy en dia para lograr determinar un fallo en el crecimiento, se aplican varios exdmenes

entre ellos encontramos:
Prueba de tolerancia a la insulina (IIT)

Actualmente se sigue considerando como el método de referencia mas adecuada para evaluar
el déficit de la hormona de crecimiento, tanto en nifios como en adolescentes, siempre y
cuando se logre una hipoglucemia adecuada, ademads, se caracteriza por tener una buena
sensibilidad cuando es efectuada en condiciones controladas, entre las principales ventajas
se encuentra que se puede aplicar en pacientes con irradiacion craneal, permitiendo la

evaluacion simultanea en el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal®.

Sin embargo, presenta limitaciones importantes, como la supervision médica constante y
estricta, tiene baja reproducibilidad generando sintomas molestos derivados de la
hipoglucemia, esta prueba es contraindicada en pacientes obesos, que sufran de
padecimientos cerebrovascular, pacientes con resistencia a la insulina, dado que, puede ser

dificil alcanzar la hipoglucemia necesaria, obligando al uso de dosis mas altas de insulina**.
Prueba de estimulacion con glucagon

Esta prueba se fundamenta en el mecanismo mediante el cual el glucagdén estimula la
secrecion de hormona del crecimiento (GH), entre las principales ventajas de la prueba de
estimulacion con glucagdén (GST) se encuentran su buena reproducibilidad, su perfil de
seguridad y el hecho de que no se ve influida por el sexo. No obstante, presenta algunas
limitaciones, como su duracion prolongada (entre 3 y 4 horas) y la necesidad de administrar
una inyeccion intramuscular. Los efectos adversos mas frecuentes incluyen nduseas, vomitos

y cefalea, los cuales suelen ser mas intensos en personas de edad avanzada**.

En este sentido, clasificar la respuesta de GH seglin los niveles de glucemia seria de gran
utilidad clinica para interpretar los resultados de la GST en pacientes con intolerancia a la

glucosa, para detectar déficit de GH en adolescentes con enfermedades hipofisarias,
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encontrando que puntos de corte de GH entre 2,5 y 3 pg/L ofrecen una adecuada sensibilidad
y especificidad, sin embargo, otros estudios han sefialado que emplear un punto de corte de
3 ug/L puede conducir a un sobrediagnostico de déficit de GH en adolescente con sobrepeso

u obesidad**.
Prueba de clonidina

La clonidina, un agonista alfa-2 adrenérgico, estimula la secrecion de la hormona del
crecimiento al aumentar la liberacion de GHRH y disminuir la accioén inhibitoria de la
somatostatina. Esta prueba se emplea casi exclusivamente en poblacion pediatrica, tiene una
duracion relativamente breve de aproximadamente 90 minutos y puede provocar hipotension
y somnolencia. Debido a que la somnolencia puede prolongar el ayuno y generar
hipoglucemia no deseada, se recomienda que los pacientes ingieran alimentos o liquidos

poco después de finalizado el procedimiento** (Anexo 7).

En cuanto a la interpretacion de resultados, algunos estudios han propuesto un punto de corte
de GH de 6,8 ng/L para el diagnostico de déficit de hormona del crecimiento (GHD) en
nifios. Asimismo, se ha establecido que un valor de GH de 3,0 pg/L, medido mediante ensayo
inmunoquimioluminiscente, refleja una respuesta normal a la estimulacion, sin que influyan
el sexo, el indice de masa corporal o el estadio puberal. Debido a su eficiencia y
confiabilidad, varios autores sugieren utilizar la prueba con clonidina como método inicial

para evaluar el estado de GH en nifios de baja talla con sospecha clinica de GHD*.
La prueba de estimulacion con L-dopa

Induce la liberacion de la hormona del crecimiento mediante la activacion de las vias
dopaminérgicas y alfa-adrenérgicas. Su exactitud diagnodstica alcanza aproximadamente el
81 % cuando se emplea un punto de corte de GH de 6 ug/L, pero disminuye al 56 % si se
utiliza un umbral de 7 pg/L. En la practica clinica actual, esta prueba se usa con poca
frecuencia, principalmente debido a su perfil de efectos adversos, que incluye nauseas,
vomitos y vértigo, asi como a la alta tasa de resultados falsos negativos. En comparacioén con
la prueba de clonidina, la L-dopa presenta una menor sensibilidad, aunque una especificidad

similar*,
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Prueba de estimulacion con arginina

Actuaa inhibiendo la liberacion de somatostatina, lo que potencia la respuesta de la hormona
del crecimiento (GH) frente a la administracion exégena de GHRH. Este procedimiento se
utiliza con mayor frecuencia en nifos, tiene una duracion aproximada de 120 minutos y
puede ocasionar nduseas y vomitos, ademas, un punto de corte de GH de 6,5 pg/L ofrece la
mejor combinacion de sensibilidad y especificidad en poblacion pediatrica y adolescente.
Los efectos adversos son poco frecuentes; entre el 5 % y 10 % de los pacientes pueden
presentar parestesias, sequedad bucal o cefalea, de forma excepcional, la administracion de
arginina puede provocar hematuria indolora, un efecto poco comun pero clinicamente

llamativo™.
Estimulacion con acetato de leuprolide

No es mas que un analogo de la hormona liberadora de gonadotropina (LHRH), responsable
de la estimulacion de la secrecion de LH y FSH, asi como también, de la produccion de
esteroides sexuales, en consecuencia, en los pacientes con sospecha de pubertad precoz
central responden de manera positiva a la prueba de hipergonadotrofismo diferente a los
pacientes con pubertad precoz periférica, a continuacion, se describe el procedimiento en la

figura 2%

Procedimiento Interpretacion de resultados

1. Extraccidbn basal para valorar e Pubertad precoz central: niveles de LH

gonadotropinas v esteroides. entre 5 y 8 UL/L. Menores de 2 afios:

2.  Administracion subcutinea de 500 pg niveles de LH =10 UL/L.

de Procrin. Pubertad precoz periférica: respuesta
3. Una hora después: extraccion de de la LH siempre suprimida debido a la
sangre inhibicién por  retroalimentacion
4.  Determinacioén de gonadotropinas. ejercida por las hormonas sexuales.
5. 24 horas después: extraccion de sangre Niveles intermedios de LH serian

para determinacion de esteroides

sexuales

indicativos de una minima activacion

del gonadostato seguimiento.

Figura 2. Descripcion del procedimiento e interpretacion de la de estimulacion con acetato
de leuprolide®.
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Test de frenacion nocturna con dexametasona

Consiste en la administracion de un glucocorticoide como la dexametasona que permite la
inhibicion de la secrecion de la hormona adrenocorticotropa (ACTH), seguido del cortisol,
la administracion del glucocorticoide tiene multiples pautas entre ellas que, la dosis a
emplear depende de los grados de patologia hiperfuncionante en relacion al eje hipotalamo-
hipofisario-suprarrenal, al darse dosis bajas se conoce como test de Nugent, en definitiva
esta prueba se relaciona en la presencia de tumores hipofisiarios autonomos responsables del
sindrome de Cushing, a continuacion en la figura 3 se describe el procedimiento y resultados

del test*:

Procedimiento Interpretacion de resultados

1. Administracion de dexametasona a Enfermedad de Cushing si:

dosis bajas (1 mg, test de Nugent), o a * Test de Nugent: descenso del cortisol

post-dexametasona a niveles =18

pgldL.

dosis altas (Bmg), por via oral a las 23

horas.

2. Extraccién de sangre al dia siguiente a ® Supresion a altas dosis: descenso del

1 a,
las 8-9 horas para determinar el cortisol cortisol post-dexametasona >50%

plasmético. respecto a sus respectivos wvalores

basales.

