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RESUMEN
El crecimiento y la maduración física del niño y del ado-
lescente transcurre por diversas etapas observándose 
cambios en la talla y velocidad de crecimiento caracte-
rísticos que son consecuencia entre otros factores, de 
cambios hormonales en el sistema o eje de la hormona 
de crecimiento (GH). Los principales componentes de 
este eje con utilidad clínica en la etapa infanto-juvenil 
son la GH, el factor de crecimiento insulino símil tipo I 
(IGF-I) y las proteínas de transporte. La GH es secreta-
da por la hipófisis en forma de pulsos a la circulación y 
esto es uno de los principales factores que condicionan 
su utilidad como marcador de deficiencia de GH. La me-
dición de GH en condiciones basales únicamente tiene 
valor diagnóstico cuando se obtiene en hipoglucemia 
y especialmente si se trata de un neonato. Es necesa-
rio entonces, en el resto de los casos, evaluar la capaci-
dad de secreción de GH mediante pruebas funcionales 
de estímulo estandarizadas. Los factores dependientes 
de GH son considerados biomarcadores fidedignos de 
la acción de GH. Sin embargo, su concentración varía 
ampliamente durante la etapa pediátrica obligando su 
interpretación en el contexto de valores de referencia 
establecidos según la edad, sexo y desarrollo puberal. 
El presente trabajo revela los profundos cambios fisio-
lógicos en los componentes del sistema de la GH que 
ocurren en la etapa pediátrica y los recaudos que deben 
tenerse en cuenta cuando se utilizan en el diagnóstico 
de la deficiencia de GH.
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ABSTRACT
Among other factors, the postnatal growth and physical 
maturation of children and adolescents (characterized 
by changes in the size and growth velocity rates) are in-
fluenced by components of the growth hormone (GH) 
system. GH, the type I insulin-like growth factor (IGF-I) 
and their transport proteins constitute the more relevant 
biochemical tools for the GH deficiency (GHD) diagnosis 
in pediatrics. The GH is secreted by the pituitary gland 
into the circulation in pulses and this pulsatility limits its 
usefulness, with the exception of a random basal GH in 
neonates under hypoglycaemia. 
Therefore, it is necessary to evaluate GH secretion status 
in standardized functional tests. IGF-I and IGFBP-3 are 
considered reliable biomarkers of GH action. However, 
these GH-dependant biomarkers widely vary in the pae-
diatric period, forcing their interpretation in the context 
of confident reference values   according to age, sex and 
pubertal development. 
The present revision reveals the profound physiological 
changes in the components of the GH system through-
out the whole pediatric period and the situations that 
must be taken into account when they are used in the 
diagnosis of GHD.
Key words: Growth, Pediatric period, Neonates, Growth 
hormone, IGF-I.
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pubertad, los esteroides gonadales modulan la se-
creción de GH estableciendo un dimorfismo sexual 
de pulsos diurnos pequeños y de mayor magnitud 
por la noche en el sexo masculino y pulsos más fre-
cuentes y de mayor magnitud durante el día en el 
sexo femenino.4

El gen GH1 se encuentra en el cromosoma 
17q23.3 y codifica para la GH hipofisaria. La GH es 
producida por las células somatotropas de la hipó-
fisis anterior y corresponde al 25% de la producción 
hormonal total de esta glándula. En la Figura 2 se 
muestran los principales componentes del eje so-
matotrófico, los neuromoduladores y los reguladores 
periféricos endógenos de este eje. La GH presenta un 
ritmo circadiano de secreción con máximos durante 
la noche y concentraciones más bajas durante el día. 
Una vez sintetizada, la GH es secretada en forma de 
pulsos a la circulación. La pulsatilidad característica 
con concentraciones máximas y mínimas reduce la 
utilidad diagnóstica en una muestra basal de GH, a 
excepción de la muestra obtenida en hipoglucemia, 
ya que esta situación produce un estímulo fuerte pa-
ra la secreción de GH debido a su acción contrarre-
guladora de la glucemia, junto con otras hormonas 
como el cortisol.5 La amplitud de los pulsos de GH se 
incrementa durante la etapa pediátrica, alcanzando 
su máximo en la edad puberal (amplificado por la 
acción estimulante de los esteroides sexuales) y una 
mayor cantidad de GH secretada por pulsos que se 
refleja en el aumento de la velocidad de crecimiento 
en esta etapa. La secreción de GH disminuye hacia la 
pubertad tardía y concomitantemente con el aumen-
to de la velocidad de crecimiento en esta etapa.3,4,6

