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4.2 ESTUDIO 2: “Determinación de la proteína transportadora de 

la hormona de crecimiento (GHBP) en niños y adolescentes 
varones con talla baja y velocidad de crecimiento disminuida” 

 
 
 
4.2.1 Resumen 
 
 
La insensibilidad parcial a la acción de la GH se caracteriza por 

presentar unas concentraciones normales o elevadas de GH en 

respuesta a diferentes pruebas de estímulo junto con una disminución de 

IGF-I en ausencia de los rasgos dismórficos observados en el síndrome 

de Laron o insensibilidad completa a la acción de la GH.  

 
Se ha descrito que algunos niños con talla baja idiopática presentan una 

insensibilidad parcial a la GH relacionada con polimorfismos o 

alteraciones leves en el receptor de la GH. 

 
 
 
Uno de los objetivos de este estudio fue evaluar las concentraciones de 

GHBP en el suero de un grupo niños y adolescentes con talla baja y 

velocidad de crecimiento disminuida de diferente etiología (déficit de 

secreción de GH y talla baja idiopática) para descartar un estado de 

resistencia parcial a la GH como posible causa de su retraso de 
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crecimiento. Además se relacionó la actividad GHBP con diferentes 

parámetros auxológicos y hormonales. 

 

No se encontraron diferencias significativas en la actividad GHBP entre 

los niños de los tres grupos estudiados (déficit de GH, talla baja 

idiopática y controles). La GHBP presentó una relación negativa con el 

pico máximo de GH en respuesta a la clonidina y una relación positiva 

con la edad cronológica y con el IMC. 

 

El 1.85 % de los niños con talla baja idiopática presentó una actividad 

GHBP inferior al 10% siendo estos susceptibles de presentar una 

insensibilidad a la acción de la GH. 

 
 

4.2.2 Introducción 
 

El segundo objetivo de esta tesis fue el estudio de la proteína 

transportadora de la hormona de crecimiento de alta afinidad en niños 

con talla baja. La oportunidad de realizar su determinación en este grupo 

de pacientes surgió tras la colaboración de nuestro laboratorio en un 

estudio multicéntrico para evaluar la eficacia diagnóstica de varios 

parámetros hormonales relacionados con el eje GH:IGF-I en el 

diagnóstico de insuficiencia de la hormona de crecimiento (1). 
 

Uno de los motivos más frecuentes de consulta en endocrinología 

pediátrica es la talla baja. Se define como talla baja aquella situada por 

debajo del percentil 3 respecto a la curva de crecimiento de la población 
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de origen (2). En general, se deben estudiar también aquellos niños cuya 

velocidad de crecimiento se ha deteriorado de forma significativa, 

situándose por debajo del percentil 25. Según el origen de la talla baja, 

ésta se puede clasificar en variantes de la normalidad, trastornos 

primarios del crecimiento o retraso del crecimiento secundario a  

diferentes patologías. Dos variantes normales del crecimiento, el retraso 

constitucional del desarrollo y la talla baja familiar, son las causas más 

frecuentes de talla baja.  Los trastornos primarios del crecimiento 

engloban una variedad de patologías que afectan al crecimiento desde 

una etapa muy temprana de la vida y suelen manifestarse clínicamente 

alrededor del nacimiento. Dentro de este grupo se sitúan las displasias 

óseas, como la acondroplasia y la osteogénesis imperfecta; las 

enfermedades metabólicas como las mucopolisacaridosis, las 

glucogenosis o la fenilcetonuria; diversos cuadros genéticos como el 

síndrome de Turner, uno de los más frecuentes, el síndrome de Noonan, 

el síndrome de Seckel o el de Silver Russell; y finalmente el retraso de 

crecimiento intrauterino. Respecto a los retrasos de crecimiento 

secundarios, existen numerosas enfermedades sistémicas que pueden 

retrasar el crecimiento, la mayoría de ellas son cuadros clínicos graves 

que suelen ser crónicos, como son los síndromes de malabsorción por 

enfermedad celíaca, la insuficiencia renal, los trastornos hematológicos, 

los procesos tumorales sobretodo localizados en el sistema nervioso 

central, las alteraciones pulmonares como la fibrosis quística, etc. Dentro 

de las alteraciones endocrinas cabe destacar las alteraciones del eje 

somatotropo (déficit de secreción de GH, insensibilidad a la GH, 

insuficiencia de IGF-I), el hipotiroidismo, pseudohipoparatiroidismo, 

diabetes mellitus mal controlada, hipercortisolismo o algunas formas de 
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raquitismo. Finalmente, hablamos se talla baja idiopática cuando su 

etiología o patogenia no pueden ser precisadas. 

Los niños que presentan talla baja idiopática tienen un retraso del 

crecimiento a pesar de tener una respuesta normal en la secreción de 

GH a diferentes test de estímulo. Las causas de su talla baja se 

desconocen y algunos investigadores la han atribuido a alteraciones en 

la secreción espontánea de GH (3,4), mientras que otros no han 

encontrado un patrón  de secreción alterado(5). 

 

Recientemente, se ha atribuido como posible causa del retraso de 

crecimiento observado en algunos niños con talla baja idiopática, la 

presencia de una forma parcial de insensibilidad a la acción de la GH. En 

este sentido, algunos autores han encontrado que algunos niños con 

talla baja idiopática presentan concentraciones de GHBP disminuidas. 

Sin embargo, en la literatura los resultados de diferentes grupos son 

contradictorios a este respecto (6,7,8,9).  

