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FUNDAMENTO: Se estudió la utilidad del IGF-I, la IGFBP-3 y la excreción urinaria de la hormona del creci-
miento (GH) en el diagnóstico del retraso de crecimiento en niños y adolescentes varones con talla baja.
SUJETOS Y MÉTODO: Se enviaron a un laboratorio central las muestras de suero de dos pruebas farmacológi-
cas de estímulo de la secreción de GH y dos muestras de orina de 24 h para determinar la GH sérica y
urinaria, y las concentraciones séricas de IGF-I, IGFBP-3 y GHBP tanto en valores absolutos como estan-
darizados para sujetos de la misma edad y sexo (índice Z). Los niños con talla baja se clasificaron en dos
grupos diagnósticos dependiendo de los resultados del pico de concentración de GH estimulada que se
estableció arbitrariamente en 7,5 µg/l: deficitarios en hormona del crecimiento (DGH) (n = 25) (pico <
7,5 µg/l), y talla baja idiopática (TBI) (n = 54) (pico ≥ 7,5 µg/l). Además, se incluyó un grupo de 15 ni-
ños y adolescentes varones con crecimiento normal.
RESULTADOS: La velocidad de crecimiento estandarizada fue menor, y el índice de masa corporal mayor,
en el grupo de DGH respecto al de TBI. Los valores estandarizados del IGF-I presentaron diferencias
significativas entre los 3 grupos (p = 0,001). El análisis de regresión lineal múltiple, considerando la
velocidad de crecimiento estandarizada como variable dependiente, reveló que el IGF-I estandarizado
es el mejor factor de predicción, seguido de la respuesta máxima de la GH al estímulo con clonidina y
de la excreción urinaria de GH. Las curvas ROC revelaron un nivel de corte óptimo para el diagnóstico
de déficit de GH (DGH) de –2,05 para el IGF-I estandarizado (32% de sensibilidad y 90% de especi-
ficidad) y de –1,14 para la IGFBP-3 estandarizada (28% de sensibilidad y 94% de especificidad).
CONCLUSIONES: Las mediciones de IGF-I e IGFBP-3 estandarizadas para sujetos de la misma edad y sexo re-
sultaron muy eficientes sólo en el diagnóstico del DGH grave, pero tuvieron escasa sensibilidad para diag-
nosticar el DGH idiopático aislado, definido según una baja respuesta de la GH a las pruebas de estímulo.
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Low sensitivity of IGF-I, IGFBP-3 and urinary GH in the diagnosis of growth hormone
insufficiency in slowly-growing short-statured boys

BACKGROUND: The usefulness of IGF-I, IGFBP-3, and the urinary GH excretion in the diagnostic evalua-
tion of growth retardation in boys with short stature was studied.
SUBJECTS AND METHOD: Serum samples from two GH-stimulation tests and two 24-h urine samples were
sent to a Central Laboratory to measure serum and urinary GH, serum IGF-I, IGFBP-3 and GHBP, both
in absolute and standardized values (Z-score). Short children were classified as growth hormone defi-
cient (GHD) (n = 25), and idiopathic short statured (ISS) (n = 54), on the basis of the peak stimula-
ted GH concentration of < 7.5 µg/l or ≥ 7.5 µg/l respectively. A group of 15 normally growing children
and adolescents was also included.
RESULTS: Height-velocity standard deviation score (HV)-SDS was lower and body mass index higher in
GHD than ISS. Standardized IGF-I differed significantly by ANOVA among the three groups (p =
0.001). Multiple stepwise linear regression analysis with HV-SDS as dependent variable showed IGF-I
SDS as the best predictor followed by peak GH clonidine response and uGH excretion. ROC curves
showed optimum cut-off level for IGF-I SDS as –2.05 (sensitivity: 32%, specificity: 90%), and –1.14
for IGFBP-3 SDS (sensitivity: 28%, specificity: 94%).
CONCLUSIONS: Standardized IGF-I and IGFBP-3 measurements were highly efficient only in diagnosis of
severe GHD, but they show low sensitivity for the diagnosis of isolated idiopathic GHD as defined ac-
cording to the low GH response to stimulation tests.
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El diagnóstico de la deficiencia aislada
idiopática de hormona de crecimiento
(GH) en niños con talla baja, ya sea en
su forma clásica o en la denominada dis-
función neurosecretora, continúa consti-
tuyendo un desafío1 por varias razones.
Así, se ha demostrado que tanto la res-
puesta de la GH a diversas pruebas de
estimulación aguda como los perfiles 
de secreción espontánea de GH realiza-
dos en días diferentes, presentan una
gran variabilidad, tanto en niños norma-
les como en niños con retraso del creci-
miento2. Por otro lado, las concentracio-
nes séricas de GH también presentan
grandes variaciones dependiendo del in-
munoanálisis utilizado para su cuantifica-
ción3, por lo que se está intentando con-
sensuar en la actualidad un ensayo
común para la determinación de la GH
biológicamente activa en el ser huma-
no4,5. Más recientemente, se han incor-
porado a los protocolos diagnósticos de
los niños con retraso del crecimiento va-
rios marcadores bioquímicos indicativos
de una acción «biologicamente adecua-
da» de la GH. Entre ellos, el primer y más
utilizado ha sido el factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-I), aunque
su dependencia de la edad y del estado
nutricional dificulta la interpretación de
los resultados. La proteína transportadora
de los IGF tipo 3 (IGFBP-3) es la proteína
transportadora de IGF más abundante,
está regulada por la GH y también se ha
propuesto como otro marcador específico
para el diagnóstico de insuficiencia de
secrección de GH6, aunque estudios re-
cientes han demostrado resultados con-
tradictorios7-10. Por último, se ha compro-
bado que la proteína transportadora de la
hormona del crecimiento (GHBP) de baja
capacidad y gran afinidad es un buen
marcador de las concentraciones de re-
ceptores endógenos de GH en estados
hereditarios o adquiridos de resistencia a
esta hormona11, y se ha sugerido que la
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presencia de una forma leve de insensi-
bilidad a la GH podría explicar el retraso
de crecimiento en una pequeña propor-
ción de niños diagnosticados de talla
baja idiopática12.
El presente estudio se diseñó para anali-
zar el rendimiento bioquímico y la utili-
dad diagnóstica del IGF-I, la IGFBP-3 y
la excreción urinaria de GH (uGH) en el
diagnóstico de la «suficiencia» de GH,
definida por las respuestas de esta hor-
mona a dos pruebas de estimulación
aguda, en una población muy homogé-
nea de niños y adolescentes varones es-
pañoles con talla baja. Además, se cuan-
tificó la GHBP para detectar posibles
estados de resistencia parcial a la GH.

