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DIAGNOSIS OF GROWTH
HORMONE DEFICIENCY IN
ADULTS

Currently, the diagnosis of growth
hormone (GH) deficiency depends on
stimulation tests performed in a
specific clinical context. Most authors
recommend the insulin-tolerance test
(ITT) as the first line investigation.
However, in view of the data
described in the present review, tests
without the limitations and
disadvantages of ITT are increasingly
preferred. These tests include
GHRH-+arginine and the combined
GHRH+GHRP-6 test. The latter, which
has been developed mainly in Spanish
centers, meets nearly all the
conditions necessary to be the ideal
test and we recommended it as the
first line test.

The other diagnostic tests available
present numerous limitations.
Nevertheless a low insulin-like growth
factor (IGF1) value in patients with
other anterior pituitary hormone
deficiencies strongly suggests GH
deficiency. Figure 1 shows an
algorithm for the diagnosis of GHD in
adults.

The search for new, simple, reliable,
safe and inexpensive diagnostic tests
will continue to be the aim of research
until a test that unites all these
conditions is available.

Key words: GH. Stimulation tests. Body
composition. GH deficiency. Adult. IGF-1.
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En la actualidad, el diagnodstico de la deficiencia de hormona de
crecimiento en adultos depende de pruebas de estimulo realizadas en un
contexto clinico concreto. La mayoria de los autores recomiendan el test
de tolerancia a la insulina como prueba de primera linea; no obstante, y a
la vista de los datos aportados en la presente revision, la preferencia se
va inclinando por pruebas que no tengan tantas limitaciones e
incomodidades como la hormona liberadora de hormona de crecimiento
(GHRH) + arginina y la llamada “prueba combinada GHRH + GHRP-6".
Esta ultima es la que relne casi todas las condiciones para ser la prueba
ideal, y nosotros la recomendamos como prueba de primera linea; cabe
recordar que esta prueba se ha desarrollado fundamentalmente en
centros espanoles.

Las otras pruebas diagndsticas disponibles tienen limitaciones. No
obstante, un valor bajo de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-I) en un paciente con otros defectos hormonales de la funcién
antehipofisaria seria altamente sugestivo de déficit de hormona de
crecimiento.

La busqueda de nuevas pruebas diagndsticas, sencillas, reproducibles,
seguras y baratas seguird siendo materia de investigacion hasta que se
disponga de una prueba que relna todas esas condiciones.

Palabras clave: GH. Pruebas de estimulo. Composicion corporal. Déficit de GH. Adul-
to. IGF-1.

INTRODUCCION

Hasta no hace mucho tiempo se pensaba que la hormona de cre-
cimiento (GH) tenia una escasa relevancia en la fisiologia del
adulto, y que su papel finalizaba una vez conseguida la talla final.
A ello contribuia incluso su nombre, que hacia mds alusioén a su
efecto sobre el crecimiento longitudinal que a sus efectos metabd-
licos.

Los primeros estudios conocidos sobre el papel de la GH en el
adulto se deben a Raben' que, en 1962, comunicé el caso de un
varén de 35 afios con déficit de GH (DGH), que tras la administra-
cién de la hormona experimenté un notable aumento en su vita-
lidad. Otro de los pioneros fue Falkheden? que, en 1963, describié
cambios en las variables bioldgicas que ocurrian después de la
hipofisectomia en pacientes con ciancer de mama metastésico, dia-
betes mellitus con retinopatia grave o acromegalia. Este autor
observo modificaciones metabdlicas, asi como de la funcidn renal
y cardiovascular, independientes de la funcidn tiroidea, adrenal o
gonadal, y postul6 que podrian deberse al DGH.

Las limitaciones en la disponibilidad de la GH para uso terapéu-
tico impidieron que se realizaran mas estudios. Fue a mediados de
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los afios ochenta cuando la introduccién de la GH re-
combinante (rGH) y su disponibilidad de una manera
casi ilimitada impulsaron el desarrollo de estudios sis-
tematizados que llevaron a la caracterizacion del hoy
llamado sindrome del DGH en el adulto (DGHa). No
obstante, desde hacia muchos afios se conocia que los
pacientes con hipopituitarismo que recibian sustitu-
ciéon con hormonas tiroideas, adrenales y esteroides
sexuales presentaban un cuadro clinico caracterizado
por bajo nivel de estado de dnimo, reduccién de la
sensacion de energia, disminucién de la resistencia al
esfuerzo fisico y tendencia a la obesidad. Posterior-
mente a la introduccién de la rGH, estudios controla-
dos demostraron que la administracién crénica de la
GH revertia estas manifestaciones y brindaba a los pa-
cientes un notable aumento en la calidad de vida sin
efectos secundarios graves o duraderos®.