Figura 3. Descripcion del procedimiento e interpretacion de la prueba de frenacion nocturna
con dexametasona®’

Otras pruebas:

Rx de mano

La edad 6sea es un método utilizado para valorar el grado de maduracion biologica del
cuerpo en nifios y adolescentes, se realiza mediante estudios radiologicos, generalmente a
partir de una radiografia de la mano y la mufieca, lo que permite observar el desarrollo y la
formacion de los huesos, siendo de gran importancia en el ambito médico, especialmente en
la valoracion de trastornos del crecimiento y alteraciones endocrinas, permitiendo orientar
el diagnostico y ayudar a estimar la estatura que una persona podria alcanzar en la edad

adulta, particularmente en casos de baja talla*.

Este estudio también se emplea para el seguimiento de pacientes que reciben tratamiento con

hormona de crecimiento o en aquellos que presentan cambios en el desarrollo puberal, ya
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sea retrasado o adelantado, de esta manera, el analisis de la edad 6sea contribuye a evaluar
la evolucion del crecimiento y a decidir si es necesario realizar algun tipo de intervencion

terapéutica*®.

Para determinarla, se utiliza una radiografia simple de la mano no dominante, en una
proyeccion que incluye el radio y el cubito distales, ademas de los huesos de los dedos, en
la imagen se examinan estructuras como los huesos del carpo, metacarpianos y falanges,
comparando su desarrollo con modelos de referencia establecidos, entre los métodos mas
utilizados se encuentran el atlas de Greulich y Pyle, que compara la radiografia con imagenes
estandar segiin edad y sexo, y el método de Tanner-Whitehouse, que analiza y punttia
individualmente distintos huesos de la mano y la mufieca para estimar con mayor precision

la edad 6sea del paciente®.
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CAPITULO III. METODOLOGIA.

Segun el enfoque

De enfoque cualitativo, debido a que la informacién es una compilacion de varias fuentes de
origen bibliograficas que estaba relacionada con el perfil hormonal en adolescentes con

trastornos de crecimiento, sin realizar mediciones numéricas ni analisis de nivel estadisticos

Tipo de investigacion

Seguin el nivel

De tipo descriptiva, dado que se basé en un analisis y descripcion de la informacion
recopilada de diferentes bases de datos aplicando motores de busqueda. En el presente
trabajo, se interpretd las pruebas del perfil hormonal en adolescentes con trastornos de

crecimiento, las causas y consecuencias.

Segun el disefio

De disefio documental, no experimental, a través de la revision de articulos cientificos e
informacion actualizada en diferentes bases de datos, ademas de libros, manuales y paginas

web confiables.

Segun la secuencia temporal

De corte transversal dado que, la investigacion se realizd en un periodo de tiempo
determinado desde el afio 2020 al 2025, obteniendo un solo bloque de resultados, con

informacion actualizada.

Seguin la cronologia de los hechos

De tipo retrospectiva, debido que se empled diferentes fuentes literarias y cientificas ya
existentes, en consecuencia, no se genera una informacién, se analiza los documentos

seleccionados.
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Técnicas y recoleccion de datos

La técnica utilizada es la de observacion, mediante la revision de diferentes bases de datos

cientificas para recopilar y procesar la informacion de manera descriptiva.

Poblacion y Muestra

Poblacion

En el presente trabajo de investigacion, la poblacion fue obtenida mediante la busqueda de
palabras claves, misma que quedd conformada por 75 articulos cientificos relacionados con
el tema de estudio, disponibles en bases de datos y motores de busqueda como: Medigraphic,

SciELO, Elsevier, Google académico, Portales médicos y PubMed.
Muestra

Después de una exhaustiva investigacion en multiples bases de datos ya mencionadas, se
realizd la seleccion de muestras en la que se escogio 30 articulos cientificos, secciones de

libros, revistas, con informacion actualizada y relevancia en relacion al tema.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

e Articulos cientificos y documentos publicados en los ultimos 5 a 6 afios.

o Revistas, articulos y libros cientificos que expongan informacion especifica sobre el
perfil hormonal en adolescentes con trastornos de crecimiento, y sus complicaciones.

e Informacion disponible sobre trastornos hormonales en los adolescentes en idioma

inglés y espafiol.
Criterios de exclusion

e Documentos, articulos cientificos con mas de 6 afios de ser publicados y en el caso
de libros con afios de publicacion superior a 10.

e Articulos sin base cientifica o informacién relacionada con el perfil hormonal en
adolescentes con trastornos en el crecimiento.

o Estudios cientificos de campo sin una poblacion concreta para el analisis del perfil

hormonal en adolescentes.
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Métodos de analisis y procesamiento de datos

Se enfocd en la busqueda, obtencion y analisis de multiples bases de datos de informacion
bibliografica y cientifica, para la recoleccion y tratamiento de la informacion descriptiva,

utilizando la aplicacion excel para la tabulacion de datos.

Consideraciones éticas

Por ser un proyecto de revision bibliografica no fue necesaria la participacion de un comité
de bioética debido a que no se manipularon muestras biologicas, se respetd las normas éticas

de la investigacion cientifica.

En el siguiente diagrama de flujo se detalla el proceso llevado a cabo para la busqueda

bibliografica y la seleccion de los articulos mas relevantes.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Para el desarrollo de este capitulo, se tomaron en cuenta un total de 30 articulos cientificos

relacionados al tema principal perfil hormonal en adolescentes con trastornos de

crecimiento, se tomoé en cuenta la informacién mas relevante plasmada en las siguientes

tablas, con el fin de, dar respuesta a los objetivos especificos de la investigacion:

Tabla 1. Pruebas del perfil hormonal para el diagnostico de alteraciones fisicas y

fisiologicas.
Autores Poblacion Pruebas del perfil Alteraciones fisicas y
de estudio hormonal fisiologicas
) " e IGF-1 e Talla baja en la infancia
Sanchez, M et al. 139 e GH e Retraso severo del
crecimiento
e GH e Estirobn puberal precoz
4 e Estradiol (E2) en mujeres
Cassorla, F. 21 e Androgenos e Estir6n puberal tardio en
e IGF-1 varones.
e IGFBP-3
e GH e Talla baja
. , e TSH e Dafo hipofisiario
Carvajal Martinez et 108 e ACTH e Hipoglucemia
50 .
al. e Micropene,
criptorquidia
e Déficit de TSH
Lépez, J et al. 3! 146 e IGF-1 e Insensibilidad a la
e GH hormona GH
e FSH e Activacion precoz del
Mejorado et al.*? 17 e LH hipotalamo-hipofisis-
e GH gbnadas
e Supresion el eje sexual
Jo, Y etal. 33 4220 e IGF-1 e Variabilidad hormonal
e IGFBP-3 segun el estado puberal
Bastidas, A et al. * 239 e GH e Insensibilidad a la
e IGF-1 hormona IGF-1y GH
. 55 e GH e Desnutricion
Ubeda, R et al. 61 e IGF-1 e Patologias hepaticas
e IGFBP-3 e Estados inflamatorios
Caballero, P. % 224 e GH e Insensibilidad a la
e IGF-1 hormona IGF-1
Carrasco, S et al.”’ 118 o IGF-1 * Desnutricion
e [IGFBP-3
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e GH e Enfermedades
inflamatorias cronicas.

Arroyo, V et al.* 40 e IGF-1 e Falta de sensibilidad de
la hormona GH
Juul, A etal. ¥ 60 . 1(23}11? 1 e Insensibilidad de IGF1
* - e Talla baja, déficit de
Wit, J et al. @ 102 ¢ ?GPII: | crecimiento 0seo.
. ;
Analisis

La hormona de crecimiento (GH) es secretada por la hipofisis anterior, ejerciendo efectos
sobre el crecimiento longitudinal especialmente, en nifios y adolescentes, en este sentido, se
logré responder al primer objetivo, enlistando los tipos de pruebas utilizadas para medir
exceso y deficiencias de la hormona de crecimiento causante de alteraciones fisicas como
fisiologicas en la poblacién juvenil, las principales pruebas del perfil hormonal de
crecimiento se encuentra principalmente la determinacion de GH, seguido del andlisis de
IGF-1, que mayoritariamente es producida por el higado, este actia como mediador

periférico unido a proteinas transportadoras, permitiendo el analisis del IGFBP-3.