 

Uno de los objetivos de este estudio fue evaluar las concentraciones de 

GHBP en el suero de un grupo niños y adolescentes con talla baja y 

velocidad de crecimiento disminuida de diferente etiología (déficit de GH 

y talla baja idiopática) para descartar un estado parcial de resistencia a la 

GH como posible causa de su retraso de crecimiento. Además, se han 

relacionado las concentraciones de GHBP con distintos parámetros 

auxológicos y hormonales y se han comparado los resultados obtenidos 

con un grupo de niños con crecimiento normal. 
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 4.2.3 Sujetos y metodos 

 

• Sujetos 
 
Se evaluaron 79 varones con una edad cronológica (EC) entre 2,7 y 17,3 

años con talla baja y velocidad de crecimiento disminuidas. La talla era 

igual o inferior al 3er percentil para la EC, y la velocidad de crecimiento 

(VC) medida en los 12 meses anteriores, se encontraba por debajo del 

25º percentil para la EC (10,11). El peso se encontraba en el intervalo de 

± 2 DE para la edad estatural (EE). En este grupo, 50 eran prepuberales 

(estadio I de Tanner), y 29 se encontraban en estadios iniciales del 

desarrollo puberal (estadios II y III de Tanner). La evaluación incluyó una 

historia clínica y una exploración física completas. Se excluyeron los 

pacientes con síndromes genéticos, displasias esqueléticas, 

enfermedades intercurrentes agudas o crónicas, antecedentes de 

radiación cráneo-espinal 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 confirmó 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 pubertal (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 

físicos. Su talla estaba por encima del 10º percentil para la talla media de 
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sus padres y la VC superaba el 25º percentil 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) dividiendo el peso en 

kilogramos por la talla en metros al cuadrado (kg/m2). Los índices de 

desviaciones estándar (standard deviation score) (SDS) del IMC se 

calcularon en función de los valores de niños españoles de la misma 

edad y sexo(12). La edad ósea se evaluó según el método TW2-

RUS(13). 

 

• Protocolo del estudio 
 
En el estudio participaron las Unidades de Endocrinología 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 los de talla normal 

como de talla baja. 

 

En todos los niños con talla baja se realizaron dos pruebas 

farmacológicas de estimulación de la secreción de GH en días distintos, 

entre las 8 y 9 horas y después de una noche en ayunas.  Las pruebas 

de estimulación consistieron en la administración de clonidina (150 µg/m2 

de superficie corporal por vía oral y extracciones de sangre a los tiempos 

0, 30, 60, 90 y 120 minutos) 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, 120 min.) En el grupo de talla de crecimiento 
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normales sólo se realizó una prueba de estimulación (clonidina por vía 

oral). Por otro lado, se tomaron dos muestras de orina  de 24 horas 

recogidas en dos días diferentes que se conservaron a 4º C durante la 

recolección. Se anotó el volumen total y se añadieron 30 µL de albúmina 

sérica bovina (BSA) al 30 % a las 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 a un 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 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 clasificados en función de 

la respuesta de la GH a las pruebas de estimulación de acuerdo con los 

valores obtenidos en el Laboratorio Central en: 1) deficitarios en GH 

(DGH), cuando las concentraciones plasmáticas máximas de GH eran 

inferiores a 7,5 µg/L en las dos pruebas de estimulación, y 2) talla baja 

idiopática (TBI), cuando se obtuvo una respuesta de GH > 7,5 µg/L en, al 

menos, una de las dos pruebas. Entre los pacientes con DGH, dos 

presentaban déficit hipofisario múltiple y los otros 23 un DGH idiopático 

aislado. 
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• Análisis hormonales 
 
La GH sérica se cuantificó mediante un análisis inmunorradiométrico 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 concentraciones 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 IGFBPs (125I-IGF-I KIT, BioMérieux, Marcy L’Etoile, 

Francia), mientras que la IGFBP-3 se cuantificó con un 

radioinmunoanálisis (Nichols Institute 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 testosterona sérica 

se cuantificó mediante un radioinmunoanálisis (Spectria, Orion 

Diagnostica, Espoo, Finlandia), y la GH en orina se midió mediante un 

análisis inmunorradiométrico con un CV interserie<8,1% (125I-hGH U 

COATRIA, BioMérieux, Marcy L’Etoile, Francia). 

 

La actividad de la GHBP se determinó mediante el método de filtración 

en gel con cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) descrito en el 

estudio 1 de los resultados de esta memoria. 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 19,2% de actividad de la GHBP(14).  
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• Análisis estadístico 
 
Los datos de IGF-I y de IGFBP-3 se expresaron como SDS para varones 

de la misma edad  (índice Z), comparados con datos normativos 

proporcionados por Blum y cols(15) y el Nichols Institute Diagnostics, 

respectivamente. Cuando se disponía de determinaciones por duplicado 

realizadas en muestras de días diferentes, se consideró el promedio de 

ambas determinaciones. 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 aproximación a una distribución normal. Se aplicó un 

análisis de la varianza de una vía (ANOVA one way) 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 estudiaron las relaciones entre los diferentes parámetros auxológicos 

y las variables hormonales mediante análisis de regresión simple. Todos 

los datos se expresaron como media ± desviación estándar (DE). Se 

consideró significativo un valor de p <0.05. 
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4.2.4 Resultados 
 

• Datos auxológicos 

 
En la tabla 1 se muestran los datos auxológicos de los tres grupos de 

niños. No existían diferencias en la edad cronológica (EC) ni en la edad 

ósea (EO) entre los grupos. Un hallazgo destacable es que aunque los 

valores de la talla 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 IMC estandarizado era 

significativamente menor en el grupo con TBI.  

 

• Resultados hormonales 
 
En las tablas 2 y 3 se muestran los resultados 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 prepuberales como en los 

que iniciaban su pubertad.  

 

Los valores de IGF-I expresados en SDS difirieron significativamente en 

los tres grupos (p= 0,001). Ello obedeció a una disminución significativa 

de la concentración 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 
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significativa 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. 

 

El resto de los parámetros bioquímicos estudiados en valores absolutos 

uGH, GHBP y testosterona no difirieron entre los tres grupos 

diagnósticos (tablas 2 y 3 ). 

 

• Análisis de regresión simple 
 
En la tabla 4 se muestran los principales resultados de los análisis de 

regresión lineal simple realizados. Los valores de IGF-I SDS se 

correlacionaron significativamente con la talla-SDS, VC-SDS e IGFBP-3. 

La GHBP se correlacionó significativamente con la EC, el IMC-SDS e 

inversamente con el pico máximo de GH en respuesta a la clonidina. El 

pico de respuesta máxima de la GH a la clonidina se correlacionó 

negativamente con el IMC y positivamente con el pico de respuesta 

máxima a la hipoglucemia insulínica e IGFBP-3. Los valores de IGF-I se 

correlacionaron significativamente con la IGFBP-3, uGH y testosterona. 

Los valores de IGFBP-3 se correlacionaron de forma significativa con los 

de uGH y testosterona y la uGH se correlacionó con la testosterona. 