Pese a los avances en la caracterizacidn de sindrome
y que los resultados de la terapia con la GH en adultos
son incuestionables, atin hay ciertos problemas que re-
quieren mas estudios, entre ellos que el sindrome de
DGHa es heterogéneo por el hecho de que hay pacien-
tes adultos con DGH diagnosticados en la infancia
(DGHCI) y otros en la edad adulta (DGHCA) con ca-
racteristicas diferentes*. Tampoco estdn del todo defi-
nidos los criterios para la seleccion de los pacientes
que pueden beneficiarse del tratamiento sustitutivo
con rGH, ya que en la actualidad se considera que tni-
camente los pacientes con déficit grave son suscepti-
bles de tratamiento. Otro aspecto es la edad, ya que no
hay mucha experiencia en el tratamiento con rGH en
pacientes deficitarios ancianos, en los que incluso los
criterios diagndsticos del DGH no estdn perfectamen-
te definidos. También se discuten las limitaciones de
las pruebas diagnésticas empleadas en la clinica, ya
que el diagnéstico del DGHa se basa fundamental-
mente en pruebas bioquimicas. Todo esto hace que
valga la pena revisar el estado actual de los diferentes
aspectos relacionados con el sindrome y en concreto
con el diagnéstico.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

La prevalencia y la incidencia del déficit de GH en
el adulto se desconocen. No obstante, y dado que las
causas mas frecuentes del DGHa son los tumores hi-
pofisarios y su tratamiento®, se calcula que la inciden-
cia aproximada es de 1 caso por 100.000 habitantes
por afio; la gravedad del DGH es variable®. Desde
hace muchos afios, se considera como un axioma que
la pérdida de las distintas hormonas en el panhipopi-
tuitarismo sigue una secuencia caracteristica, y afecta
en primer lugar a la GH’. En nuestra experiencia, en
pacientes con hipopituitarismo en los que los distintos
déficit se establecieron por la realizacion de pruebas
dindmicas, la frecuencia con que los distintos ejes se
encontraban afectados fue del 87, el 67, el 62 y el
17% para la hormona luteinizante (LH)/hormona foli-
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culostimulante (FSH), la tirotropina (TSH), la cortico-
tropina (ACTH), la GH y la prolactina (PRL), respec-
tivamente, en la muestra global de pacientes. Si sélo
se toma en consideracién a aquellos que padecian
panhipopituitarismo de causa tumoral, la frecuencia
de los distintos déficit fue del 85, el 65, el 62, el 60 y
el 15%, para la LH/FSH, la GH, la ACTH, la TSH y la
PRL, respectivamente. Asi, s6lo en los casos de hipo-
pituitarismo de etiologia tumoral la GH es una de las
mads afectadas, aunque después de las gonadotropinas.
Vale la pena comentar que en los pacientes que tienen
3 0 més déficit siempre estd afectada la GH?.

La causa més frecuente de panhipopituitarismo en
adultos son los tumores hipofisarios, que representan
el 61% de los casos; los tumores no hipofisarios son la
causa de hipopituitarismo en el 9% de los casos, y las
causas no tumorales (sindrome de Sheehan, enferme-
dades granulomatosas, quiste de la bolsa de Rathke,
etc.) suponen el 30%°.

FACTORES QUE CONDICIONAN
LA SECRECION DE LA HORMONA
DE CRECIMIENTO

La GH es un péptido lineal formado por 191 amino-
dcidos, producido y secretado por las células somato-
tropas del 16bulo anterior de la hipdfisis. La secrecion
de la GH es pulsatil, y predomina tanto en intensidad
como en frecuencia por la noche. Los pulsos son el re-
sultado de la interacciéon de 2 hormonas hipotaldmi-
cas, la hormona liberadora de GH (GHRH), que indu-
ce la trascripcién del gen de la GH y estimula la
liberacion de la hormona, mientras que la somatostati-
na (SS) sélo inhibe la secrecién actuando sobre 2 re-
ceptores en la hormona somatotropa, SSrT5 y SSrT7.
La ghrelina, una hormona clonada recientemente, pro-
ducida por las células del estémago, estimula la secre-
cién de la GH por accidén sobre otro receptor especifi-
co en la hipofisis.