En tal sentido, se efecttia la medicidon principalmente de IGF-1, el cual, actia como un
marcador integral de la accion de GH, sus niveles aumentan con la edad, alcanzando picos
significativos en la pubertad, su interpretacion se realizard en base a la edad, sexo y estadio
puberal del paciente, que en la investigacion se manifiestan como desviaciones estandar, por
otro lado, el andlisis de IGFPB-3 es indispensable dado que, actia como el principal
transportador de IGF-1 el cual se modula segun el estado metabdlico en ayuno y segun la
accion de la insulina. Asi también, se evalua hormonas responsables de cambios gonadales

(LH, FSH) y funcionales como es el caso de la TSH, también responsable del crecimiento.

Discusion
Es asi como, multiples autores coinciden en que la evaluacion del perfil hormonal como una
herramienta diagnostica esencial para identificar alteraciones fisicas y fisioldgicas del

crecimiento, Sanchez, M et al.*®

, en su estudio poblacional de 139 niflos, compuesto de 96
mujeres y 43 varones, determina como gold standard la evaluacion de la GH, dado que, el
déficit de esta hormona es causante de la talla baja en la infancia, generando un retraso severo
del crecimiento hasta en un 65% de la poblacion estudiada, siendo necesario la evaluacion

de la IGF-1 como apoyo diagndstico.
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Por otro lado, Cassorla, F.*, cita en su estudio poblacional de 21 pacientes en estado puberal,
la relacion entre el crecimiento y la concentracion de E2 en adolescentes femeninas, puesto
que segun los autores, el estiron puberal ocurre precozmente en nifias con concentraciones
de E2 relativamente bajas en un 11,1 % de la poblacion de estudio, mientras que en varones
ocurre de forma tardia ante concentraciones relativamente altas de testosterona, en ese
sentido los niveles de GH circulantes, pretende la correcta estimulacion de IGF-1 en los
diversos tejidos, alcanzando concentraciones méaximas en la pubertad, por ende, aumenta
los niveles circulantes de IGFBP-3, modificando la relacién molar entre IGF-1, permitiendo

el aumento en su fraccion libre estimulando asi el crecimiento.

Por el contrario, Carvajal Martinez, et al.> en el estudio realizado en una poblacion de 108
pacientes conformado por 82 niflos y 26 nifias, contrasta la evaluacién de la hormona de
crecimiento y su relacion con las hormonas tiroideas especialmente TSH y ACTH,
responsables de baja talla hipofisiaria por deficiencia de GH, que frecuentemente las
manifestaciones clinicas se relacionan con antecedentes de hipoglucemina, sin
hiperinsulinismo en un 33.33% de la poblacion, micro pene o criptorquidea en varones,
déficit de TSH en un 66.67%, como resultado una deficiente maduracion 6sea en relacion a

la edad cronolégica y afeccion directa en la esfera tiroidea.

Mejorado, F et al.’%a diferencia de los demas autores, cita en su investigacion de 17
pacientes, la relacion entre la GH y los esteroides sexuales FSH y LH, dado que, en ese
sentido subdivide la pubertad como gonadotropin dependiente en la cual hay un aumento
significativo de la FSH y la LH debido a una activacion precoz del hipotdlamo-hipéfisis-
gonadas y la pubertad precoz periférica secundaria independiente, causada por un aumento
de esteroides sexuales FSH y LH suprimiendo el eje sexual por retroalimentacion negativa,
por esa razon el estudio de GH va acompaiiada en el caso de las nifias que ingresan a la etapa

puberal, por la evaluacién de FSH y LH como medida diagndstica.

Desde esta perspectiva, los autores Lopez, J et al.; Bastidas, A et al.>*; Caballero, P et al.*°
Juul, A et al.>® y Wit, J et al.* | con sus estudios poblacionales de 146, 239, 224, 60 y 102
pacientes respectivamente coinciden en el anélisis de la hormona de crecimiento GH e IGF-

1 en relacién al crecimiento lineal entre nifios y adolescentes, el primer autor cita, que el
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analisis de IGF-1 ayuda a valorar la sensibilidad a la GH, dado que, una insensibilidad a la
hormona se debe a anomalias asociadas al eje GH-IGF-1. Mientras que, el segundo y tercer
autor, sefialan que la sintesis y secrecion de IGF-1 estd regulada bajo el control de la

somatotropina, que ayuda a la proliferacion celular estimulando cartilagos y el crecimiento.

Asi mismo citan, que la GH modula el metabolismo, por ende, la elevacion de la glicemia
inhibe la secrecion de GH, y su disminucién aumenta la secrecion de esta, por ende, es
indispensable evaluarla en condiciones de ayuno, el cuarto autor menciona, que la
deficiencia de GH como IGF-1 genera alteraciones fisicas, siendo la principal en nifios con
un volumen testicular < 4ml en edades entre los 2 a 10 afios, convirtiendo en indispensable
la evaluacion de estos dos parametros. De igual modo, el quinto autor, cita que la evaluacion
de la GH como de la IGF-1 son indispensables en el diagnéstico diferencial de nifios con

bajo crecimiento puberal, déficit en hormonas sexuales, IMC elevado, dismorfia y mas.

Por el contrario, los autores Ubeda, R et al.”® ; Jo, Y et al.® y Carrasco, S et al.’’; con sus
poblaciones de estudio de 61, 4220 y 118 pacientes respectivamente, comparten criterios de
analisis en relacion a la GH como de IGF-1, sin embargo, agregan un factor a evaluar el
IGFBP-3, por ende, el primer autor destaca que, los valores referenciales de esta hormona,
varia segun la edad, sexo y estado puberal del paciente, en ese sentido, permite la evaluacion
indirecta de la secrecion de GH, ya que funciona como la principal transportadora de IGF-
1, mejorando la sensibilidad diagndstica en pacientes con desnutricion, enfermedades

hepaticas y estados inflamatorios crénicos.

El segundo autor, en su estudio poblacional de adolescentes de 13 a 14 afios, manifiesta que
uno de los uso de la evaluacion de los niveles de IGFBP-3, es para un seguimiento
terapéutico con GH dado que, los niveles séricos aumentan dependiendo de la efectividad
del tratamiento en nifios y en adolescentes con baja estatura, asi mismo el tercer autor,
destaca que, la IGFBP-3 se considera como un marcador indirecto pero estable en la
actividad de la GH/IGF-1, con menor variabilidad biologica en relacion a la GH, cuya
deficiencia es desatada por trastornos alimenticios, malnutricion o anomalias en la

regulacion fisiologica del eje GH/IGF-1.
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Tabla 2. Causas asociadas a alteraciones para el diagnostico de patologias endocrinas.

Autores

Poblacion de estudio

Alteracion

Patologias endocrinas

Kostic et al.®!

139

Sobreproduccion de la hormona de
crecimiento

Cierre de la placa epifisiaria

Acromegalia
Gigantismo

Tumor en la hip6fisis

Cano, M et al. %

22

Trastornos de la glandula pituitaria
Trastornos tiroideos

Pubertad precoz o tardia

Hipotiroidismo
Hipertiroidismo

Trastorno en la hormona de crecimiento

Cedefio, A et al.

36

Alteraciones en la glandula tiroides
Excesiva produccion de hormonas
masculina.

Exceso de cortisol

Incremento o deficiencia de la
hormona de crecimiento.