En circulación, la GH se une a su proteína de 
alta afinidad (GHBP) en un porcentaje cercano al 
50%, excepto en sus picos secretorios, donde pue-
de unir hasta el 80% atenuando las oscilaciones 
propias de la secreción episódica de GH y prolon-
gando su vida media.7 La GHBP se genera por el cli-
vaje proteolítico del dominio extracelular (DEC) del 
receptor de GH (RGH). La medición de esta proteí-
na de transporte se propone como un biomarcador 
indirecto del nivel de RGH en los tejidos blanco y 
es útil en pacientes con sospecha diagnóstica de in-
sensibilidad o resistencia a la GH por defectos ge-
néticos en el dominio extracelular del RGH.7

La unión de la GH al RGH activa la transcrip-
ción del gen IGF1, gen IGFBP3 (principal proteína 
de transporte de IGFs) y del gen IGFALS (subunidad 
ácido lábil). IGF-I, IGFBP-3 y ALS  forman un com-
plejo ternario que estabiliza al IGF-I en circulación.8 
Una de las funciones principales de la IGFBP-3 es 

Rol de los componentes del sistema  
GH-IGF-I-IGFBP-3 en el crecimiento postnatal

El crecimiento humano es un proceso comple-
jo que comienza en la concepción y termina en 
la adolescencia con la fusión de los cartílagos. El 
crecimiento normal postnatal constituye uno de 
los mejores indicadores del estado de salud en la 
infancia y refleja una ingesta nutricional adecua-
da, la ausencia de enfermedades sistémicas y un 
vínculo psico-afectivo normal del niño con su en-
torno familiar.1 Uno de los determinantes impor-
tantes del crecimiento y la maduración física es el 
factor genético.2 Además, intervienen otros facto-
res que contribuyen en forma aislada o combinada 
como el estado nutricional y diversos reguladores 
endocrinos.2,3 Dentro de estos últimos, los compo-
nentes del eje hipotálamo-hipófiso-somatotrófico 
tienen un rol importante en el crecimiento lineal 
de un individuo. Luego del nacimiento se pueden 
diferenciar distintas etapas del crecimiento postna-
tal como la neonatal, infantil, prepuberal y pube-
ral cambios en la talla y velocidad de crecimiento 
característicos en cada una de ellas (Figura 1).1,2

Los principales reguladores del crecimiento li-
neal en la infancia y la niñez son la nutrición, los 
componentes del eje de la hormona de crecimien-
to (del inglés, growth hormone, GH), del factor de 
crecimiento insulino símil tipo I (IGF-I), de las pro-
teínas de transporte de los IGFs, y las hormonas 
tiroideas.2,3 Como se observa en la Figura 1, los 
componentes del eje GH-IGFs tienen un rol funda-
mental en todas las etapas del crecimiento. En la 

Figura 1. Etapas del crecimiento en el niño  
y sus principales reguladores



Sistema de la hormona de crecimiento y factores de crecimiento Rev. Hosp. Niños (B. Aires) 2018;60(270):269-277  I  271

Línea de tiempo: evolución en  
el conocimiento del eje somatotrófico

El diagnóstico de la deficiencia de GH (DGH) es 
un diagnóstico complejo que fue evolucionando 
conforme al advenimiento de herramientas bio-
químicas, de imágenes y de estudios moleculares 
de confirmación.6

La Figura 3 resume los hitos más relevantes 
de los últimos noventa años que permiten la com-
prensión del complejo proceso de síntesis, acción 
y regulación de la GH. En sus inicios, el diagnóstico 
de la DGH estaba basado en evidencias clínicas. En 
la década del sesenta, se desarrolló el primer ra-
dioinmunoensayo para medir GH que permitió su 
cuantificación en condiciones basales y posterior-

prolongar la vida media de IGF-I y regular su bio-
disponibilidad ya que la fracción libre de IGF-I es la 
biológicamente activa.