Sujetos y método

Sujetos

Se evaluaron 79 varones con una edad cronológica
(EC) entre 2,7 y 17,3 años que presentaban talla
baja y una velocidad de crecimiento disminuida. La
talla era igual o inferior al tercer percentil para la EC,
y la velocidad de crecimiento (VC) medida en los 12
meses anteriores, se encontraba por debajo del per-
centil 25 para la EC13,14. El peso se encontraba en el
intervalo de ± 2 DE para la edad estatural (EE). Cin-
cuenta niños eran prepuberales (estadio I de Tan-
ner), y 29 se encontraban en estadios iniciales del
desarrollo puberal (estadios II y III de Tanner). La
evaluación incluyó una historia clínica y una explora-
ción física completas. Se excluyeron los pacientes
con síndromes genéticos, displasias esqueléticas,
enfermedades intercurrentes agudas o crónicas, an-
tecedentes de radiación craneospinal o sometidos a
algún tratamiento farmacológico crónico que pudiese
afectar su crecimiento. Se descartó la existencia de
enteropatía por gluten mediante la determinación de
anticuerpos antigliadina y antiendomisio y se confir-
mó analíticamente la presencia de eutiroidismo.
Adicionalmente, se evaluó un grupo de 15 varones
de talla y crecimiento normales (CN), de EC entre
2,4 y 13,4 años, 12 prepuberales y 3 en estadios
precoces de desarrollo puberal (Tanner II y III). Estos
niños fueron seleccionados en las consultas externas
de pediatría de todos los hospitales participantes
después de descartar problemas psicológicos o físi-
cos. Su talla estaba por encima del percentil 10 para
la talla media de sus padres y la VC superaba el per-
centil 25 para la EC. La edad ósea (EO) no difería
más de 2 años de la EC y el peso corporal también
se encontraba entre ± 2 DE para la EE.
Se calculó el índice de masa corporal (IMC) dividien-
do el peso en kilogramos por la talla en metros al
cuadrado (kg/m2). Los índices de desviaciones es-
tándar (standard deviation score) (SDS) del IMC se
calcularon en función de los valores de niños espa-
ñoles de la misma edad y sexo15. La edad ósea se
evaluó por un único observador (FH) según el méto-
do TW2-RUS16.