Hipertiroidismo/hipotiroidismo
Hirsutismo

Sindrome de Cushing
Enanismo

Gigantismo

Ciacco, M et al. ¢

309

Alteracion  eje  hipotaldmico-
hipofisiario-tiroideo

Alteracion  eje  hipotalamico-
hipofisiario-suprarrenal

Alteracion de IGF-1

Hipotiroidismo
Deficiencia de crecimiento

Tumores suprarrenales.
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1. 65

Alteracion de crecimiento <2,5 m al

Hipoplasia hipofisiaria

Sanchez, R et a 69 afio
Lumbalgia, cefalea
Bajos niveles de vitamina D e Hipotiroidismo
Déficit de crecimiento e Hipotiroidismo subclinico
Majewsija, K et al. ¢ 277 Edad 6sea retrasada e Anemia
Deficiencia de hormonas pituitarias
Sindrome de mala absorcion
Retraso en el crecimiento e Trastornos de la hormona de
Quintero, S.57 74 o
Retraso en la liberacion de GH crecimiento
Nutriciéon inadecuada e Hipotiroidismo
Pubertad precoz e Hipercortisolismo
Ugalde Bailon, M. ¢ 186
Diabetes mellitus mal controlada e Pseudohipoparatiroidismo
Talla baja idiopatica e Déficit de la GH
Velocidad de crecimiento menor e Hipoplasia hipofisiaria
Rodriguez, C et al. % 69 2,5 cm anual e Hipofisis ectopica

e C(Cefalea, dolor lumbar
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Analisis

Las alteraciones del crecimiento como del desarrollo en nifios y adolescentes, suelen estar
asociados a multiples trastornos enddcrinos, entre ellos la sobreproduccion o deficiencia de
la hormona de crecimiento, asi como alteraciones en el eje hipotalamico-hipofisiario-tiroideo
y suprarrenal, en ese sentido, la hipersecrecion de la GH se da generalmente alteraciones
secundarias dado a la presencia de tumores hipofisiarios o trastornos de la glandula pituitaria,
dado lugar a patologias como el gigantismo ante el cierre de la placa epifisiaria, o a su vez
acromegalia que cominmente se da en edades adultas, sin embargo, hay casos en los cuales

no se exceptuan los adolescentes, cefaleas, lumbalgias, sobre todo alteraciones del IGF-1.

Por el contrario, la deficiencia de GH se puede deber a alteraciones de tipo hipofisiarias, se
manifiestan como retraso en el crecimiento, edad dsea retrasada, enanismo, y una velocidad
de crecimiento menor a 2,5 cm por afio, contrastando con las patologias tiroideas como
hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico e hipertiroidismo que influyen de forma negativa
en el crecimiento, la pubertad y el metabolismo que suelen estar naturalmente relacionada
con la anemia y mal nutricién, ademas, de patologias de origen suprarrenal, como es el

hipercortisolismo, tumores suprarrenales y mas.

Discusion
En ese sentido la hipo e hipersecrecion de la hormona de crecimiento lleva consigo multiples

1.', en su estudio

patologias y manifestaciones clinicas, como lo menciona Kostic et a
poblacional de 139 pacientes, cita que las anomalias enddcrinas causan una gran variedad
de cambios en los 6rganos Diana, afectando principalmente al sistema musculoesquelético,
incluyendo el hipogonadismo, como consecuencia, insuficiencia de la hormona de
crecimiento, alteraciones tiroideas como el hipertiroidismo, modificaciones en la corteza
suprarrenal dando como resultado dependiendo de los casos hiperadrenalismo e
hipoadrenalismo, que seglin, su estudio se da con una prevalencia de 2 a 3 personas por cada
10.000 habitantes.

1.2, indica en su estudio realizado

En complemento a lo manifestado por Kostic; Cano et a
a 22 nifios de edad escolar que oscilan entre los 4-5 afos, el diagndstico precoz de
enfermedades endodcrinas constituye un proceso crucial para el bienestar de los nifios, siendo

los mas comunes en su poblacion de estudio los trastornos de crecimiento, dado a una
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deficiencia de esta hormona, asi también la presencia de pubertad precoz o tardia, afectando
directamente el desarrollo sexual, seguido del hipopituitarismo, que afecta directamente al

crecimiento y desarrollo corporal.

Por otro lado, Cedefio et al.%, contrasta la informacion presentada por los demds autores en
el cual, cita en su estudio poblacional de 36 pacientes, que el hipertiroidismo ocurre cuando
la glandula tiroides incrementa la secrecion hormonal, generando sintomatologia relacionada
con el nerviosismo, insomnio y sudoracion excesiva mientras que el hipotiroidismo es todo
lo contrario, en el cual el metabolismo se hace muy lento hay aumento de peso, pérdida de

cabello, cansancio y somnolencia.

El hirsutismo, se debe al exceso de la produccion de hormonas masculinas, que en mujeres
produce la presencia de vellos gruesos en zonas como el pecho y la barbilla, por el contrario,
el sindrome de Cushing no es que una condicidén enddcrina producida por el exceso de
cortisol, con manifestaciones clinicas como el retraso del crecimiento en nifios®.

Por el contrario, Ciacco et al.*

menciona en su estudio realizado en 309 pacientes, que la
presencia de tumores en el Sistema nerviosos central (SNC) son méas comunes en la infancia,
manifestandose alteraciones enddcrinas como es el caso de la hormona de crecimiento
generando una desaceleracion en el desarrollo del nifios y adolescentes, por otro lado, al
igual que Cedefio y Kostic, el autor contrasta que la aparicion de hipotiroidismo se debe a
los niveles séricos bajos de tiroxina libre y tirotropina, relacionandose con mayor frecuencia
con los trastornos suprarrenales, causantes de la pubertad precoz con una incidencia del 15%

de los casos de los 36 pacientes analizados en su estudio, por consiguiente, las secuelas

enddcrinas tienen un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes.

Siguiendo esa linea diversos autores, coinciden en que la velocidad de crecimiento en
pacientes con deficiencias de GH suele ser < 2,5 cm por afio, constituyendo un indicador
clinico relevante de alteraciones enddcrinas subyacentes, es asi como Sanchez, R et al.®®)y
Rodriguez, C et al.%, destacan que esta disminucion en el crecimiento inusualmente con la
lumbalgia en el caso de los hombres y cefalea en las mujeres, sintomas que sugieren

compromiso estructural de la region hipofisiaria, ambos estudios coinciden en identificar la
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hipoplasia hipofisiaria como una causa central de esas manifestaciones, y las anomalias
hipotaldmico — hipofisiarias relacionadas con los trastornos de crecimiento.

En concordancia con lo antes citado, Majewska, K et al.®

en su estudio poblacional de 277
pacientes, aporta una vision mas sistémica ante el déficit de crecimiento el cual no solo
responde a alteraciones estructurales de la hipodfisis, sino también a factores metabolicos
como nutricionales, estos autores describen una asociacion significativa con los niveles bajos
de vitamina D, edad 6sea retrasa, deficiencia de hormonas pituitarias y el sindrome de mala
absorcion, ademds que, dichas condiciones se ven agravadas por el hipotiroidismo,

hipotiroidismo subclinico y la anemia, que sugiere un impacto multifactorial en el eje del

crecimiento.

Por su parte, Quintero, S%°, en su estudio de 74 pacientes, hace referencia a los trastornos de
la hormona de crecimiento, sefialando que el retraso de esta hormona constituye un
mecanismo fisiopatoldgico clave en el retraso del crecimiento lineal, complementando asi
los hallazgos estructurales antes descritos por Sanchez y Rodriguez, al evidenciar que
incluso en ausencia de alteraciones anatdmicas visibles, ademas, disfunciones en la secrecion

de GH que comprometen el crecimiento normal.

En base a esa perspectiva Ugalde, M®’, y su estudio en 186 pacientes, enfatiza el papel de
los factores externos y endocrinos como la malnutricion, diabetes mellitus mal controlada y
la pubertad precoz, los cuales llegan a modificar los patrones de crecimiento, dificultando el
diagnoéstico diferencial, asi mismo este autor sefiala que patologias como el
hipercortisolismo, pseudohipoparatiroidismo y el déficit de GH se relacionan directamente

con el hipotiroidismo dando, como resultado talla baja idiopatica, aumentando la

complejidad del abordaje diagndstico del déficit de crecimiento.
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Tabla 3. Métodos de laboratorio utilizados para la dosificacion hormonal.