Es importante destacar que en el niño sano, la 
concentración de GH, de su proteína de transporte 
y de los factores dependientes de GH varían con la 
edad, el sexo, el grado de desarrollo puberal y el 
índice de masa corporal (IMC).2 El incremento del 
IMC en individuos sanos se asocia a una menor se-
creción integrada de GH en 24 horas, alteración de 
la pulsatilidad y menor amplitud del pulso de GH, 
siendo los ácidos grasos libres, el hiperinsulinismo, 
la leptina y la adiponectina los factores intermedia-
rios propuestos que relacionan el aumento del teji-
do adiposo y la secreción de GH (Figura 2).2,6

Figura 2. Regulación de la secreción de GH e IGF-I

La secreción de GH por parte de la hipófisis anterior es regulada por neuromoduladores hipotalámicos y reguladores 
periféricos entre los que se encuentran el IGF-I, esteroides sexuales y señales del metabolismo. La GH estimula 
la síntesis y secreción de IGF-I, IGFBP-3 y ALS en múltiples tejidos, siendo el hígado la principal fuente del IGF-I 
circulante. Regulación positiva (+) y negativa (−) AGL: ácidos grasos libres. Modificado de referencia 6. 
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Figura 3. Cronología de hallazgos relevantes que permitieron el conocimiento  
del eje de la hormona de crecimiento humana y su regulación. 

DGH: deficiencia de GH; SST: somatostatina; GHRH: factor liberador de GH;  
GHS: secretagogos de GH. Modificado de referencia 6.
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mente, en pruebas funcionales de estímulo estan-
darizadas.9 Los inmunoensayos evolucionaron con 
el tiempo y actualmente se utilizan inmunoensayos 
sensibles y específicos para la medición de la GH.9,10 
En simultáneo, los avances en el área de la biología 
molecular han contribuido en forma sustancial a 
mejorar la atención, las posibilidades diagnósticas 
y abordajes terapéuticos de pacientes con desórde-
nes del crecimiento relacionados a la insuficiencia 
hipofisaria, eventos que tuvieron como protagonis-
ta a nivel nacional e internacional al Dr. Juan Jorge 

Heinrich y su equipo de trabajo, brindando con ge-
nerosidad su experiencia y conocimiento a médicos 
y bioquímicos en formación.

Utilidad de la concentración de GH y  
sus biomarcadores de acción en el diagnóstico 
bioquímico de la insuficiencia de GH

La deficiencia de GH, de sus biomarcadores de 
acción o bien alteraciones en sus receptores, pue-
den presentarse clínicamente con un crecimiento 
lineal disminuido o talla baja en la etapa pediátri-

Figura 4. Cambios fisiológicos de la concentración de GH (panel A) y de GHBP (panel B)  
en las niñas, varones y ambos sexos. 

Los datos se presentan como mediana y percentilos (Pc) 2,5 y Pc 97,5 (triángulo: niñas y niños; círculo abierto: niñas; 
círculo cerrado: niños).  
a: p< 0.05 EP II-III versus niños en EP Ib; b: p< 0,01 versus > 1 semana; δ: p< 0,05 versus niñas en EP II-III.
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ca, definida como la talla situada por debajo 2,0 
DE (desvío estándar) de la media para edad y sexo 
en la población de origen.1 A excepción de la etapa 
neonatal en la que se observa una concentración 
fisiológica de GH aumentada o bien, la determina-
ción de GH especialmente en la muestra crítica del 
neonato en condición de hipoglucemia,5 la medi-
ción de GH basal aislada carece de valor para el 
diagnóstico de la DGH. La secreción espontánea de 
GH (nocturna o en perfiles de 24 h) no están indi-
cados para la evaluación de rutina en niños.10 A fin 
de controlar las variables inherentes a los cambios 

en la secreción de GH, el diagnóstico bioquímico de 
suficiencia de GH en el camino diagnóstico del niño 
que presenta deficiencia de talla se fundamenta en 
la utilización de pruebas de estímulo de la secre-
ción de GH que emplean estímulos farmacológicos 
y/o fisiológicos.9,10 