Otras correlaciones estadísticamente significativas entre parámetros 

hormonales y variables auxológicas no estandarizadas bien conocidas se 

han omitido.  
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• Niños con concentraciones de GHBP bajas 
 
En el grupo de niños con TBI, un solo sujeto presentó una actividad 

media de la GHBP sérica determinada en dos días distintos por debajo 

del límite de corte del 10% (9,2%) (16), 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 

estandarizada inferior a 2 SDS por debajo de la media. Además, dos 

niños clasificados como DGH presentaban una disminución de la 

actividad media de la GHBP (11,3% y 11,7%). 

 
4.2.5 Discusión 
 

Los esfuerzos por encontrar un defecto que pueda explicar el retraso de 

crecimiento observado en los niños con talla baja idiopática, 

principalmente a través de valorar los diferentes componentes del eje 

GH:IGF-I, no siempre han tenido éxito. El hallazgo de concentraciones 

de GHBP bajas en algunas series (6,7,17,18) de niños con talla baja 

idiopática ha ofrecido nuevas perspectivas para el diagnóstico etiológico 

de los niños con este retraso de crecimiento. Estas concentraciones 

bajas de GHBP, pueden reflejar una disminución de los receptores 

tisulares y se han relacionado con estados de resistencia parcial a la 

acción de la GH. 

 

Esta hipótesis se ha visto reforzada por los hallazgos de Goddard y cols 

(19,20), que han demostrado la existencia de mutaciones en el gen del 

receptor de la GH en el 29 % de niños con talla baja idiopática y GHBP 
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baja. Sin embargo, en estos pacientes, las mutaciones no se acompañan 

invariablemente de una disminución de la concentración de GHBP sino 

que también pueden observarse GHBP normales e incluso altas (20). 

 

Savage y cols(16), han definido diversos puntos de corte para distintos 

parámetros auxológicos y bioquímicos con la finalidad de  poder 

distinguir aquellos pacientes que presentan un síndrome de 

insensibilidad a la GH de los que no la presentan. Entre ellos se 

encuentra un valor de actividad GHBP del 10%, utilizando el mismo 

método de determinación de la actividad GHBP que el que hemos 

empleado en nuestro estudio. En nuestra serie sólo un niño con talla baja 

idiopática ha presentado una actividad GHBP por debajo del 10 %  y 

representa el 1,85% de los niños con talla baja idiopática incluidos en 

nuestro estudio.  Esta proporción es semejante a la observada por 

Goddard y cols (20), que demuestran en un 2% de su amplia serie los 

niños con talla baja idiopática, la existencia de alteraciones heterocigotas 

del gen del GHR, que a su vez se han relacionado con la insensibilidad a 

la GH. Saenger y cols(21) también han destacado que la presencia de 

defectos heterocigotos en el gen del GHR no son una causa frecuente de 

talla baja idiopática.  

 

En nuestro estudio, no hemos encontrado diferencias significativas en las 

concentraciones de GHBP entre los tres grupos diagnósticos: déficit de 

GH, talla baja idiopática y grupo control. Estos resultados son 

semejantes a los observados por Attie y cols, que no encuentran 

diferencias en las concentraciones de GHBP entre los mismos grupos de 

niños con talla baja, y en el que la mayoría de los pacientes estudiados 
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presentaban concentraciones de GHBP normales (8); pero están en 

controversia con los resultados publicados por otros autores que 

encuentran concentraciones significativamente más bajas (6,7,17,18). 

 

Respecto a las concentraciones de GHBP en los niños con déficit de GH 

también existen resultados contradictorios. Varios autores han 

encontrado concentraciones bajas de GHBP en niños con déficit de GH 

(22,23), mientras que otros las han encontrado normales (24,25), incluso 

en estos pacientes, el tratamiento con GH no tiene efectos sobre el nivel 

de GHBP. Por todo ello se cree que las concentraciones de GHBP son 

independientes de las concentraciones de GH. Al igual que otros 

autores, nosotros hemos encontrado una relación inversa entre la 

actividad GHBP con el pico máximo de respuesta de la GH a la clonidina.  

Esta relación negativa se ha especulado que se debe a los cambios de la 

concentración de GH con relación a la GHBP y no al revés, es decir, la 

secreción de GH se modula en función de las concentraciones de GHBP 

de cada individuo (8,26). 

 

Finalmente, en nuestro estudio, la actividad de la GHBP mostró una 

relación positiva con el IMC y la edad cronológica lo que concuerda con 

la clara regulación ontogénica y nutricional de esta proteína 

transportadora (27-31). 

 

En resumen, el hallazgo de unas concentraciones bajas de GHBP puede 

ser un marcador útil de la insensibilidad a la GH en niños con talla baja 

idiopática, si bien de los resultados de este estudio se desprende que 

afecta a un porcentaje muy pequeño de niños con talla baja idiopática. 
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Además, se ha de tener en cuenta que la presencia de mutaciones leves 

o polimorfismos heterocigotos pueden cursar con valores de GHBP 

normales e incluso elevadas y que sólo en una pequeña proporción de 

los niños con talla baja idiopática se encuentran dichas mutaciones.   
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 DGH 
(n=25) 

TBI 
(n=54) 

CN 
(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) 

Talla-SDS -2.64 (0.63) -2.59 (0.60) -1.18 (0.36)a 

Velocidad de crecimiento-SDS -2.82 (1.41)a -1.60 (2.3)a 0.02 (1.37) 

IMC-SDS -0.28 (0.93) -0.95 (0.69)a -0.26 (0.77) 

DGH= deficit de GH; TBI= talla baja idiopática; CN= crecimiento normal 

IMC= índice de masa corporal 

a: p<0.0001 frente a otros grupos  

 

 

 

 

Tabla 1: Datos auxológicos (media(DE)) agrupados según las 
concentraciones máximas de la GH < o ≥ 7,5 ng/mL (DGH or TBI) tras 
dos pruebas de estimulación. 
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 DGH 
(n=15) 

TBI 
(n=35) 

CN 
(n=12) 

Pico de GH (clon) (µg/L) 3.9 (1.9)a 12.7 (7.4) 11.4 (7.1) 

IGF-I (µg/L) 102.4 (68.8) 129.2 (41.3) 124.4 (40.7) 

IGFBP-3 (mg/L) 2.03 (0.81)b 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) 

DGH= Déficit de GH; TBI= Talla baja Idiopática; CN= Crecimiento normal 

a: p<0.0001 frente a otros grupos 

b: p<0.001 frente a TBI 

 