Protocolo del estudio

Participaron en el estudio las unidades de endocri-
nología pediátrica de nueve hospitales españoles. El
protocolo fue aprobado por el comité ético de cada
hospital participante y se obtuvo el consentimiento
informado de los padres de todos los niños, tanto
normales como de talla baja.
En todos los niños con talla baja se realizaron dos
pruebas farmacológicas de estimulación de la secre-
ción de GH en días distintos, entre las 8:00 y 9:00 h
y después de una noche en ayunas. Las pruebas de
estimulación consistieron en la administración de clo-
nidina (150 µg/m2 de superficie corporal por vía oral
y extracciones de sangre a los tiempos 0, 30, 60, 90
y 120 min) y la prueba de hipoglucemia insulínica
(HI) (0,1 U/kg de peso corporal i.v. y extracciones de
sangre a los tiempos –15, 0, 15, 30, 45, 60, 90 y 120

min). En el grupo de talla y crecimiento normales sólo
se realizó una prueba de estimulación (clonidina por
vía oral). Por otro lado, se tomaron dos muestras de
orina de 24 h recogidas en dos días diferentes que se
conservaron a 4 °C durante la recolección. Se anotó
el volumen total y se añadieron 30 µl de albúmina sé-
rica bovina (BSA) al 30% a alícuotas de 5 ml de cada
muestra antes de la congelación a –80 °C.
Las alícuotas congeladas de todas las muestras de
suero y de orina se enviaron al laboratorio central
donde se efectuaron las siguientes determinaciones:
concentración sérica de GH en todas las muestras
de las pruebas de estimulación, e IGF-I, IGFBP-3,
GHBP y testosterona (T) en las muestras basales de
cada prueba de estimulación (dos determinaciones
en cada niño con talla baja y una en cada niño de
crecimiento normal). Se calculó la excreción de GH
en las dos muestras de orina.
Los niños y adolescentes de talla baja fueron clasifi-
cados en función de la respuesta de la GH a las
pruebas de estimulación de acuerdo con los valores
obtenidos en el laboratorio central en: a) deficitarios
en GH (DGH), cuando las concentraciones plasmáti-
cas máximas de GH eran inferiores a 7,5 µg/l en las
dos pruebas de estimulación, y b) talla baja idiopáti-
ca (TBI), cuando se obtuvo una respuesta de GH
igual o superior a 7,5 µg/l en, al menos, una de las
dos pruebas. Entre los pacientes con DGH, dos pre-
sentaban déficit hipofisario múltiple (DHM) y los
otros 23 un DGH idiopático aislado.

Análisis hormonales

La GH sérica se cuantificó mediante un análisis in-
munorradiométrico en fase sólida (Tandem-R HGH,
Hybritech, Lieja, Bélgica) que emplea un estándar
calibrado frente al patrón HS2243E. Dicho análisis
tiene una sensibilidad de 0,2 µg/l, con coeficientes
de variación (CV) interanálisis del 8 y 6% a concen-
traciones de GH de 6,2 y 15,7 µg/l, respectivamente.
Se cuantificó el IGF-I en suero empleando un RIA
con bloqueo de las IGFBP (125I-IGF-I KIT, BioMérieux,
Marcy L’Etoile, Francia), mientras que la IGFBP-3 se
cuantificó con un radioinmunoanálisis (Nichols Insti-
tute Diagnostics, San Juan Capistrano, CA, EE.UU.).
Los CV interanálisis oscilaron entre el 5,3 y el 6,3%

para el IGF-I, y entre el 5,7 y el 6,5% para la IGFBP-3.
La T sérica se cuantificó mediante un radioinmunoa-
nálisis (Spectria, Orion Diagnostica, Espoo, Finlan-
dia), y la GH en orina se midió mediante un análisis
inmunorradiométrico con un CV interinferior o igual
al 8,1% (125I-hGH U COATRIA, BioMérieux, Marcy
L’Etoile, Francia).
La actividad de la GHBP se determinó mediante un
método de filtración en gel con cromatografía líquida
de alta resolución (HPLC). No fue necesario corregir
los resultados teniendo en cuenta la GH endógena,
pues la concentración de ésta fue inferior a 7 µg/l en
todas las muestras analizadas. Los CV interanálisis
fueron del 8,4 y el 9,8% con niveles del 40,9 y el
19,2% de actividad de la GHBP17.