Autores Poblacion Método de Pruebas dinamicas hormonales
de estudio analisis
hormonal

e Estimulacion con acetato
. 45 de leuprolide
Nunez, D et al. 101 ELISA
e Test de frenacidn nocturna

con dexametasona

e Prueba de esfuerzo para la

25 ELISA estimulacion de la

Marin Obando, A
70
hormona de crecimiento

Castelli, D et al. e Prueba de estimulacion
33 CLIA
m con L-dopa
e Prueba de tolerancia a la
Yuen, K. 12 ELISA
insulina
e Analisis de IGF-1
Pelada et al,”>. 88 ELISA
e Analisis de IGFBP-3
Subbiah, S et al. e Medicion de la hormona
. 69 CLIA o
7 de crecimiento en suero
e Prueba de tolerancia con
Kilci, F et al. 7 54 ELISA clonidina y la levodopa (L-
DOPA)
e FEvaluacion de la hormona
Yau, M et al. /¢ 123 CLIA
de crecimiento
Analisis

En la tabla analizada se evidencia la evaluaciéon de los diferentes ejes enddcrinos,
relacionados con el crecimiento, el cual requiere un enfoque integral que combine pruebas
dindmicas con métodos analiticos sensibles y especificos, siendo el uso predominante el uso
de técnicas inmunoenzimaticas como ELISA que refleja su accesibilidad y aplicabilidad, sin
embargo, la incorporacion progresiva de métodos automatizados como CLIA representa una

mejora en cuento a sensibilidad, precision y reproducibilidad analitica y resultados.
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Por otro lado, las pruebas dindmicas empleadas tanto fisicas como farmacoldgicas permite
superar las limitaciones en cuanto a la secrecion pulsatil de la hormona de crecimiento,
proporcionando asi una valoracion mas fiable de la capacidad secretora hipofisiaria, del
mismo modo, la inclusiéon de factores de evaluacion como el IGF-1 e IGFBP-3, que

fortalecen la interpretacion clinica al favorecer a la comprension del dinamismo hormonal.

Las hormonas tienen caracteristicas especiales relacionadas a su composicion, patron de
secrecion, mecanismo de accion, metabolismo, vida media y sistema de eliminacion, en este
sentido, para la determinacion de los niveles séricos basales en plasma es necesario conocer
el funcionamiento hormonal, con el fin de, evitar falsas interpretaciones, contando con una

importancia clinica para el diagnostico de enfermedades enddcrinas®.

Discusion

En ese sentido, la evaluacion de los trastornos enddcrinos relacionados con el crecimiento y
el desarrollo puberal requiere de pruebas dinamicas especificas, asi como de métodos de
laboratorio confiables, debido a, la secrecion pulsatil de las hormonas a estudiar. En ese

contexto es como Nuifiez, D et al.*

, en su estudio poblacion de 101 pacientes, describe la
estimulacion con acetato de leuprorelina analizado mediante el método ELISA, como una
prueba fundamental para la valoracion especifica del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal en

pacientes con sospecha de pubertad precoz.

Los autores sefalan que el analisis de la hormona liberadora de gonadotropinas permite la
secrecion de FSH y LH, permitiendo la identificacion de la activacion prematura del
gonadostato a partir de los niveles séricos de gonadotropinas, lo cual resulta clave para el

diagnostico diferencia entre la pubertad precoz y otras variantes fisioldgicas.

En consecuencia, los mismos autores resaltan la utilidad del test de frenacidon nocturna con
dexametasona, cuantificado mediante el método ELISA, para la evaluacion del eje
hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal, ya que segin Nufez et al.*’, la adecuada supresion del
cortisol posterior a la administracion de dexametasona refleja un eje funcionalmente
adecuado, mientras que la ausencia de supresion orienta al desarrollo de patologias como la
enfermedad de Cushing, destacando la relevancia de esta prueba en el estudio de

hipercortisolismo.
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En relacién, con el eje somato tropico, Marin Obando, A7, en el estudio de 25 pacientes,
identifica la prueba de esfuerzo fisico evaluada, mediante ELISA, como una herramienta 1til
para la estimulacion fisiologica de la GH, este autor enfatiza que dicha prueba resulta
especialmente relevante en pacientes pediatricos con desaceleracion del crecimiento, talla
baja y alteraciones metabdlicas relacionadas a un déficit parcial o total de la GH secundaria,
en relacion a una disfuncion hipofisiaria, del mismo modo, describe la prueba de clonidina
como un método farmacoldgico ampliamente empleado, cuyos valores permite diferenciar
entre respuesta normal, deficiencia parcial y total de GH, obteniendo un adecuado

diagnostico.

En concordancia con los métodos de dosificacion hormonal, Castelli, B et al.”!, propone la
prueba de estimulacion de GH con L-DOPA estudiado en 33 pacientes adolescentes,
utilizando el método CLIA, como una alternativa eficaz para la medicion de los picos de GH
a lo largo del tiempo, estos autores destacan que, la administracion oral de este fArmaco
ayuda como estimulo y medicion seriada de GH permitiendo asi evaluar de forma dindmica
la capacidad secretora de la hipofisis, dado que, tiene mayor sensibilidad analitica al emplear

el método CLIA, en comparacion con ELISA, mejorando la precision diagndstica.

Por su parte, Yuen, K, describe otra prueba en su analisis en 12 pacientes pediatricos, la
intolerancia a la insulina, cuantificada a través del método ELISA, como uno de los
principales estimulos para la secrecion de GH, no obstante, el autor también da a conocer la
estimulacion con glucagdn, como una alternativa diagnostica mas segura, debido que, segiin
Yuen, esta prueba ofrece una sensibilidad y especificidad adecuada, especialmente en
pacientes en los que induccion de hipoglucemia representa un riesgo, forzando asi la utilidad

cinica en la evaluacion del déficit de GH.

Asi también, Kilci, F et al.”, en su estudio en 54 pacientes, menciona el uso combinado de
clonidina y L-DOPA, mediante determinacion de la hormona de crecimiento a través del
método ELISA, sefialando que la combinacion de estimulos farmacoldgicos incrementa la
sensibilidad diagnostica en casos con respuestas hormonales limitrofes, en este contraste el
autor, Subbiah, S, et al.”* y Yau, M et al.”® emplean el método CLIA en un estudio

poblacional de 69 ,123 pacientes pediatricos y adolescentes citan que, para la medicion
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directa de GH en suero, destacando las ventajas de este método, en términos de
reproducibilidad, sensibilidad y menor variabilidad Inter ensayo, lo que lo posiciona como

una técnica preferente en la practica clinica.

Por tltimo, Pelada, M et al.”*, en su analisis poblacional de 88 pediatricos, amplia el abordaje
diagnostico y la determinacion de IGF-1 e IGFBP-3 mediante ELISA, sefialando que estos
biomarcadores reflejan de manera mas estable la accion periférica de la hormona de
crecimiento, en ese sentido, los autores coinciden en que estas pruebas son Utiles tanto para
identificar el déficit como el exceso de la GH, permitiendo asi una mejor correlacion clinica
en patologias como el gigantismo y la acromegalia, donde la secrecion pulsatil de GH limita

la interpretacion de una medicion aislada.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

La revision de la literatura evidencia que la evaluacion del perfil hormonal constituye una
herramienta diagnostica fundamental para detectar alteraciones fisicas y fisiologicas del
crecimiento. Asimismo, la valoracion de hormonas tiroideas como TSH, T3, T4, pruebas
libres FT3, FT4 y gonadales en el caso de las mujeres estrégenos, progesterona, estradiol
mientras que, en los hombres androgenos, testosterona, permite identificar trastornos mas
amplios del sistema endocrino, otras pruebas utilizadas para su analisis son las dindmicas,
tales como; prueba de tolerancia a la insulina, estimulacién con glucagoén, clonidina, L-dopa,
arginina, acetato de leuprolide, test de frenacidon nocturna con dexametasona, curva de
calibracion y Rx de la edad 6sea. En conjunto, la integracion del andlisis hormonal con la
evaluacion clinica facilita un diagnostico oportuno y un manejo adecuado, contribuyendo a
prevenir complicaciones a largo plazo y a mejorar el pronostico del crecimiento y desarrollo

en la poblacion pediatrica y adolescente.