El efecto bioldgico de la GH, en parte, es mediado
por el factor de crecimiento similar a la insulina tipo I
(IGF-I), producido por el higado, pero mantiene un
importante efecto por si misma.

Sexo

La secrecidn integrada de la GH en 24 h en mujeres
premenopdusicas es 3 veces mayor que la correspon-
diente a varones de edad similar.

Edad

La GH es secretada a lo largo de toda la vida, pero
disminuye con la edad. La maxima produccién y se-
crecion de la GH se da durante la pubertad con una se-
crecion aproximada de 150 pg/l/dia, seguida por un
descenso aproximado de un 6% cada década, asi a los
55 afios la secrecién es de aproximadamente 25
ug/l/dia'o,
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TABLA 1. Manifestaciones clinicas de los pacientes
con déficit de la hormona de crecimiento en adultos

Sintomas

Aislamiento social

Labilidad emocional

Mal humor

Falta de energia y vitalidad

Pérdida del autocontrol

Ansiedad

Alteracion del bienestar psicolégico

Signos

Sobrepeso de predominio central

Piel fina, seca y fria

Disminucién de la fuerza muscular

Disminucién de su capacidad para el ejercicio

Datos obtenidos por pruebas complementarias

Alteracion en la composicién corporal
Disminucién de la masa magra
Aumento de la masa grasa

Disminucién de la densidad mineral dsea

Perfil lipidico aterogénico

Disminucién de la sintesis proteinica

Disminucién del metabolismo basal

Estado de nutricion

Las concentraciones de GH en sangre periférica se en-
cuentran elevadas en periodos de ayuno y en sujetos con
desnutricién crénica. Por otro lado, es bien conocido
que la obesidad se asocia con una disminucién de la se-
crecién espontanea y estimulada de GH, cuya patogenia
estd ligada al aumento del tono somatostatinérgico'>"3.

Actividad fisica

El aumento de la actividad fisica estimula la libera-
cion de la GH, hecho en el que se basa una de las
pruebas de estimulo fisioldgicas utilizadas en el diag-
noéstico del déficit de GH en la infancia.

La pulsatilidad de la GH influye sobre las estrate-
gias diagndésticas y terapéuticas.

CLINICA DE LA INSUFICIENCIA
DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO
EN EL ADULTO

La insuficiencia de la GH en el adulto es, con fre-
cuencia, una alteracion adquirida en la edad adulta;
sin embargo, aproximadamente el 20% de los casos
son diagnosticados durante la infancia. Los agentes
etiologicos mas frecuentes son, como se ha visto, los
tumores, los traumatismos craneoencefalicos, las en-
fermedades granulomatosas en el drea hipotdlamo-hi-
pofisaria, la cirugia craneal y la radioterapia. Con fre-
cuencia son procesos orgdanicos que condicionan
insuficiencia hormonal multiple, a diferencia de lo que
ocurre en la infancia, en la que la causa mds frecuente
cursa con déficit aislado de la GH.

En el adulto, las manifestaciones del déficit de se-
creciéon de GH son principalmente sobre el metabolis-
mo, y cursan con disminucién de la masa magra y del
agua total, asociada al aumento de la masa grasa de
predominio en el drea abdominal'*!>.
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Los principales sintomas y signos de la enfermedad
se muestra en la tabla 1. Estudios complementarios de
los pacientes con insuficiencia de la GH muestran:
disminucioén de la actividad fibrinolitica, aumento de
la resistencia a la insulina, aumento de los valores cir-
culantes de la proteina C reactiva y de la interleucina
6, asi como anomalias del perfil lipidico caracteriza-
das por un aumento del colesterol total y del ligado a
lipoproteinas de baja densidad, asociado con disminu-
cion del colesterol ligado a lipoproteinas de alta densi-
dad, lo que condiciona un elevado riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular. También se observa dis-
minucién de la densidad mineral ésea'®.