Análisis estadístico

Los datos de IGF-I y de IGFBP-3 se expresaron como
SDS para varones de la misma edad (índice Z), com-
parados con datos normativos proporcionados por
Blum et al6 y el Nichols Institute Diagnostics, respec-
tivamente. Cuando se disponía de determinaciones
por duplicado realizadas en muestras de días diferen-
tes, se consideró el promedio de ambas determina-
ciones. Se comprobó la normalidad de la distribución
de los datos mediante la prueba de Shapiro-Wilks. Si
los datos no presentaban una distribución gaussiana,
se transformaron con el fin de obtener la mejor apro-
ximación a una distribución normal. Se aplicó un
análisis de la variancia de una vía para determinar las
posibles diferencias entre los tres grupos (DGH, TBI y
CN), seguida de la prueba de Tukey para ajustar con
respecto a comparaciones múltiples. Se analizó la uti-
lidad diagnóstica de las mediciones del IGF-I y la
IGFBP-3 en función de su sensibilidad, especificidad,
eficacia, valor predictivo positivo (VPP) y niveles de
corte óptimos. La sensibilidad se definió como el por-
centaje de pacientes DGH con un valor inferior a –2
SDS. La especificidad se definió como el porcentaje
de niños con TBI y con CN con un valor superior a –2
SDS. La eficacia se definió como la suma de los pa-
cientes con DGH con un valor inferior a –2 SDS más
la de niños con TBI y CN con un valor superior a –2
SDS dividido por el número total de niños. El valor
predictivo de una prueba positiva se definió como la

TABLA 1

Datos auxológicos (promedio [DE]) agrupados según las concentraciones 
máximas de la GH < o ≥ 7,5 µg/l (DGH o TBI, respectivamente) 
tras dos pruebas de estimulación

DGH TBI CN
(n = 25) (n = 54) (n = 15)

Edad cronológica (EC) (años) 11,2 (3,7) 10,6 (3,5) 9,0 (2,9)
Edad ósea (EO) (años) 9,4 (4,0) 9,0 (3,4) 8,8 (3,5)
EO-EC (años) –1,88 (1,0)a –1,41 (1,1) –0,44 (0,7)
Talla (SDS) –2,64 (0,63) –2,59 (0,60) –1,18 (0,36)b

Talla diana (SDS) –1,38 (0,71) –1,52 (0,86) –0,89 (0,70)c

Velocidad de crecimiento (SDS) –2,82 (1,41)b –1,60 (2,3)b 0,02 (1,37)
Peso (SDS) –1,32 (0,76)b –1,67 (0,50)d –0,73 (0,48)
IMC (SDS) –0,28 (0,93) –0,95 (0,69)b –0,26 (0,77)

DGH: déficit de hormona del crecimiento; TBI: talla baja idiopática; CN: crecimiento normal; SDS: standard deviations score;
IMC: índice de masa corporal; ap = 0,005 frente a CN; bp < 0,0001 frente a otros grupos; cp < 0,05 frente a TBI; dp < 0,001 fren-
te a otros grupos.

TABLA 2

Resultados hormonales en el grupo prepuberal (promedio [DE])

DGH TBI CN
(n = 15) (n = 35) (n = 12)

Pico de GH (clon) (µg/l) 3,9 (1,9)a 12,7 (7,4) 11,4 (7,1)
Pico de GH (HI) (µg/l) 3,2 (2,1)b 7,0 (2,7) NR
IGF-I (µg/l) 102,4 (68,8) 129,2 (41,3) 124,4 (40,7)
IGFBP-3 (mg/l) 2,03 (0,81)c 2,48 (0,50) 2,20 (0,60)
GHBP (%) 19,49 (6,27) 18,43 (4,15) 18,32 (4,79)
uGH (ng/24 h) 3,20 (2,43) 3,88 (2,40) 3,20 (1,32)
Testosterona (ng/dl) 8,0 (7,1) 8,8 (10,1) 7,5 (5,8)

DGH: déficit de hormona del crecimiento; TBI: talla baja idiopática; CN: crecimiento normal; clon: clonidina; HI: hipoglucemia in-
sulínica; uGH: hormona de crecimiento urinaria; NR: no realizado; ap < 0,0001 frente a otros grupos; bp < 0,001 frente a TBI; 
cp < 0,05 frente a TBI.



probabilidad de que un niño con un valor inferior a –2
SDS presentase DGH. Se analizaron las curvas ROC
(receiver operator characteristics) para elegir los nive-
les óptimos de corte de los valores estandarizados de
IGF-I e IGFBP-3 para maximizar su eficiencia diag-
nóstica. Por último, se realizó un análisis de regresión
lineal múltiple para comprobar la influencia del pico
de GH, del IGF-I y de la IGFBP-3 (tanto en valores ab-
solutos como estandarizados), de la uGH, y de la
GHBP como variables independientes sobre la veloci-
dad de crecimiento estandarizada. Todos los datos se
expresaron como promedio (DE). Se consideró signifi-
cativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Datos auxológicos

En la tabla 1 se exponen los datos auxo-
lógicos de los tres grupos de niños. No
existían diferencias en la edad cronológi-
ca (EC) ni en la edad ósea (EO) entre los
grupos, si bien los pacientes con DGH
presentaban un retraso significativo de la
EO con respecto a la EC en comparación
con el grupo de CN. Un hallazgo desta-
cable es que aunque los valores de la ta-
lla y de la talla diana expresados en SDS
no difirieron entre los dos grupos de talla
baja, la VC estandarizada era menor en
los pacientes DGH que en los sujetos con
TBI. El peso en SDS era significativamen-
te mayor en los niños con DGH, mientras
que el IMC estandarizado era significati-
vamente menor en el grupo con TBI.