 

 

 

Tabla 2: Resultados hormonales en los niños prepuberales (media(DE)). 
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 DGH 
(n=10) 

TBI 
(n=19) 

CN 
(n=3) 

Pico GH  (clon) (µg/L) 3.8 (1.3)a 13.6 (6.7) 9.4 (2.5) 

IGF-I (µg/L) 230.2 (107.1) 220.2 (103.1) 296.0(104.2) 

IGFBP-3 (mg/L) 2.95 (0.51) 2.91 (0.58) 3.33 (0.57) 

GHBP(%) 21.25(7.61) 19.02(5.14) 21.77(2.22) 

uGH (ng/24 h) 7.59 (5.15) 6.09 (3.00) 10.38 (2.37) 

DGH= Deficit de GH; TBI=Talla baja idiopática; CN=Crecimiento normal 

a: p<0.0001 frente a otros grupos 

n.r.: no realizado 

 

 

Tabla 3: Resultados hormonales en los niños puberales (estadios II y III 

de Tanner de desarrollo puberal)  (media (DE)). 
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  r p 
Talla SDS IGF-I SDS 0.24 0.0172 
IMC SDS GHBP (%) 0.32 0.0013 
IMC (Kg/m2) Pico GH (clon)(µg/L) -0.26 0.01 
Velocidad de crecimiento SDS IGF-I SDS 0.37 0.0002 
Edad cronológica (años) GHBP (%) 0.23 0.0237 
Pico GH (clon)(µg/L) IGFBP-3 (mg/L) 0.21 0.042 
Pico GH (clon)(µg/L) GHBP (%) -0.25 0.013 
IGF-I (µg/L) IGFBP-3 (mg/L) 0.58 <0.0001 
IGF-I (µg/L) uGH (ng/24 h) 0.44 <0.0001 
IGFBP-3 (mg/L) UGH (ng/24 h) 0.33 0.0017 
IGF-I SDS IGFBP-3 SDS 0.70 <0.0001 

 
 
Tabla 4. Análisis de regresión lineal simple entre parámetros auxológicos 

y determinaciones hormonales, y entre determinaciones hormonales en 

toda la población estudiada (sólo se han incluido algunas de las 

relaciones estadísticamente significativas). 
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4.2 ESTUDIO 3: “La proteína transportadora de la hormona de 

crecimiento depende directamente de las concentraciones de 
leptina en adultos con diferentes estados nutricionales” 

 
 

4.3.1 Resumen 
 
El estado nutricional de un individuo es el principal regulador de las 

concentraciones de GHBP en el adulto. Sin embargo, por el momento se 

desconoce el mecanismo subyacente a esta regulación. La leptina es un 

péptido también regulado nutricionalmente, y se ha especulado que 

podría estar implicado en la regulación de la secreción de GH en ratas, 

sugiriendo que puede ser la señal que conectaría el tejido adiposo y el 

eje GH:IGF-I.  

 

Tanto las concentraciones de GHBP como las de leptina en el ser 

humano se encuentran aumentadas en los estados de sobrepeso y 

obesidad, mientras que están disminuidas en los pacientes con peso 

bajo y en estados de desnutrición.  

 

El objetivo de este trabajo ha sido estudiar si existe una relación entre la 

GHBP y la leptina en humanos, y si esta última puede ser el nexo de 

unión entre nutrición y GHBP.  
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Para valorar la relación entre GHBP y leptina, se estudió un grupo de 128 

adultos con distintos estados nutricionales, desde la anorexia nerviosa 

grave hasta la obesidad mórbida extrema que no presentaban patología 

primaria del eje GH:IGF-I. Estos pacientes fueron clasificados de manera 

arbitraria en 8 categorías diferentes según su índice de masa corporal 

(IMC). Los pacientes con bajo peso correspondían a pacientes con 

anorexia nerviosa con diferentes grados de perdida ponderal: extrema 

(IMC ≤14,5 Kg/m2), importante (IMC>14,5 e <16 Kg/m2) y moderada (IMC 

≥16 e <18 Kg/m2). Por encima del peso normal se distinguió entre 

sobrepeso (IMC ≥ 27 e <30 Kg/m2), obesidad simple (IMC ≥ 30 e <40 

Kg/m2), obesidad mórbida (IMC ≥ 40 e <50 Kg/m2) y obesidad 

supermórbida (IMC ≥ 50 e <80 Kg/m2). 

 
Las concentraciones de leptina presentan un marcado dimorfismo sexual 

siendo significativamente mayores en mujeres que en hombres para un 

mismo índice de masa corporal. Para obviar esta diferencia y poder 

analizar conjuntamente las concentraciones de leptina obtenidas en 

hombres y mujeres, se expresaron en desviaciones estándar respecto a 

un grupo normoponderal para cada sexo (SDS-leptina).  

 

En este estudio hemos encontrado que tanto la GHBP como la leptina 

aumentan significativamente en función del IMC desde valores bajos en 

los grupos de bajo peso a valores altos en los grupos de obesidad. Sin 

embargo los valores máximos tanto de GHBP como de leptina se  

 

alcanzaron ya en la obesidad simple y se  mantuvieron a pesar de los 

grandes aumentos del IMC observados en la obesidad mórbida y 
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supermórbida. Del mismo modo en los diferentes grupos de bajo peso la 

disminución progresiva del IMC no se acompañaba de disminuciones 

paralelas tanto en las concentraciones de GHBP como de la leptina.  

 

Además, se observó una fuerte correlación  entre la GHBP y SDS-leptina 

(r=0.8; p<0.0001). Para descartar que esta relación fuera debida a la 

relación que presentan ambas con el IMC, se realizó un análisis de 

regresión múltiple que reveló que la SDS-leptina es un determinante 

significativo de la GHBP, contribuyendo a explicar el 64% de la variación 

de esta última, mientras que el IMC no contribuyó más a explicar los 

cambios en la GHBP. 

 

Estos resultados sugieren que existe un mecanismo fisiológico que 

implica a ambas GHBP y leptina, pudiendo especular que la leptina 

puede ser la señal que induce los cambios en la expresión de la 

GHBP/GHR relacionados con la nutrición.  
 