La mejoria y el refinamiento de las técnicas analiti-
cas han puesto de manifiesto que, en no pocas ocasio-
nes, el déficit de GH de un paciente determinado es
parcial, que el estatus hormonal no es estable y su co-
nocimiento requiere la repeticion de las evaluaciones
con el fin de establecer el tipo de defecto. Al clinico le
interesa fundamentalmente conocer qué pacientes se
beneficiardn del tratamiento sustitutivo con GH sin
riesgos afladidos.

(QUE PACIENTES SON SUSCEPTIBLES
DE LA PRACTICA DE PRUEBAS
DIAGNOSTICAS?

Se deben practicar pruebas diagndsticas, para de-
mostrar la existencia de insuficiencia de la GH, a los
pacientes con enfermedad hipotdlamo-hipofisaria, his-
toria de radiacion craneal o a aquéllos diagnosticados
de DGH en la infancia. En los pacientes con enferme-
dad orgédnica del drea hipotdlamo-hipofisaria, la pro-
babilidad de padecer insuficiencia de la GH aumenta
con la coexistencia de otros defectos hormonales de la
funcién antehipofisaria.

Los pacientes con microadenomas hipofisarios no
precisan pruebas diagndsticas, salvo que padezcan
otros déficit hormonales asociados'”.

Los pacientes diagnosticados de DGH en la infancia
deben ser revaluados en la edad adulta antes de conti-
nuar con el tratamiento. En la actualidad, se aceptan
undnimemente los beneficios del tratamiento sustituti-
vo con GH en pacientes con insuficiencia grave. En
aquellos que presentan insuficiencia parcial de GH es
dificil poder determinar si se trata de un déficit autén-
tico o de variaciones condicionadas por variables fi-
siolégicas. Por otra parte, el beneficio del tratamiento
en estos casos no se ha demostrado.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DEL DEFICIT
DE HORMONA DE CRECIMIENTO

El diagnéstico bioquimico presenta dificultades, como
se ha visto por las diferencias en la secrecion endégena
de GH, que se asocia con variables fisioldgicas como la
edad, el sexo, el grado de adiposidad, la ingesta de ali-
mentos, el estatus nutricional y la actividad fisica.
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La aceptacion de los criterios diagndsticos vigentes
no ha sido simplemente el resultado de aplicar los
mismos métodos que los empleados en pediatria para
pacientes con trastornos del crecimiento, sino mas
bien de la evaluacién de cada una de las pruebas en
los pacientes adultos. Los resultados han mostrado
que la mayoria de pruebas de estimulo de la secrecién
de la GH empleadas en la infancia, como el ejercicio,
la arginina, la L-dopa, la clonidina y el glucagén, tie-
nen una escasa capacidad para estimular la secrecion
de la GH en el adulto, por lo que se hace dificil su re-
producibilidad y la estandarizacién adecuada de los
puntos de corte que diferencien la normalidad de lo
patoldgico.

Se ha estudiado el valor diagndstico de la concen-
tracion integrada de GH en muestras tomadas cada 20
min durante 24 h o durante las horas de la noche. En
ambos casos, los valores medios de la GH son signifi-
cativamente mayores en el grupo de control en com-
paracién con el de pacientes con hipopituitarismo
conocido. Si embargo, cuando se ha evaluado a los pa-
cientes individualmente, existe un notable solapa-
miento entre los valores de los pacientes y el corres-
pondiente a los controles sanos. Los resultados son
similares tanto si la concentracién de GH se mide con
RIA como si se hace con ELISA'.

También se ha estudiado la posible utilidad de la de-
terminacion de la excrecidn de la GH en orina de 24 h.
El resultado es similar a lo acontecido con la concen-
tracion integrada, y los valores medios son claramente
superiores en los controles en comparacién con el gru-
po de los pacientes con hipopituitarismo, pero el ana-
lisis individual de los valores muestra un amplio sola-
pamiento entre ambos grupos de sujetos. El grado de
solapamiento aumenta cuando se fracciona la muestra
de pacientes en funcion de la edad; asi, a mas edad,
mas solapamiento'.

El elevado grado de solapamiento de valores de la
GH (tanto en suero como en orina) entre los pacientes
con hipopituitarismo y las personas sanas demuestra
el poco valor diagnéstico de las citadas pruebas.