Resultados hormonales

En las tablas 2 y 3 se exponen los resul-
tados hormonales expresados en valores
absolutos. La respuesta de la GH a la
prueba de la clonidina fue menor en el
grupo DGH, tanto en los niños prepube-
rales como en los que iniciaban su pu-
bertad. Sin embargo, la respuesta de la
GH a la HI fue significativamente inferior
en el grupo DGH con respecto al de TBI
sólo en los niños prepuberales.
La concentración de IGFBP-3 fue inferior
en los niños con DGH en comparación
con los de TBI, pero no con respecto a los
niños con CN. El resto de los parámetros
estudiados en valores absolutos (IGF-I,
uGH, GHBP y T) no difirió entre los tres
grupos diagnósticos (tablas 2 y 3).
Los valores de IGF-I expresados en SDS
difirieron significativamente en los tres
grupos (p = 0,001) (fig. 1). Ello obedeció
a una disminución significativa de la con-
centración de IGF-I estandarizada en los
niños con DGH (promedio [DE]: –1,75
[1,98] SDS) en comparación con los de
TBI (–0,68 [1,21] SDS) y CN (–0,13
[0,76] SDS). Los valores estandarizados
de IGFBP-3 también se caracterizaron
por una diferencia estadísticamente sig-
nificativa entre los dos grupos con talla
baja (DGH: –0,84 [1,64] SDS frente a
TBI: –0,03 [0,83] SDS; p = 0,01), pero
no con el grupo CN (fig. 1).
Sólo los dos niños con DHM y una res-
puesta máxima de la GH inferior a 1 µg/l

presentaron concentraciones de IGF-I e
IGFBP-3 muy por debajo de –4 SDS,
mientras que los niños con respuestas de
la GH iguales o superiores a 3,5 µg/l pre-
sentaron concentraciones de IGF-I e
IGFBP-3 irregularmente dispersas dentro
del intervalo normal o inferiores a –2 SDS
(fig. 2).

Análisis de regresión lineal múltiple

Tomando la VC estandarizada como varia-
ble dependiente y todos los parámetros
hormonales como variables independien-
tes, el análisis de regresión lineal múltiple
presenta un coeficiente de correlación r2

de 0,28, siendo el IGF-I expresado en
SDS el factor que mejor predice la VC es-
tandarizada (p = 0,002), seguido de la
respuesta máxima de la GH a la clonidina
(p = 0,01) y la uGH (p = 0,02).

Variación intraindividual interdía en el
IGF-I, la IGFBP-3, la GHBP y la uGH

La variación interdía de las mediciones re-
petidas, evaluada como el coeficiente de
correlación intraclase, se caracterizó por

una excelente concordancia de las cuan-
tificaciones de IGF-I (r = 0,904), seguidas
de la GHBP (r = 0,731), la IGFBP-3 (r =
0,589) y la uGH (r = 0,587).

Valor diagnóstico del IGF-I y la IGFBP-3

Se evaluó la utilidad de las determinacio-
nes estandarizadas de IGF-I e IGFBP-3
en el diagnóstico de DGH considerando a
los pacientes con DGH en comparación
con los niños con TBI y CN (tabla 4). Las
curvas ROC demostraron que el nivel de
corte óptimo para el IGF-I expresado en
SDS era de –2,05 (32% de sensibilidad,
90% de especificidad, 74% de eficiencia
y 47% de VPP), mientras que el de la
IGFBP-3 expresada en SDS era de –1,14
(28% de sensibilidad, 94% de especifici-
dad, 75% de eficiencia y 58% de VPP).
Si se analizan en conjunto los resultados
estandarizados del IGF-I y la IGFBP-3,
sólo 2 de 25 sujetos en el grupo con
DGH tenían ambas concentraciones al
menos 2,0 SDS por debajo de la media
(12% de sensibilidad) (fig. 2). Ningún
niño del grupo TBI tenía ambos paráme-
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TABLA 3

Resultados hormonales en el grupo en estadios II y III de Tanner de desarrollo
puberal (promedio [DE])

DGH TBI
(n = 10) (n = 19)