Los estudios revisados resaltan la importancia del diagndstico precoz de los trastornos
endocrinos, ya que su deteccion temprana permite prevenir complicaciones que pueden
comprometer la calidad de vida como alteraciones de los ejes hipotalamico hipofisario
tiroideo, suprarrenal, cierre de la placa epifisiaria, exceso de cortisol, pubertad precoz o
tardia, anemia, pero principalmente aumento o déficit de la hormona de crecimiento (GH,
IGF-1 E IGFBP-3) en niflos y adolescentes. En este contexto, la evaluacion integral del perfil
hormonal resulta indispensable para establecer un diagnostico preciso y orientar un
tratamiento oportuno. De esta manera, el abordaje endocrinologico adecuado se consolida
como un factor clave para garantizar un crecimiento y desarrollo saludable en la poblacion

pediatrica.

Se finaliza, mencionando que la evaluacidén de las alteraciones endocrinas y desarrollo
puberal requiere necesariamente la combinacion de pruebas dinamicas especificas con
métodos de laboratorio confiables y analiticamente sensibles, dado a, la secrecion pulsatil
de la hormona de crecimiento y de otras hormonas hipofisiarias, de esta forma, se justifica
el empleo de estimulos fisicos y farmacologicos que permitan valorar de manera mas precisa

la capacidad secretora de la hipofisis y el funcionamiento de los diferentes ejes enddcrinos.
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Asi mismo, el uso de métodos de laboratorio inmunoenzimaticas como ELISA que
demuestra, su aplicabilidad y accesibilidad en la practica clinica, no obstante, la
incorporacion de métodos automatizados como CLIA representa una ventaja significativa en
términos de sensibilidad, precision y reproducibilidad, contribuyendo a una mayor exactitud
diagnostica, de igual manera, sucede con la inclusion de biomarcadores como el IGF-1 e
IGFBP-3, que fortalecen a la interpretacion clinica en trastornos enddcrinos, en
consecuencia, estos hallazgos respaldan y dan respuesta al objetivo especifico, permitiendo
de esta forma optimizar la identificacion de alteraciones enddcrinas relacionadas al

crecimiento.
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Anexo 4. Sindrome de Klinefelter, alteracion cromosomica.
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marcada anti Durante la
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H315 Cauisa iaciin o ka pee,
H319 Provoca Imitacién ocular grave.
H317 Pusde provocar una reaccin akérgica en [a piel

, se aphean las.

No.B7 Jingbei i Road HGH 2 H412 Nociva para la vida acuiica con efectos de
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Para asistendia témica pnriavucnrm!nsemnmsﬂmsm Luego se agrega el sustrato quimiohminiscente y se cataliza por P2BO Usar guantes protectores/indumentaria de.

Ingles a: Email: customerservice@autobi [l A sl “ oy nulady i s de Proteccidn/proteccién oaular/protecciin facal,

Contdctese con los distribuidores locales pam mdas las preguntas relacionadas a los productos en su lenguaje M by unmE i d:“HGBH:\ s Evitar su liberacién al medio ambiente.

local PI05+PI51+P336 EN CASO DE CONTACTO CON 105
lnmrlalu Provistos 015 Enfuague cuidadosaments con agua durants

vanos minuos. Quitese fas lentes de conmcto, s
Enlag;mmcaua;zmmmsmqmmbmwmde extin presentes y son ficiles de hicer Continiar
Calibrator A a F con las corespondientes _concentracicnes enfuogando.
aprximadas de HGH. La matriz es Tris-Nall buffer que contiene
suero bovino. Contiene ProClin 300 y consenvantes de azida de P21 Tretzamenn especiicn (uer en esia efiqueta).
purrig P301 Eliminar ef contenido / el ecipiente de anuerdo
Calibradores suministrades listos para usar. con las reguiaciones locales / reglanzles | nadonales
J intermacionales.
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2. Siga las instrucciones de uso con cudado. La confiabidad de los
resuitados del ensayo no se puede garsntizar si hay alguns
desviacsén de kas instrucciones en este manual de so.

w

Consutza
products para conccer ks peires auimiccs que pueden esar
presentes en este ensaya.
4. Mangfe los materiales y desechos potenciaimente contaminadas de
manera segura de acuerda can ks requisios locale,
PRECAUCION: los calibradores contienen material de origen
humans, que ha sido probada y 1o &5 rescte parm HBsAg, HIV-L
‘and HIV-2, HCV y siflls. Se recomlenca que todos los mateiales de
erigen humano se consideren potenciaiments Infecioscs. Este
ensayo contiene materiales de origen animal. Los componentes
bownos se orginan en pakes donde no se ha notificado
encefalopata espongfarme (EEB).
Algunos reaciives que contienen ProClin 300% pueden causar
sensibilzackin por contacto con la piel. Debe evitarse ef cntact
‘con ka piel. Este matenil y su reciplente deben desecharse de farma
segura. £n caso de ingestion, consulte & un médico nmedistamente
¥ muestre este envase o etiqueta.
Mo fume, beba, coma 0 use cosmiéticas & &f drea de b
Use ropa protectora y quantes desechables cuando trate con
muestras y reactives. Lavarse kas manos luego de las operaciones.
Terga aidado al manipular muestras G pacentes para evitar
contaminacin recomenda o usa de pigetas.
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10. Conduzca &l ensayo lejos e malas condicionss ambientales por
efemglo aire ambiente gue contiene alta cncentraciin de gas
‘cormasive, come oo clorhidricn sodko, slcaling, acetaidehido, etc,
© que contiene polvo.

1. No utlice reactivos més 2k de Ia fecha de caducidad indicada en
Ia etiquets.

12 Mo mescke i s componeres d ks con dererees cckgos de

Ba libradores, asals que los visles
‘estén bien sellades.
15 Asegurese de qus i35 micropanticulas estén resuspendidas antes de
cargarse en el anaizador.
15. Bvile formagin de espuma en todos los reacthos y tipos de
muestras (muestras, callbradores y contrales)
este kit

lotes,

17. Cuzndo se observe cuslguier dafio al empague protector o aualquer
‘cambia en el rendimiento analiicn na use el Kt

Almmnamlsma

1. Almacenar el kita 2.8 °C. No congelar. Evte a ha fuerte. Cuanda

se almacena segin ks Indicacionss, todos los reactvos son estables

hasta la fecha de caduridad.

Refrigere e paguete de reactivos a 2-10 °C durante un minimo de

2 horas antes de su uso.

Almacene el paguete de reactivas en posicién verbicala 210 °Cen  +

& analizador. Pusden aimacenarse en el analizador por un mxmo

e 28 dias. Despuds de 26 dias, o paquete de reactivos debe o

desecharse. Una vez que se retiran del analizador, guirdelos a 2.6

9C en posiidn vertical. Para los rescuvos aimacenados fuera del  *

‘ancitzadr, se recomienda que se amacenen en sus bandeas y

s onginales para garantizar que permanezcan en posicion

vemﬁl

M

w
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el paguete e reactivas ests abierto, se puede
Simoren 35808 sonte 1

Selle y devueha los calbradores reconsttuidos a 2.8 °C, bajo qué +
‘condlicones se mantendrd la estatilided dursnte 1 mes, pars un uso.
més prokngado, simacene los calloradores reconstituidos en
alcuotas y congele 2 -20°C. .

»

Muestra

1. Remolectar musstras de suerd de anuerd con las practicas médicas
‘comectas. (No s recomiendan los anticoaguiaites ctrato y EDTA)

2 o utlice muestras inativadas por ke, No use consenante de
‘azida de sodia en las muestras.