MEDIDAS INDIRECTAS DE LA HORMONA
DE CRECIMIENTO

Son parametros que reflejan la concentracion de GH
durante mas o menos tiempo. Los mds estudiados han
sido el IGF-I y la proteina transportadora de IGF tipo
3 (IGFBP-3), ampliamente utilizadas en pediatria en
el estudio de los nifios con talla baja. Como sabemos,
a diferencia de los valores séricos de la GH, los de
IGF-I e IGFBP-3 son estables a lo largo del dia; por
ello, los pacientes no necesitan estar en ayunas en el
momento de la toma de la muestra para el anélisis. No
obstante, los resultados de los estudios en adultos han
mostrado un valor diagndstico limitado. La IGFBP-3
practicamente no tiene valor diagndstico, ni aventaja
lo mas minimo a la determinacién de la IGF-1. Hoff-
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TABLA 2. Condiciones para considerar una prueba de
estimulo de la secrecion de hormona de crecimiento
como “ideal”

Que sea segura y sin efectos secundarios

Que sea reproducible

Que evalte el eje hipotdlamo-hipofisario

Que no se afecte por el grado de adiposidad

Que se afecte poco por la edad

Que no se afecte por el estatus psiquico

Que no se afecte por el sexo y estatus gonadal

Que no se afecte por variables metabdlicas

Que se obtengan resultados similares con cualquier método
empleado para medir la hormona de crecimiento

Que sea economica

“Modificado de Garcia-Mayor et al?2.

man et al*® demostraron que un alto porcentaje de pa-
cientes con déficit de GH demostrado por hipogluce-
mia insulinica tenia valores de IGF-1 dentro de la nor-
malidad. Sin embargo, un valor bajo de IGF-I en un
paciente con peso estable y que no padeciera situacio-
nes catabolicas era fuertemente sugestivo de DGH. En
la practica, se considera que un paciente con valores
de IGF-1 < 84 pg/l y 3 o més déficit de hormonas an-
tehipofisarias asociadas padece DGHa?'.

PRUEBAS DE ESTIMULO DE
LA SECRECION DE HORMONA
DE CRECIMIENTO

Por todo lo descrito, en la actualidad, el diagndstico
de DGHa se basa en las pruebas de estimulo. En la
tabla 2 se exponen las condiciones que, a nuestro jui-
cio, debe cumplir la prueba de estimulo de la GH
“ideal”?.

(Cudles son las condiciones para la realizacion de
este tipo de pruebas? En primer lugar, el paciente debe
estar en una fase estable de la enfermedad hipotdlamo-
hipofisaria; en segundo lugar, debe haber recibido la
sustitucion adecuada de otros posibles déficit asocia-
dos, y finalmente, se debe tener especial cuidado con
la sustitucién con glucocorticoides, porque un exceso
de esta hormona produce un descenso de los valores
de la GH y puede provocar falsos positivos.

En la actualidad, la prueba recomendada por la ma-
yoria de expertos es la hipoglucemia inducida por la
administracién de insulina (ITT). La condicién esen-
cial es que, tras la administracién de insulina, se pro-
duzca un descenso de los valores de la glucemia < 45
mg/dl. La realizaciéon de la prueba requiere unidades
con experiencia asi como la presencia de un facultati-
vo durante toda la prueba. Por otra parte, la ITT esta
contraindicada en pacientes con cardiopatia isquémi-
ca, enfermedad cerebrovascular o epilepsia. Tampoco
hay que olvidar que la ITT tiene una pobre reproduci-
bilidad en personas sanas® y que hay menos experien-
cia con la ITT en personas mayores de 60 afios.
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Pacientes con enfermedad
hipotalamo-hipofisaria, traumatismo
o cirugia craneal, radioterapia craneal
o enfermedad granulomatosa

s

Determinar
IGF-I sérica

DGHa
Fig. 1. Algoritmo diagndstico
del déficit de hormona de creci-
miento (GH) en el adulto.

Y Sa

Valores bajos +

Valor normal otros déficit <3ug/llenITT
antehipofisarios <9 ug/l en GHRH + arginina
GH sérica <10 pg/l en GHRH + GHRP-6
> 3ug/lenlITT
> 9 ug/l en GHRH + arginina
DGHa poco > 20 pg/l en GHRH + GHRP-6
probable

muy probable

Prueba de estimulo
ITT, GHRH + arginina
o GHRH + GHRP-6

\

GH sérica

DGH
No DGHa a

El valor de corte para considerar una prueba positi-
va (ITT) en adultos es un pico de GH tras el estimulo
< 3 ug/l, medido con un IRMA con estdndar 88/624
(1 mg=30)*

Los pacientes adultos con enfermedad hipotdlamo-
hipofisaria con 1 o més déficit asociados de hormonas
antehipofisarias requieren tnicamente una prueba de
estimulo para establecer el diagnéstico de DGH. Para
determinar el diagndstico del déficit aislado de GH se
recomienda la realizacién de, al menos, 2 pruebas de
estimulo de las validadas en adultos.