Pico de GH (clon) (µg/l) 3,8 (1,3)a 13,6 (6,7)
Pico de GH (HI) (µg/l) 4,7 (1,4) 8,4 (6,3)
IGF-I (µg/l) 230,2 (107,1) 220,2 (103,1)
IGFBP-3 (mg/l) 2,95 (0,51) 2,91 (0,58)
GHBP (%) 21,25 (7,61) 19,02 (5,14)
uGH (ng/24 h) 7,59 (5,15) 6,09 (3,00)
Testosterona (ng/ml) 187,2 (100,7) 145,1 (113,0)

DGH: déficit de hormona del crecimiento; TBI: talla baja idiopática; clon: clonidina; HI: hipoglucemia insulínica; uGH: hormona
de crecimiento urinaria; ap < 0,0001 frente a otros grupos.

DGH

TBI

CN

IGF-I SDS IGFBP-3 SDS

* ** ***
4

2

0

–2

–4
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SDS

Fig. 1. Concentraciones
de IGF-I e IGFBP-3 ex-
presadas en SDS (stan-
dard deviation score)
en los 3 grupos analiza-
dos. Representación en
diagrama de cajas de
los percentiles 10, 25,
50, 75 y 90 y de los va-
lores inferiores y supe-
riores (las cajas delimi-
tan los percentiles 25 y
75, la línea central el
percentil 50 y los lími-
tes de las líneas verti-
cales los percentiles 10
y 90; los valores por
fuera de los percentiles
10 y 90 se representan
individualmente con un
punto). DGH: deficien-
cia de hormona de cre-
cimiento; TBI: talla baja
idiopática; CN: crecimiento
normal. *p < 0,001 frente a
CN y p < 0,01 frente a TBI;
**p < 0,05 frente a CN;
***p < 0,001 frente a TBI.



tros por debajo de 2,0 SDS de la media
(100% de especificidad). Empleando un
criterio menos estricto para el análisis
conjunto de ambas variables (nivel de
corte de –1,75 SDS), la sensibilidad de
las dos determinaciones mejoró ligera-
mente (16%), en tanto que la especifici-
dad no se modificó (100%).
La estandarización de los valores del IGF-I
y la IGFBP-3 considerando la edad ósea
en lugar de la edad cronológica, mejoró la
especificidad y el VPP del IGF-I (tabla 4).

Niños con bajas concentraciones 
de GHBP

En el grupo de niños con TBI, un solo su-
jeto presentó una actividad media de la
GHBP sérica determinada en 2 días dis-
tintos por debajo del límite de corte del
10%18 (9,2%), mientras que otros dos 
niños tuvieron una baja actividad media
de la GHBP sérica en el límite bajo de 
la normalidad (10,5 y 11,4%). Estos 
3 niños presentaban una VC estandariza-
da inferior a 2 SDS por debajo de la me-

dia. Además, dos niños clasificados
como DGH presentaban una disminución
de la actividad media de la GHBP (11,3 y
11,7%).

Discusión

El diagnóstico del DGH continúa basán-
dose en gran medida en la falta de res-
puesta de la GH a las pruebas de estimu-
lación. Sin embargo, pese a los esfuerzos
realizados para definir lo que debe ser
considerado una «respuesta normal», el
punto de corte del pico de concentración
de GH que define el estado de insuficien-
cia de GH se sigue estableciendo de
modo arbitrario. Las principales dificulta-
des para obtener valores de referencia
derivan de que las respuestas de la GH
son diferentes dependiendo de los distin-
tos estímulos, que están influidas por la
edad y el sexo, y que las cuantificaciones
de GH realizadas con diferentes inmuno-
análisis presentan diferencias cuantitati-
vas. Los estudios en los que se ha eva-
luado la concentración sérica máxima

estimulada de GH en grandes series pre-
sentan limitaciones metodológicas, pues
han sido retrospectivos19-21, no han he-
cho hincapié en los datos clínicos8,20,22,
han incluido poblaciones de ambos
sexos8,19-23, o han analizado los resulta-
dos de muestras hetereogéneas de niños
procedentes de distintos hospitales, en
quienes se había analizado la reserva de
GH mediante muy diversas pruebas 
de estimulación, y en quienes las deter-
minaciones hormonales, en particular la
GH sérica, no se habían realizado en un
solo laboratorio20,21,24,25, empleándose va-
rios inmunoanálisis diferentes19-21. En otros
estudios, las pruebas de estimulación y los
análisis de la GH estaban correctamente
estandarizados, pero el número de niños
incluidos era reducido26.
En nuestro estudio, evaluamos exclusiva-
mente a varones prepuberales o en esta-
dios iniciales de su desarrollo puberal, to-
dos los centros participantes realizaron
las mismas pruebas de estimulación de
GH y todas las determinaciones hormo-
nales se centralizaron en un solo labora-
torio con el mismo inmunoanálisis a fin
de reducir al máximo las fuentes de va-
riación. En estas condiciones, la respues-
ta máxima de la GH a las dos pruebas de
estimulación, evaluada con respecto al
promedio de los valores estandarizados
de dos determinaciones del IGF-I y la
IGFBP-3, distinguió un subgrupo de dos
niños con concentraciones máximas de
GH inferiores a 1 µg/l, en quienes tanto
las concentraciones de IGF-I como de
IGFBP-3 eran extremadamente bajas.
Ambos niños presentaban un déficit hi-
pofisario múltiple. Ninguno de los niños
con talla baja incluidos en nuestro estu-
dio presentó respuestas de la GH entre 1
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Edad cronológica Edad ósea
Prueba