S an & X

4. Los satimentos y los sdlicos suspendicos en Ias muestras pueden
imerterir con el resuhtado g |a prueba, que debe eliminarse mediante
centrifugaciin. Asegirese de que haya tendo higar Ia formaciin
completa de codguios en las muesias de swern antes de la
centrifugaciin. Algunas muestras, espedaimente las de pacientes
‘Que recben terapia anticoaguiants o tromboltica, pusden mosar un
‘aumentn del tempo e coaguiacién. Sl 2 muestra se centrifuga antes
e que se forme un cosgulo completo, |2 presenda de fiorina pusde
Causar resultados ermineos. Asegirese e Gue las muesiras no estén
nes(unanIas antes de usarias

5 del
separador de suern rode i:sm:um

6 B procesamients insuficente d la muestra o la intemupcién o i
muestra durante ol wranspons pued Gausar resultados deprimidos.

. Evite muestras extremadamentz hemliticas, lpémicas o turbis.

Tape y almacene las muestras a 16-25 °C durante na mds de 8 horas,

P un uso mds prolongado, las muestias se deben tapar

aimacenar de 2 a 6 °C hasta 48 horas. O bien, cangele las muestras

que deben aimacenarse o transpartarse duranta s de 46 horas 3 -

20°C. Evitar miAtples cidos de congelacdn y descongeiacién. Mezde

bien las musstras descongelass mediante wirtice de baja velocidad

© invitiendo 10 veces. Inspeccione visuiments fas musstras, st

cbserva estratficacion o estratificacién, cortinde mezclando hasta

que las muestias sean visiblemente homogéneas. Despuds de

‘Gescongetr, lievar 3 temperatura ambiente y mezdar bien agitznda

oo

Centrfugar las muestras descongeladas que comengan gisbulos
fojos o materal parseulado, o que tengan una apariencia brumosa o
turbia, etc. antes de su uso para garantizar la consistenda en los

resultados.
. Tenga en cuenta que los niveles de interferencia de fibrina pusden
en muestras que no Henen particulas visibies ©

°

evidentss.
1L sinose
muestra, 0 s las muestras se han aiterado debido 3l transparte @
manejo de la muestra, se recomienda un paso de centrfugacn
adidonal. Las condicianes de: centrifugacén deben ser suflcentes
para elminar las particuias
. Para chtener
etectar burbujas. Eliminr las burbujas con una punta antes de su
andisis. Use una nueva punta para cada muestia para evitar la
contaminacén czada,
Procedimiento de medicién
L. Camprobar las materiales consumibies.
verfique que haya un volumen adecusdo de materiles
consumibies antes de realzar & prucba.
Consulte el manual de funconaméento del analizador de enszpos.
Cargar el it
Mezcle o contenido de los paguetes de reactivos nuevas (sin
perforar] imirtiends suavemente el paquete varkas veces antes de
cargario en el analzador. Evitar la formacion de espuma en todos
los reactivs. Mo inviertz los paguetss ablertos (perforadas). Sl &5
necesario, aghe sumvements para mezcar horlzortalmente
‘Gespuss de la primera carga.
Lea o cidigo de bamas en o paguete de resciivas
para dbtener Jeridos para &

prushs
Si el cicigo de barras no se puede leer en casns exepcionges, se

6. Evite los dickos mltples de congelaciér

HGHEL

. del anakzador de ensayos.
3. Orden de pruckas

+ Cologue los vasns o tubos de muestra en el porta muesiras, 25
Wl de muestras y callbradores para cada prueta. Pero teniendo
en cusnta el contenedor de muestra y 150 i de vokimenes
muenos del sistema, que pueden consuitarse €n los manuaies
‘apropiados del analizador de ensayos para obtener & volumen
minimo de muestra requerico.

+  Cargue o soporte de muesra e ingrese s informacidn de
muestra en [a intesfaz del software del sistema.

+  Sclecdone “ejeitar” para iiciar b prueba, el analizador

autom3tiemente efecuta ks pruchas. Realza las siguientes

fundiones:

Musve la musstra 3l punto de sjuste

ejecucitn. Bl resultado es valido si los

valores de control se encuentran dentro de los rangas de

concentracién. Cuanda un valor de control estd fuera del ranga

especificado, puede indicar un deferioro G los reactives o errores en

Ia técnica las pruebas asoci

invlidos y puaden requerir una nueva prusba. La recalbracicn del
ser necesaria. Se reco

establezca su rango aceptado para garantizar ef rendimiento
adecuado de la prusta.

Limitaciones de procedimiento

1. Este ensayo pretende ser una ayuda para el diagndistica dinico, Lisve
2 cabo este anslsis junto con el examen clinko, el historial média
el paciente y los resultados de otras prushas.
51105 reSUTE00S 50N NCONSETENtES COon |2 evIGeNCa Ginica, pruhas
‘adiconales se sugiere: confirmar el resutado,
3. Losant

1

Carge un recipiente e reacciénen
Aspn y ransfer la muesta a eciiente e reacoén.
‘Agrega soluciin de microparticulas  conjugado enzimético al
redipiente de reacrién
« Mezcla, incuba y lava I mezria de reaceién.
+ Agrega Sustrato Quimickiminiscente:
« Mide Ia emisisn de quimisluminiscencia para determinar la
cantidad d HGH en la musstra
+ Descata ol racipiente de reacaén usada.
» Caicul ¢l resutado.
+  Consulte el manal de operaciin del analizador de ensayos
Cailbrar la curva
+ B analizador puede leer ef cédigo de barras en el paguete de
rEaCVGS SutMANCaMEnts para obtener los perdmetios
necesarios para Ia prueba
+  Sid oidigo de baas no se pusd leer en Gasos excepcionakes, 2
puden recnocer manuaimente.
+  Transfera los calbradores a los vasos o tubos de muestra y
cobiquelcs en e soports de muestra, Reallzar |3 deteccéin de
upiicadcs en el sistems

Teacthas, b n
vitro, Los expuesins rutinariamente a animales o productos
58 suero Znimal pueden ser (opensas 8 et INresEnci Y 52 pueden

para ol disgnéstin. Este npﬂﬂemus‘lasm s adecussc para ser
analzado por este

4. DebiGon i secrast s, as muesras bxenidas en el ismo
dia del mismo pacients pueden fluctuar ampliamente dentro el

ariacifn fisoligica en lugar

e errures en la téonica o la metodologh.

5. Este ensayo fue disefiada y validado para su uso can suero humano
e padentes indhiduales y muestras de Gonantes. Las muestias

das no deben usarse

Sus prusbas no se ha valdado,
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El rango normal

suero de 102 homr

+  Cagueel
e entraca n I etz del sofware gl sisem.

+ Selecdone "ejecutar” para iniciar | prueba y generar la cunva de
calioraciin; s2 requiere una callbradin cada 28 dias.

+  Unavez que se acepta y

110 mujeres aduitas normales. Los resuitados se mar\la

todas las muestras posteriores pueden analizarse sin mds
calibraciin a menos que:

B de ranga después
regetdas

+ Se utliza un kit de reactios y un sustrato quiniokuminiscente con
un nuevn cidigo de lote

bl g e b Rt e ckndenky 2 s el

+ Partes san

que sive, en funcién de factores geograficos, del pacente, de
Tipode Valor o &
] referencia
muestra ]
(ngfmi) naim)
Hombres 102 [ 0.020-1.506
Mujeres 110 17 0.0245.419

+ Consute el manuz| de funcionamsento del analzador de ensayos.
Giluir 3 muestra

di

1. precisin de medda
memwmammmmﬁwmmuh

s etz con un valr g2 HGH s 3 5019

1N
o nweu), uummmmzaem Enrq)llm;de Tole
datos d este

G s s, Despoe e it c Iam::aaurdm
o Stamte o o St Al a1 oer

de la muesira. Conboles\ve  n mMeda  PresOndentmde
Resultados de medicién ntemes 5 sy
Los resutados de las prsehas de m

aut el software ded sistema utiizando un método de Nvel 1 1w LS 005 476
reduccidn de datos de ajuste de curva logi 4 pardmetros. La Nvel 2 1 10 519 029 559
cantidad de HGH en las muestras se mlmapamrde\apmdu(uﬂﬂ Mivel 3 10 197

Iz muestras.
La unidad predeterminada para este ensayo s ng / mi
Procedimiento de control
Bl requisito de control recomendaro para este ensayo es comprar
s materiales de contral por separada v probarios junta con las

HGHE|

Este ensayo et disefiado par una predision entre ejecuciones.
de <15%. Se analizaron 3 m\trcb\mumswm! 1, Nivel 2 y Nivel
3), usando 1 lote de reactivos, en réplcas de 10, una ver al dia
durante 3 dias de prueba. Los datos de este estudic se resumen en la
siquiente tabla.