La elección de los estímulos de GH usados por 
cada país suelen estar relacionados con la disponi-
bilidad de las drogas para su realización como así 
también de la experiencia en la ejecución de estas 
pruebas y la decisión de administrar un cebado o 
priming con esteroides sexuales unos días previos 

Los datos se presentan como mediana y percentilos (Pc) 2,5 y Pc 97,5 (triángulo: niñas y niños; círculo abierto: niñas; 
círculo cerrado: niños).. 
EP: Estadio puberal. b: p< 0.01 vs. EP Ia y EP Ib; c: p< 0.001 vs. EP II-III y EP Ia y EP Ib; d: p< 0.01 vs. EP Ia;  
e: p< 0.01 vs. EP IV; * p< 0.05 vs. niñas de igual EP; ** p< 0.01 vs. niñas de igual EP.

Figura 5. Cambios de la concentración de IGF-I (A), IGFBP-3 (B)  
con la edad, el sexo y el desarrollo puberal en niñas, niños y ambos sexos.
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a la prueba para mejorar la capacidad de síntesis 
y secreción de GH en los niños con edad ósea ma-
yor de ocho años y estadio prepuberal.10 En la Ar-
gentina, la prueba de estímulo más utilizada es la 
administración secuencial de Arginina (E.V. 0,5 g/
kg) y Clonidina oral (100 µg/m2) con medición de 
GH en la muestra basal y en distintos tiempos post 
estímulo. La respuesta normal de GH a por lo me-
nos una de estas pruebas excluye el diagnóstico 
bioquímico de DGH.11 

Es importante considerar que el corte de la 
máxima respuesta de GH en la prueba dependerá 
del inmunoensayo utilizado.9 En nuestro laborato-
rio, la concentración de GH se mide mediante el 
método quimioluminiscente (IMMULITE 2000 XPi) 
que utiliza el estándar internacional recombinante 
humano (rh) IRS 98/574.12 Para esta metodología, 
en un trabajo conjunto de bioquímicos y médicos 
endocrinólogos de los Hospitales Gutiérrez y Garra-
ham se estableció el corte de mayor de 4,7 ng/mL 
como parámetro de suficiencia de GH,13 valor am-
pliamente utilizado en la actualidad por la mayoría 
de laboratorios de la especialidad en nuestro país.

Con respecto a los biomarcadores de acción 
de GH, es una recomendación fuerte de expertos 
la medición de la concentración de IGF-I en todo 
niño que consulta por talla baja,5,11 mientras que 
la concentración de IGFBP-3 resulta poco infor-
mativa, excepto en niños menores de tres años en 
los que un resultado normal excluye el diagnósti-
co de DGH con elevada especificidad.5 A diferen-
cia de GH, la concentración de IGF-I no presenta 
cambios significativos durante el día y no está in-
fluenciada por la ingesta de alimentos.14 Estas ca-
racterísticas permiten proponer la determinación 
de IGF-I como un biomarcador de acción de GH en 
una muestra basal. 

La concentración de los componentes del sis-
tema GH-IGF-I y proteínas de transporte varía am-
pliamente durante la etapa pediátrica con el sexo, 
la edad y el desarrollo puberal.15 Además, en el 
caso particular de la medición de IGF-I, es funda-
mental considerar el método utilizado debido a la 
fuerte influencia de las proteínas de transporte.16 
En consecuencia, para evaluar el eje somatotrófi-
co en la infancia, se requiere una comprensión de 
la fisiología normal, y es imprescindible considerar 
todos estos factores al momento de evaluar un re-
sultado de GH y de sus biomarcadores en niños en 
los que se investiga la causa de su talla baja a fin 
de poder interpretarlos en un marco de referen-
cia adecuado.