 

4.3.2 Artículo 
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La identificación y caracterización de una proteína transportadora de la 

hormona de crecimiento relacionada con su receptor, en el suero, ha 

abierto nuevas perspectivas en la investigación de los receptores y la 

acción de la GH. La determinación de la concentración o actividad de la 

GHBP en suero ha tenido un notable interés clínico y fisiológico pues su 

estructura se corresponde con el dominio extracelular del receptor de la 

GH y su medida en el suero puede reflejar la de los receptores tisulares 

de GH, cuya accesibilidad es muy limitada. 

 

Tras su descripción inicial2,3 han aumentado de forma progresiva el 

número de publicaciones sobre esta proteína. Sin embargo, todavía 

existen muchas incógnitas respecto a su función, mecanismo y 

regulación de su producción.  El papel exacto de la GHBP dentro del eje 

GH-IGF-I eje todavía se desconoce y por el momento la pregunta de sí 

se trata de un componente pasivo que actúa simplemente como 

transporte de la GH o si por el contrario tiene un papel activo en la 

regulación del mismo, permanece sin respuesta. El hecho de que la 

GHBP se haya conservado a través de la evolución de los vertebrados 

(se ha encontrado GHBP en la sangre de teleósteos, reptiles, aves y 

mamíferos) y que se pueda generar mediante dos mecanismos 

diferentes sugiere que su función biológica ha de ser importante55.  

 
Con la finalidad de contribuir al estudio de esta proteína, las 

investigaciones realizadas en esta tesis se han desarrollado dentro de 

las siguientes áreas: desarrollo y comparación de metodologías para su 

determinación; investigación de esta proteína en niños con distintos tipos 

de retraso de crecimiento en relación con los estados de insensibilidad a 
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la acción de la GH y por último, estudio de la estrecha relación que existe 

entre la GHBP y la nutrición, valorando la implicación de la leptina en 

dicha relación. 

 

En esta discusión general se seguirá también el mismo esquema, pero 

se ha querido dar un enfoque global a los hallazgos más relevantes de 

esta tesis; más allá de las consideraciones específicas de cada grupo de 

resultados que ya se han realizado en las discusiones pertinentes de 

cada artículo. 

 

 

• Comparación de métodos 
 

Actualmente no existe un método definitivo para medir la concentración 

de GHBP en el suero. Su determinación no está exenta de dificultades 

técnicas y bajo las mismas situaciones clínicas se han referido datos 

discrepantes y equívocos. Los métodos para valorar la GHBP en suero 

pueden clasificarse dentro de dos grandes grupos; los métodos de unión, 

que miden la capacidad funcional de unión a la GH y los métodos que 

miden la GHBP inmunorreactiva.  

 

Las concentraciones de GHBP halladas con los diferentes tipos de 

métodos inmunorreactivos varían del orden de tres a diez veces según 

los distintos autores, obteniéndose con ellos gran variedad de rangos de 

normalidad89,116,120,121,186,187. Entre las variables que pueden influir en 

estas discrepancias cabe destacar las que dependen de los diferentes 

diseños de los métodos, los diferentes estándares utilizados (GHBP 
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recombinante glicosilada o no), la especificidad del epítopo, la afinidad 

del anticuerpo y otras variables que influyen en la unión/disociación de la 

GH/GHBP como son la temperatura, la fuerza iónica de los tampones, 

etc. Por ello, a pesar de que las principales ventajas de los métodos 

inmunorreactivos radican en su capacidad de medir un gran número de 

muestras en cada serie analítica y en que no se ven afectados por la 

concentración endógena de la GH presente en la muestra se decidió 

comparar dos métodos de unión. 

 

Puesto que nos interesaba determinar la GHBP funcionalmente activa, 

se escogieron dos métodos de unión que fueran técnicamente posibles 

de llevar a cabo en nuestro laboratorio. Los ensayos de unión,  tras una 

primera fase común de incubación del suero con GH marcada 

radiactivamente, se diferencian en el método de separación de la GH 

marcada ligada a la GHBP, de la libre. Los métodos de separación 

elegidos fueron HPLC-filtración en gel13, y adsorción mediante carbón 

dextrano29.  A pesar de que en la literatura se han publicado varios 

estudios en los que se ha empleado alguna de estas metodologías, 

antes de nuestra primera publicación (Resultados: estudio 1), no existían 

estudios comparativos de ambos métodos. 

 

Con la finalidad de comparar diferentes características analíticas de los 

dos ensayos de unión se realizaron varios estudios de desplazamiento 

de la unión GHBP:GH-I125, incubando dos mezclas de sueros de 

actividades distintas de GHBP con cantidades crecientes de GH sin 

marcar. La capacidad de unión máxima y constante de afinidad de la 

GHBP derivadas de las curvas de desplazamiento y del análisis 
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Scatchard fueron similares entre ambos métodos. Los resultados 

obtenidos en las curvas de desplazamiento demostraron que la actividad 

GHBP medida debía corregirse en los dos métodos cuando la 

concentración de GH endógena fuera superior o igual a 7 ng/mL. Se han 

publicado concentraciones similares en diferentes estudios2,3,13,29  

 

Un factor muy importante en los métodos de unión, es la calidad de la 

GH marcada radiactivamente sobre todo cuando ésta procede de 

diferentes marcajes189. En nuestro estudio, la pureza de la misma se 

aseguró semanalmente mediante cromatografía de filtración en gel con 

columnas de Sephacryl 200 HR (55 x 1.6 cm) y sólo se utilizó la GH-I125 

durante las cuatro semanas posteriores al marcaje.  

 

En nuestro primer estudio fue necesario utilizar GH marcada 

radiactivamente procedente de cinco marcajes distintos y la imprecisión 

interserial se expresó como total, intra e intermarcaje. El material de 

control que se incluyó en cada serie correspondía a dos mezclas de 

sueros de pacientes obesos y adultos sanos, para realizar el estudio de 

imprecisión a dos niveles de actividad GHBP, alta y media 

respectivamente. Nuestros coeficientes de variación (CVs) interserial 

total e intermarcaje para ambos métodos fueron superiores al CV 

intramarcaje. Al comparar nuestros resultados de imprecisión, hemos 

hallado que nuestros CVs intramarcaje eran similares a CVs interseriales 

publicados por otros autores. Así, con el método de separación por 

HPLC, se han publicado trabajos en que para una actividad de GHBP del  

32.2% o del 25.1 % se han encontrados CVs interseriales del 8%, 

mientras que para actividades de GHBP del 3.6% el coeficiente de 
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variación era del 18 %13,86 . Lo mismo sucede con los CVs interseriales 

publicados con el método de separación mediante carbón dextrano que 

oscilan entre un 4.63% y un 16% según los autores29,116,138,139 . Sin 

embargo, en la mayoría de ellos no se detalla si se trata de CVs 

interseriales correspondientes a uno o varios marcajes.  