Anexo 5. Inserto técnica CLIA para determinar hormona de crecimiento.

Obtenido
HGH.pdf

de:

https://reactlab.com.ec/wp-content/uploads/2022/11/Inserto-Autobio-
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Package Insert

INTENDED USE

The Eagle Biosciences Growth Hormone (hGH) ELISA Assay Kit (enzyme-linked immunoassay kit) is
intended for the guantitative determination of Growth Hormone in human serum. The Eagle Biosciences
Growth Hormone (hGH) ELISA Assay Kit is for research use only and not to be used in diagnostic

EAGLE S

BIOSCIENCES Human growth hormone (hGH) is a polypeptide of 191 amino acids secreted by the somatroph cells of the

anterior pituitary. Growth hormone is principally a regulator of body growth and its metabolic effects are

primarily anabolic. Some of its effects include of protein c through its

in a wide range of protein synthesis mechanisms, enhancement of glucose transport and facilitation of

glycogen storage. In addition, it induces the release of somatomedins (insulin-like growth factors), which

further mediate the cascade of growth promoting actions.

Measurement of hGH is primarily of interest in the diagnosis and treatment of various forms of decreased

secretion of hGH. Hypasecretion of hGH in children results in growth retardation and hypersecretion leads

to gigantism in children and acromegaly in adults.

The secretion of hGH varies throughout the day under the influence of intricate neurogenic, metabalic
and hormanal control. Due to the pulsatile nature of hGH release, it is often inaccurate to define a

G rowth H ormone ( hG H ) reference range and status based on single serum measurements. To diagnose disorders of hGH secretion
more reliably, dynamic tests are used in which serum hGH levels are measured over a period following

suppression or stimulation of hGH secretion.

ELISA Assay Kit R

The Growth Hormone [hGH) ELISA Assay Kit is a one-step capture or ‘sandwich’ type immunoassay. The
assay makes use of two highly specific manoclonal antibodies: A manaclonal antibady specific far hGH is
immabilized anto the microplate and anather monoclonal antibady specific for a different epitope of hGH
is conjugated to horse radish peroxidase (HRP). In the first incubation step, hGH present in the specimen
samples, calibrators and controls is si bound by the i ilized antibody and the HRP
conjugate antibody, thus forming a sandwich complex. Excess and unbound materials are removed by a
washing step. Next, the TMB substrate (enzyme substrate) is added which reacts with HRP to form a blue
colored product that is directly proportional to the addition of stopping solution, converting the color from
d

blue to yellow. The is a mi reader at 450 nm. A set of calibrators is used
to plot a calibrator curve from which the amount of GH in specimen samples and controls can be directly
Catalog Number: read.

HGH31-K01 (1 x 96 wells)
For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures. P CAUTIONS AND
v.10.1(08.28.2023)

1. This kitis for use by trained laboratory personnel (professional use only). For laboratory in vitro use
only.
2. Practice good laboratory practices when handling kit reagents and specimens. This includes:
EAGLE BIOSCIENCES, INC. a Do not pipette by mouth.
20A NORTHWEST BLVD. SUITE 112. NAsHUA, NH 03063 b Do not smoke, drink, or eat in areas where specimens or kit reagents are handled.
PHONE: 617-419-2019 FAX: G17-419-1110 Growth Hormone (hGH) ELISA Assay kit
WWW.EAGLEBIO.COM HGHIL-KOL
KELUMMENUED ASSAT LATUUI
7. Stopping Solution
Contents:  One bottle containing 1M sulfuric acid. 7 ;
Format: Ready to Use A L.AJ EJ 7
Volume: 6 mL/bottle B V‘E‘“ E
Storage: 28°C bdbodPateg
Stability: Unopened: Stable until the expiry date printed on the label. After c 'F @
Opening: Stable for four weeks. b P
Safety: Refer to product SDS. D LBI g@
ey
8. Wash Buffer Concentrate E 4
Contents: One bottle containing buffer with a non-ionic detergent and a non- F S
mercury preservative. i L
Format: Concentrated; Requires Preparation G i
Volume: 50 mi/bottle H (i
Storage: 28°C
Stability: Unopened: Stable until expiry date printed on the label. After

Opening: Stable for four weeks. Following Preparation: The wash
buffer working solution is stable for 2 weeks following preparation,
assuming Good Laboratory Practices are adhered to. To prevent
microbial growth, prepare the wash buffer working solution in a
clean container and store under refrigerated conditions (2-8°C)
when not in use.

ASSAY PROCEDURE
Specimen Pretreatment: None

All kit components, controls and specimen samples must reach room temperature prior to use.
Calibrators, controls, and specimen samples should be assayed in duplicate. Once the procedure has been

Preparation Dilute 1:10 in distilled or deionized water before use. If the whole started, all steps should be completed without interruption.

of  Wwash microplate is to be used dilute 50 mL of the wash buffer concentrate

Buffer in 450 mL of distilled or deionized water. 1. After all kit components have reached room temperature, mix gently by inversion.

;:":“‘"“E 2. Prepare the HRP Conjugate Working Solution and Wash Buffer Working Solution (See
ion:

section Reagents Provided, HRP Conjugate Concentration, Wash Buffer Concentrate).

3. Plan the microplate wells to be used for calibrators, controls, and samples. See
Recommended Assay Layout. Remove the strips from the microplate frame that will not be
used and place them in the bag with desiccant. Reseal the bag with the unused strips and
return it to the refrigerator.

4. Pipette 25 L of each calibrator, control, and pre-treated specimen sample into assigned
wells.

5. Pipette 100 uL of the HRP conjugate into each well (the use of a multi-channel pipette is

recommended).

Incubate the microplate on a microplate shaker** for 60 minutes at room temperature.

Wash the microplate wells with an automatic microplate washer (preferred) or manually as

state below.

a Automatic: Using an automatic microplate washer, perform a 3-cycle wash using
300 L /well of Wash Buffer Working Solution (3 x 300 uL). One cycle consists of
aspirating all wells then filling each well with 300 uL of Wash Buffer Working

N o

Growth Hormone (hG Growth Hormone (hGH) €

. www.EagleBio.com

— www.EagleBio.com

Anexo 6. Método ELISA para determinar hormona de crecimiento.

Obtenido de: https://eaglebio.com/wp-content/uploads/2014/06/HGH3 1 -
K01 hGH ELISA Assay Kit Package Insert v10 1 3.14.23-1.pdf
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Anexo 7. Test de crecimiento con estimulacion de clonidina
Obtenido de: https://encrypted-

tbn0.gstatic.com/images?g=tbn:ANd9GcR3UU76vn8{CmZVxxh5SDR8cx1fMfk5eJ1QIO0Q
&s



https://encrypted-tbn0.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcR3UU76vn8fCmZVxxh5DR8cx1fMfk5eJ1QIOQ&s
https://encrypted-tbn0.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcR3UU76vn8fCmZVxxh5DR8cx1fMfk5eJ1QIOQ&s
https://encrypted-tbn0.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcR3UU76vn8fCmZVxxh5DR8cx1fMfk5eJ1QIOQ&s