≤ –2 ≤ –1,75 ≤ –2 ≤ –1,75

Sensibilidad (%) IGF-I 32 48 22 26
IGFBP-3 8 12 8 14

Especificidad (%) IGF-I 88 82 95 95
IGFBP-3 100 100 100 100

Eficiencia (%) IGF-I 74 73 76 77
IGFBP-3 77 78 77 77

VPP (%) IGF-I 54 50 63 66
IGFBP-3 100 100 100 100

TABLA 4

Valor diagnóstico en el déficit de GH (DGH) del IGF-I y la IGFBP-3 expresadas 
en SDS

Se han considerado los valores diagnósticos de corte inferiores a –2,0 y –1,75 SDS por debajo del promedio, teniendo en cuenta
tanto la edad cronológica como la edad ósea; VPP: valor predictivo positivo; SDS: standard deviation score.

Fig. 2. Representación de las respuestas máximas de la GH (GH máx) frente a las concentraciones de IGF-I (A) e IGFBP-3 (B) estandarizadas en los tres grupos analizados.
DGH: deficiencia de hormona de crecimiento; TBI: talla baja idiopática; CN: crecimiento normal.
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y 3 µg/l. Por encima de una concentra-
ción máxima de GH de 3,5 µg/l, la pro-
porción de concentraciones anormales
de IGF-I e IGFBP-3 no presentó relación
con la concentración de GH. Smith et al8

demostraron una buena eficacia diagnós-
tica del IGF-I y sus proteínas de transpor-
te en la evaluación del DGH grave (defini-
do por una GH máxima inferior a 1 µg/l)
en comparación con la TBI (GH máxima
superior a 10 µg/l). Este nivel de corte
habría identificado a los dos niños con
déficit hipofisario múltiple en nuestro es-
tudio, con una sensibilidad del 100%
para unos valores estandarizados de IGF-
I e IGFBP-3 iguales o inferiores a –2 SDS.
Sin embargo, con este punto de corte, la
especificidad y el VPP del IGF-I habrían
descendido al 88 y al 12,5%, respectiva-
mente. Estos resultados coinciden con
los de Hasegawa et al9, quienes observa-
ron una sensibilidad del 92% de la
IGFBP-3 baja (< percentil 5) en el DGH
grave (definido por una respuesta máxi-
ma de la GH < 5 µg/l), que descendió
hasta el 39% en el DGH parcial (respues-
ta máxima de la GH entre 5 y 10 µg/l).
No obstante, el principal reto de las de-
terminaciones hormonales no es diag-
nosticar los casos graves de DGH, que
son fácilmente diagnosticables en cual-
quier caso, sino identificar a los niños
que potencialmente se beneficiarán del
tratamiento con GH. El punto de corte
del pico de respuesta de la GH tras dos
pruebas de estímulo que hemos selec-
cionado (7,5 µg/l), distribuyó a los niños
con talla baja en dos grupos (DGH y
TBI) que se caracterizaban por presen-
tar unos valores similares de su EO, talla
y talla diana estandarizadas; sin embar-
go, la VC estandarizada era significativa-
mente más baja en el grupo de DGH.
Estos resultados confirman hallazgos
previos de Rose et al27, quienes demos-
traron que la respuesta a las pruebas de
estimulación de GH, pese a la falta de
criterios rigurosos para definir la norma-
lidad, permite cribar mejor a los niños
con distintas velocidades de crecimiento
que la propia medición de la secreción
espontánea de GH. Ello es importante si
tenemos en cuenta que la disminución
de la velocidad de crecimiento se corre-
laciona directamente con la respuesta al
tratamiento con GH28.
En nuestro estudio, el análisis de regre-
sión lineal múltiple reveló que, aunque el
coeficiente de determinación es bajo, el
factor que mejor predecía la VC estanda-
rizada era el valor estandarizado del IGF-I
(IGF-I SDS), seguido de la respuesta má-
xima de la GH a la clonidina. Además, los
valores del IGF-I en SDS se caracteriza-
ron por una mejor correlación intraindivi-
dual interdía que otros parámetros que
reflejan la secreción o la acción de la GH,
como la uGH o la IGFBP-3. Por tanto,