Dadas las incomodidades y las contraindicaciones
de la ITT, es necesario disponer de otras pruebas op-
cionales. De las pruebas que se pueden considerar
nuevas, GHRH + arginina ha mostrado un alto valor
diagnéstico. La prueba se realiza inyectando 0,5 g/kg
de arginina por via intravenosa durante 30 min, segui-
do de un bolo también intravenoso de GHRH 1 pg/kg,
y tomas de sangre para determinar la concentracién de
la GH cada 30 min desde O hasta 120 min. Como
efecto secundario s6lo se observa rubefaccién facial
inmediatamente después de la inyeccion de GHRH.
Esta prueba ha demostrado tener una alta capacidad
para diferenciar a las personas adultas sanas de las de-
ficitarias en GH, con una sensibilidad y una especifici-
dad del 100 y el 95,8%, respectivamente. Se considera
una prueba positiva si el pico de GH tras el estimulo
es < 9 ug/1*. En un estudio reciente en que se compa-
raban 6 pruebas de las utilizadas para el diagndstico
de DGHa, dnicamente la GHRH + arginina tenia un
rendimiento similar al de la ITT?. Sin embargo, esta
prueba estd influida notablemente por el grado de adi-
posidad?.

Otra de las pruebas que ha demostrado un gran va-
lor diagnéstico es la prueba combinada GHRH +
GHRP-6. La prueba consiste en administrar un bolo
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intravenoso de GHRH (1 pg/kg) seguido de otro de
GHRP-6 (1 pg/kg), con toma de muestras cada 30 min
desde —30 hasta 120 min. El GHRP-6 es un hexapépti-
do artificial, y es el mds potente estimulo conocido de
la secrecion de GH?. Actda estimulando tanto la hipd-
fisis como el hipotdlamo. Un pico de GH tras el esti-
mulo de < 10 ug/l establece el diagndstico de DGHa
con una sensibilidad y una especificidad del 100%.
Asimismo, una respuesta = 20 pg/l define una res-
puesta normal con las mismas sensibilidad y especifi-
cidad que los anteriores®. Las respuestas entre ambas
cifras se consideran resultados inciertos y se requieren
otras pruebas para establecer el diagndstico. En esta
prueba, y a diferencia de todas las otras pruebas de es-
timulo, la respuesta de la GH no estd influida por la
edad o el estatus gonadal, y sdlo levemente por los
grados extremos de adiposidad (obesidad mérbida)®.
De acuerdo con los requerimientos enunciados en la
tabla 2 para la prueba ideal, ésta practicamente cum-
ple todos los criterios. Los tnicos problemas consisten
en la dificultad para disponer del hexapéptido y su
coste, problemas que estan en vias de solucién. Dada
las bondades de la prueba y que hemos participado en
su estandarizacion y puesta en marcha, en nuestro ser-
vicio se utiliza habitualmente como prueba de primera
linea, incluso con preferencia a la ITT.

Por tltimo, es importante recordar que las pruebas
diagndsticas del DGHa deben realizarse tinicamente
en pacientes con alta probabilidad de padecer la enfer-
medad, ya que, de acuerdo con el teorema de Bayes,
la sensibilidad y la especificidad de una prueba diag-
nostica depende directamente de la prevalencia de la
enfermedad. Asi, la ITT tiene una sensibilidad del
100% y una especificidad del 97%, con un valor pre-
dictivo positivo del 99% y negativo del 100% en el
grupo de pacientes con enfermedad hipotdlamo-hipo-
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fisaria, donde el DGHa tiene una prevalencia del 80%.
Si el estudio se realizara en la poblacién general, don-
de la prevalencia de DGHa es del 0,02%, el valor pre-
dictivo positivo de la ITT seria del 0,6%. Esto es, el
valor diagndstico de una prueba depende de la proba-
bilidad previa de padecer la enfermedad (fig. 1).
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