 

En nuestro estudio, los porcentajes de unión específica en valor absoluto 

fueron muy distintos para ambos métodos, debido a las diferencias en el 

modo de calcular el porcentaje de unión específica. Esto imposibilitaba la 

comparación de los resultados obtenidos por ambos métodos. Sin 

embargo, cuando los resultados de ambos métodos se expresaron en 

porcentaje de unión relativa, los resultados fueron comparables. Del 

mismo modo, a pesar de que en apariencia el CV para el método CD era 

mayor, cuando los resultados se expresaron en forma de unión 

específica relativa no se obtuvieron diferencias significativas en las 

imprecisiones de ambos métodos. Además, se obtuvo una correlación 

significativa entre las actividades GHBP obtenidas con ambos métodos. 

 

La ventaja principal del método de separación mediante HPLC y filtración 

en gel respecto al método de separación con carbón dextrano es que el 

primero tiene la capacidad de medir específicamente la GHBP de alta 

afinidad. Sin embargo, con el método de separación mediante carbón 

dextrano se mide la GHBP total presente en la muestra, tanto la de alta 

como la de baja afinidad. Este hecho era importante para nuestro trabajo 

pues sólo la GHBP de alta afinidad se ha relacionado con el receptor de 

la GH. Otro inconveniente de la separación mediante carbón dextrano 
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fue que la unión no específica en algunas muestras era muy elevada, 

impidiendo la obtención de resultados en alguna de ellas. 

 

Por todo lo anterior, podemos concluir que a pesar de la mayor 

complejidad técnica, la separación mediante HPLC y filtración en gel es 

un método reproducible y específico y relativamente rápido, por lo que 

fue el método elegido para determinar la actividad de GHBP de alta 

afinidad en este trabajo. 

 

• GHBP como marcador de la sensibilidad a la acción a la GH 
en niños con talla baja  

 

Se habla de talla baja en un niño cuando ésta se sitúa por debajo del 

percentil 3 y la velocidad de crecimiento es inferior al percentil 25 

respecto a su edad cronológica.  La mayoría de los niños que tiene talla 

baja no presentan un déficit de secreción de GH, definido éste como la 

falta de respuesta de la GH a diferentes pruebas de estimulación190,191. 

Tras descartar otras causas conocidas de talla baja, estos pacientes se 

clasifican como talla baja idiopática, indicando así que la causa de su 

retraso de crecimiento se desconoce. Las causas del retraso de 

crecimiento observado en estos niños  probablemente son heterogéneas. 

Algunos de estos pacientes tienen una secreción endógena de GH 

inadecuada bajo condiciones fisiológicas pero tienen una respuesta 

adecuada a las pruebas de estimulación192,193,194,195. Recientemente, se 

ha demostrado que algunos de estos niños con talla baja idiopática 

tendrían una insensibilidad parcial a la acción de la GH.  
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Este síndrome de insensibilidad parcial también denominado por algunos 

autores síndrome de insensibilidad atípica169, se caracteriza por la 

ausencia de rasgos dismórficos junto con una respuesta de la GH a las 

pruebas de estimulación normal o exagerada y concentraciones de IGF-I 

disminuidas. Los defectos genéticos subyacentes a los estados de 

insensibilidad parcial a la GH probablemente son heterogéneos debidos 

a defectos moleculares del GHR o alteraciones en uno o más 

mecanismos de transmisión de la señal164,196. La actividad de la GHBP 

plasmática suele estar disminuida aunque algunos casos puede ser 

normal o alta dependiendo del lugar de la mutación. 

 

Las primeras evidencias de que el GHR estaba involucrado en este 

síndrome partieron de varios estudios realizados en niños con talla baja 

idiopática en que se demostraba la existencia de concentraciones bajas 

de GHBP165,166,167,168. Estudios posteriores han demostrado que sólo un 2 

% de los niños con talla baja idiopática presentan mutaciones leves o 

polimorfismos en el gen del GHR197, sin embargo algunos de estos 

polimorfismos se encuentran con similar frecuencia en pacientes y 

controles. Finalmente, Johnston y cols196 en un grupo de niños con talla 

baja idiopática y GHBP normal no encuentran ninguna mutación en el 

dominio intracelular del receptor de la GH, y recomienda realizar la 

determinación de GHBP en suero antes de iniciar estudios moleculares 

más complejos.  

 

A raíz de los diferentes estudios realizados en la cohorte europea de 

pacientes con insensibilidad a la acción de la GH  se ha avanzado 

mucho en el diagnóstico y caracterización de los estados de 



Discusión 

  89

insensibilidad parcial a la acción de la GH148,149. Savage y cols148 han 

establecido unos criterios diagnósticos basados en parámetros 

auxológicos y bioquímicos entre los que se incluye la actividad GHBP 

medida por el método utilizado en nuestro estudio, HPLC y filtración en 

gel, considerando bajos los valores inferiores al 10 %. 

 

En nuestro estudio el porcentaje de niños con talla baja idiopática que 

presentaron una GHBP inferior al 10 % fue del 1,85 %. Este porcentaje 

es similar al encontrado por Goddard y cols 197. 

  

Respecto a la relación positiva que hemos encontrado entre la edad 

cronológica y la actividad GHBP, nuestros resultados coinciden con los 

obtenidos por otros autores 13,29,86,87 , pero en la literatura existen datos 

contradictorios a este respecto y no siempre se encuentra esta relación 
124, 137. Es posible que estas discrepancias se deban principalmente a la 

diferencia en los rangos de edades incluidos en los distintos grupos 

estudiados pues los cambios en las concentraciones de GHBP 

relacionados con la edad son más acusados en los primeros años de 

vida 87,123. 