creemos que la medición del IGF-I expre-
sado en SDS constituye la primera opción
cuando es necesaria la evaluación bio-
química de la acción de la GH. Conside-
ramos muy trascendente el hecho de ex-
presar los valores en SDS para poder
controlar el efecto de la edad y el sexo
(índice Z) sobre estos parámetros, tal y
como han sugerido otros autores20,21,25,29.
Para ello es necesario disponer de valo-
res de normalidad, en función de los gru-
pos de edad y de sexo, para la técnica de
cuantificación utilizada; pero no siempre
es posible, sobre todo en pediatría, dis-
poner de la población adecuada a este
fin, por lo que, como es el caso de nues-
tro estudio, es recomendable escoger
técnicas para las que existan valores de
normalidad en población similar a la
propia recogidos en la bibliografía. La de-
terminación de la excrección de GH en
orina no presentó ninguna utilidad diag-
nóstica en esta serie.
Tomando como criterio diagnóstico –2
SDS, la sensibilidad del IGF-I en nuestro
estudio fue baja (32%), lo que coincide
con los resultados de otros autores10,25,30.
Aplicando este mismo criterio de corte, la
IGFBP-3 expresada en SDS se caracteri-
zó por una especificidad del 100%, pero
por una muy baja sensibilidad (13%),
pues sólo los dos niños con DGH grave
(respuesta máxima de la GH inferior a 
1 µg/l) presentaban una concentración
de IGFBP-3 por debajo del límite de refe-
rencia. Estos resultados son semejantes a
los notificados por Cianfarani et al30 y por
Tilmann et al25, que señalan una sensibi-
lidad de la IGFBP-3 expresada en SDS
del 20 y del 22%, respectivamente. En
un estudio retrospectivo reciente21, tam-
bién se ha observado que el IGF-I es más
útil que la IGFBP-3 en el diagnóstico del
DGH en la infancia. La mayor sensibili-
dad del IGF-I y la IGFBP-3 observada en
este estudio podría atribuirse a la mayor
proporción de pacientes con DHM (17 de
63), en comparación con nuestra serie.
La influencia del estado de nutrición del
individuo sobre las concentraciones de
IGF-I puede limitar su utilidad como indi-
cador de la acción de la GH en la evalua-
ción de los trastornos del crecimiento31.
Por ello establecimos como criterio de in-
clusión en el estudio que el IMC se en-
contrara dentro de ± 2 SDS para la EC,
no apreciándose una correlación signifi-
cativa entre los valores estandarizados
del IGF-I y del IMC. Por el contrario, la
actividad de la GHBP presentó una alta
correlación con el IMC, lo que concuerda
con la clara dependencia nutricional de
esta proteína transportadora32,33.
Pese a las grandes discrepancias entre
los criterios clínicos y bioquímicos aplica-
dos para la definición del DGH y la hete-
rogeneidad en la proporción de distintos
subgrupos de pacientes en los diversos

estudios, nuestros resultados y los revisa-
dos en la bibliografía permiten concluir
que el IGF-I y la IGFBP-3 son poco útiles
como marcadores para el diagnóstico
bioquímico del DGH aislado. Esta conclu-
sión también parece aplicable en el DGH
orgánico adquirido en niños y adolescen-
tes tratados por presentar neoplasias ma-
lignas34,35. Ante esta situación, el diag-
nóstico bioquímico de la suficiencia de
GH debería examinar otros aspectos de
la actividad biológica de esta hormona y
no fomentar la adición de nuevas deter-
minaciones de IGFBP.
En resumen, en una población española
homogénea de varones prepuberales y
en estadios precoces del desarrollo pube-
ral, las determinaciones del IGF-I y la
IGFBP-3 expresadas en SDS fueron muy
eficientes exclusivamente en el diagnósti-
co del DGH grave asociado a otras defi-
ciencias adenohipofisarias. Dichas deter-
minaciones se caracterizaron por una
escasa sensibilidad en el diagnóstico del
DGH idiopático aislado, definido con
arreglo a una baja respuesta de la GH a
las pruebas de estimulación. La estan-
darización de los valores del IGF-I con
respecto a la edad ósea, en lugar de la
cronológica, mejora discretamente la efi-
ciencia diagnóstica de este parámetro.
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