En el laboratorio de Endocrinología del Hos-
pital de Niños Dr. Ricardo Gutiérrez se generaron 
valores de referencia propios del sistema GH-IGF-I 
y proteínas de transporte, útiles en la evaluación 
de pacientes con alteraciones de crecimiento que 
se atienden en la División de Endocrinología.17 En 
la figura 4 se muestran los cambios de GH y de su 
proteína de transporte (GHBP) desde el nacimiento 
hasta la pubertad (paneles A y B, respectivamen-
te). En condiciones basales, la concentración de GH 
es particularmente elevada en la primera semana 
de vida del niño sano, y resulta significativamente 
mayor que en los grupos etarios subsiguientes. En 
la experiencia del Departamento de Endocrinología 
del Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez, un resulta-
do de GH basal mayor de 6,5 ng/mL en un neonato 
con sospecha clínica de DGH excluye el diagnósti-
co con un valor predictivo negativo del 90%.18 Lue-
go del año de vida, la GH no presenta variaciones 
significativas y se incrementa a edades peripube-
rales, particularmente en las niñas lo que sugeriría 
la influencia del estradiol en ellas.4 Durante el pri-
mer año de vida, la concentración sérica de GHBP 
es muy baja y no fue detectable en el 78% de los 
niños. La concentración de GHBP se incrementa 
desde el primer año de vida hasta la adolescencia 
sin cambios significativos.

Los cambios en la concentración sérica de IGF-I 
y de IGFBP-3 se muestran en la figura 5 (paneles A 
y B, respectivamente). A diferencia de los niveles 
elevados de GH en el primer mes de vida, las con-
centraciones de IGF-I y de IGFBP-3 son muy bajas 
en esta etapa lo que limita su valor diagnóstico en 
la DGH. Es más, un 85% de los recién nacidos sa-
nos presentan concentración de IGF-I no detecta-
ble en la primera semana de vida. Sólo el 14% de 
los neonatos presentan niveles no detectables de 
IGFBP-3 lo que jerarquiza un resultado normal de 
IGFBP-3 en la etapa postnatal inmediata.11 Estos 
hallazgos refuerzan el valor diagnóstico de medir 
GH en el primer mes de vida en el niño con sospe-
cha de DGH, y sobre todo si está asociado a un epi-
sodio de hipoglucemia.5 Los valores bajos de IGF-I 
en esta etapa demuestran lo que se conoce como 
“resistencia fisiológica” a la GH en el neonato, ca-
racterizada por niveles elevados de GH y muy dis-
minuidos de IGF-I, cuadro fisiológico que también 
se explica por una menor cantidad de RGH en los 
tejidos blanco.19 En el estudio de referencia, la me-
nor cantidad de RGH en la etapa neonatal se pue-
de ver reflejada por una menor concentración de 
GHBP (porción extracelular del RGH) en el primer 
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mes de vida, indirectamente sugiriendo una me-
nor población de RGH en los tejidos. Desde la in-
fancia hasta la adolescencia, el avance de la edad 
cronológica y el desarrollo puberal incrementan los 
valores de IGF-I y de IGFBP-3, que alcanzan su va-
lor máximo en el Tanner IV para ambos sexos. La 
mayor concentración de IGF-I e IGFBP-3 en las ni-
ñas con edad peripuberal respecto de los niños de 
igual grado de desarrollo puberal probablemente 
se sustente en la acción moduladora positiva de 
los estrógenos sobre el eje de la hormona de cre-
cimiento.15

CONCLUSIONES
Durante la etapa pediátrica, la edad, el sexo y 

la pubertad producen cambios en la concentración 
de GH, de los factores de crecimiento y de sus pro-
teínas transportadoras. En consecuencia, es una 
fuerte recomendación considerar estos datos del 
paciente para interpretar en forma correcta la con-
centración de los mismos.

En el estudio realizado en el Laboratorio de 
Endocrinología se confirmaron los cambios fisio-
lógicos de los componentes del eje somatotrófico 
descripto por otros autores mediante el uso de in-
munoensayos de última generación en niños sanos 
de población local. Esto permitió establecer de ran-
gos de referencia propios, útiles en la evaluación 
de niños con trastornos del crecimiento y sospecha 
clínica de GHD.

Notas
Los protocolos de investigación fueron aproba-

dos por los Comités de Docencia e Investigación y 
de Ética en Investigación del Hospital de Niños Ri-
cardo Gutiérrez.

Los resultados de presente manuscrito han sido 
presentados en el trabajo final de Tesis Doctoral de 
María Gabriela Ballerini.
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