 

En nuestro estudio, no hemos encontrado una correlación significativa 

entre la actividad GHBP y la talla expresada en desviaciones estandar 

(SDS). Este resultado coincide con los datos publicados por otros 

autores104, 198, pero se contradice con los publicados por Massa y cols123 

y Silbergeld y cols87, quienes encuentran una relación positiva entre 

actividad GHBP y talla SDS. Del mismo modo, en concordancia con los 

resultados observados por otros Attie y cols199 no hemos encontrado 
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diferencias significativas en la actividad GHBP entre los niños con déficit 

de GH, talla baja idiopática y grupo control. Sin embargo respecto a la 

actividad de la GHBP en niños con déficit de GH se han publicado 

resultados contradictorios, habiendose encontrando concentraciones 

disminuidas 109,110,111 e incluso elevadas112,113. 

 

Las diferencias entre los distintos métodos de determinación de la GHBP 

y las variaciones en la concentración de GHBP según el estado 

nutricional pueden contribuir a explicar el hallazgo de estas 

discrepancias.  

 

• Implicación de la leptina en la regulación de las 
concentraciones de GH 

 

El descubrimiento de la leptina en el año 1994,  proporcionó una pieza 

importante en el estudio de la obesidad. Esta hormona es un péptido de 

167 aminoácidos (16 Kda), producido exclusivamente en el tejido 

adiposo200, 201. El ratón ob/ob tiene un déficit de leptina  y se caracteriza 

por padecer obesidad, hiperfagia, hiperglicemia, hiperinsulinemia, 

resistencia a la insulina, hipotermia e infertilidad. La administración de 

leptina a esos ratones corrige estos defectos. Los ratones db/db tienen 

un defecto en el receptor de la leptina y son resistentes a la acción de la 

misma, por ello su obesidad no se corrige con la administración de 

leptina202, 203. 

 

En el ser humano, las concentraciones de leptina están aumentadas en 

la obesidad y disminuidas en la desnutrición. La existencia de niveles de 
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leptina aumentados en proporción al aumento de grasa corporal ha 

sugerido que la obesidad puede ser debida a la resistencia a la 

leptina201,204. En estudios en animales y en humanos se ha demostrado 

que existe una estrecha relación entre la grasa corporal y la leptina 

plasmática, sugiriendo que esta última actúa como señal en el cerebro y 

en otros tejidos informando sobre los depósitos de grasa y la reserva 

energética201.   

 

Al igual que el receptor de la GH, el receptor de la leptina pertenece a la 

familia de receptores de las citoquinas de clase I. El receptor de la leptina 

presenta varias formas moleculares, una de las cuales carece del 

dominio transmembrana y se ha sugerido que podría ser la fracción 

soluble del receptor, actuando como proteína transportadora de la leptina 

circulante 204,205,206. En los individuos delgados el 50% de la leptina 

circula unida a proteínas. La fracción libre está aumentada en obesos, 

por ello se ha descartado la posibilidad de que la resistencia a la leptina 

fuese debida a un exceso de unión a proteínas transportadoras204,207.  

 

La aparente ubicuidad de los receptores de leptina en tejidos periféricos 

sugiere que debe tener un papel importante en la regulación del 

metabolismo en los tejidos perféricos, independientemente de su acción 

central en hipotálamo204. Parece ser que la leptina no sólo está implicada 

en la regulación del peso corporal y balance energético, sino que 

desempeña también un papel importante en otras vías endocrinas, como 

las relacionadas con la reproducción208. 
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Recientemente, se han publicado algunos estudios que relacionan la 

leptina con el eje GH-IGF-I. En este sentido, Carro y cols209 han 

encontrado que la administración de suero anti-leptina en ratas 

disminuye la secreción de GH y que la administración de leptina bloquea 

el efecto inhibidor del ayuno sobre la secreción de GH. Sin embargo, es 

importante destacar que la regulación del eje GH en ratas y ratones es 

muy diferente a la del hombre y por lo tanto los resultados obtenidos en 

distintas especies no son extrapolables.  

 

Tanto la leptina como la GHBP están reguladas nutricionalmente99−103,203. 

En la desnutrición y en la obesidad los cambios en la concentración de 

leptina ocurren en paralelo a los cambios en la actividad GHBP99,102,201 y 

ambas proteínas muestran una fuerte correlación con el IMC y otras 

medidas de grasa corporal101,103,200,201,210,211. Sin embargo, la relación 

entre GHBP, leptina e IMC no había sido estudiada en profundidad .  

 

Se ha descrito que las concentraciones de leptina son más altas en 

mujeres que en hombres210, 211, 212. En nuestro estudio también se  

observó un marcado dimorfismo sexual en las concentraciones de 

leptina, por ello previamente al análisis de los resultados obtenidos, fue 

necesaria la estandarización de las concentraciones de leptina respecto 

al sexo para obviar estas diferencias. 

 

Hasta el momento no se ha realizado un estudio en que se evalúe la 

relación entre GHBP y leptina en un grupo tan numeroso de pacientes 

con un intervalo tan amplio de IMC (12.6-77.4 Kg/m2). Como cabía 

esperar, en concordancia con los resultados publicados por otros 
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autores, ambas GHBP y SDS-Leptina presentaron una correlación 

positiva con IMC y fueron significativamente más altas en los grupos de 

obesos  comparados con los de peso normal o los de los pacientes con 

anorexia nerviosa 100,101,102,201,210,211. Del mismo modo los grupos de 

pacientes anoréxicos tenían unas concentraciones de GHBP y SDS-

Leptina significativamente  más bajas que  los sujetos normales o los 

obesos98,99,100,213.  Sin embargo, un hallazgo destacable fue que esta 

relación de la actividad GHBP y de la SDS-Leptina con el IMC sólo se 

cumplía en individuos con un rango de IMC entre 18 y 27 Kg/m2. En el 

sobrepeso y en los grupos con diferentes grados de obesidad esta 

relación no se mantenía y no se observaron aumentos significativos de 

GHBP y leptina a pesar de los incrementos en el IMC. Entre los grupos 

de bajo peso, tampoco se observaron diferencias significativas. Estudios 

recientes se ha sugerido que la relación entre la leptina y el balance 

energético no sólo depende de la grasa corporal, sino que es mucho más 

compleja. En este sentido se ha descrito una estrecha relación entre 

leptina y termogénesis214, una influencia selectiva sobre la expresión de 

la leptina por parte de algunos micronutrientes y la existencia de un ritmo 

circardiano en las concentraciones séricas de leptina203,215. El hecho de 

que en nuestro estudio, las concentraciones de leptina permanezcan 

invariables en los grupos con peso disminuido o entre los grupos de 

obesidad apoya la hipótesis de que la leptina no actúa sólo como un 

ponderostato que informa al organismo del tamaño de los depósitos de 

tejido adiposo215. 

 

En nuestro estudio encontramos una relación positiva entre la actividad 

GHBP y la SDS-Leptina, como cabía esperar pues ambos péptidos se 
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relacionaban con el IMC, pero nos sorprendió que la relación entre ellos 

fue mayor que la que presentaban individualmente con el IMC. Para  

profundizar en esta relación, realizamos un análisis de regresión múltiple, 

utilizando la GHBP como variable dependiente y SDS-Leptina e IMC 

como variables independientes, que demostró que los cambios en las 

concentraciones de SDS-Leptina determinaron de forma significativa los 

cambios en la actividad GHBP y que contribuyeron a explicar el 64% de 

la variación en la actividad GHBP, sin embargo los cambios en el IMC no 

contribuyeron a explicar estos cambios,  sugiriendo que la leptina puede 

representar un papel activo en la regulación de la concentración de 

GHBP.  

 

En el momento en que se planteó este trabajo, en la literatura, sólo 

cuatro estudios realizados en seres humanos habían analizado la 

relación entre GHBP y leptina 216,217,218,219. Sólo en dos de ellos la 

estrecha relación que se encuentra entre GHBP y leptina persistía a 

pesar de controlar el efecto de las variaciones de la grasa corporal 

mediante análisis multivariante: Bjarnason y cols 216 en dos grupos de 

niños prepuberales con talla normal y talla baja, Kratsch y cols217  en un 

grupo de niños puberales y adolescentes obesos. Por el contrario 

Deuschle y cols218 y Fisker y cols219 no encuentran esta relación cuando 

controlan las medidas de grasa corporal. Sin embargo en estos estudios 

la población adulta estudiada fue menor. 

 

Actualmente, el papel de los cambios en la GHBP relacionados con la 

nutrición, así como el factor nutricional concreto responsable de los 

cambios en la expresión de GHBP/GHR, se desconoce. A la luz de 
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nuestros hallazgos podemos especular que la leptina puede ser la señal 

que une la nutrición con los cambios en la expresión de GHBP/GHR, 

sugiriendo una vía fisiológica común en la que participan ambas 

proteínas, GHBP y leptina.  Así, la leptina, podría actuar informando al 

organismo de la “suficiencia” de nutrientes, poniendo en marcha una 

serie de mecanismos de adaptación que incluirían otros cambios 

observados en la parte distal de eje GH-IGF-I, en relación sobre todo con 

la sensibilidad de los diferentes tejidos a la acción de la GH.  

 

Desde un punto de vista de supervivencia, durante los períodos de 

deprivación de alimentos puede resultar ventajoso utilizar los nutrientes 

disponibles para la producción de energía y otras funciones vitales. Por 

el contrario, cuando hay un exceso de nutrientes, estos se pueden 

utilizar para el almacenamiento de energía y para funciones menos 

vitales como el crecimiento. Del mismo modo que Jorgensen y cols 81, 

nosotros creemos que las concentraciones de GHBP/GHR pueden 

influenciar el balance o reparto entre las acciones directas de la GH, 

relacionadas con el metabolismo lipídico e hidrocarbonado y las acciones 

indirectas, mediadas por el IGF-I, relacionadas con el crecimiento.  

 

En función de nuestros resultados, hemos especulado que en los 

estados de desnutrición, las concentraciones bajas de leptina informarían 

al organismo  de la falta de nutrientes para que disminuya la producción 

de GHBP/GHR  y la síntesis de IGF-I. La disminución del retrocontrol 

negativo que ejerce este último sobre la secreción de GH, sería la causa 

de las concentraciones de GH elevadas que se observan en estas 

situaciones98,99,100,212,213. En estos estados de desnutrición, las acciones 
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metabólicas directas de la GH, como son la lipólisis o disponibilidad de 

glucosa están aumentadas de forma que los nutrientes disponibles sean 

utilizados para la producción de energía y otras funciones metabólicas 

vitales80,81,99. Lo contrario ocurriría en los estados de sobrealimentación y 

obesidad cuando hay nutrientes suficientes para ser utilizados 

favoreciendo el crecimiento somático y el almacenamiento de energía. 

En estas situaciones, el aumento en las concentraciones de leptina 

podrían inducir el aumento de las concentraciones de GHBP/GHR. Esto 

puede explicar la existencia de concentraciones normales o altas de IGF-

I a pesar de que la secreción de GH está disminuida . Las 

concentraciones elevadas de GHBP/GHR y de IGF-I estarían en 

concordancia con el aumento de la velocidad de crecimiento que se 

observa en los niños obesos, bien nutridos, a pesar de las 

concentraciones disminuidas de GH 81,101 , mientras que durante la vida 

adulta, una vez finalizada la etapa de crecimiento,la disminución de la 

actividad lipolítica de la GH puede contribuir a perpetuar el estado de 

obesidad 81.  
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CONCLUSIONES 
 
 

1. La medición de GHBP mediante el método de unión y separación 

mediante HPLC y filtración en gel, permite evaluar la actividad 

funcional de la GHBP plasmática; por lo tanto es una herramienta 

útil para el estudio de la función y regulación de la GHBP en 

humanos. 

 

2. El método de separación mediante HPLC y filtración en gel, a 

pesar de ser mucho más laborioso que el método de separación 

con carbón dextrano permite medir específicamente la GHBP de 

alta afinidad, que es la que está relacionada con el receptor de la 

GH. 

 

3. La GHBP es un parámetro útil en el diagnóstico de niños con talla 

baja idiopática. El hallazgo de una actividad baja de GHBP 

contribuye al diagnóstico de la insensibilidad parcial a la acción de 

la GH. 

 

4.  La GHBP y la leptina tienen una relación positiva con el índice de 

masa corporal. Sin embargo, esta relación desaparece en las 

alteraciones nutricionales extremas, tanto en la anorexia nerviosa 

con desnutrición grave como en la obesidad mórbida. 



Conclusiones 

 99

5. Las variaciones en las concentraciones de GHBP observadas en 

individuos con distintos estados nutricionales dependen 

directamente de la concentración de leptina. 

 

6. La leptina puede ser la señal que induce los cambios de la 

expresión de la GHBP/Receptor de la GH relacionados con la 

nutrición. 
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