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Resumen

Las pruebas dinamicas o pruebas funcionales son muy importantes en el diagndstico de
la patologia endocrina. Estas pruebas estdn disefiadas para diferenciar entre las causas
primarias y secundarias de la enfermedad, o para detectar anomalias que pueden no ser
evidentes en los resultados de las mediciones de laboratorio basales de referencia (1).
Existen dos tipos de pruebas: las pruebas de estimulacion y las pruebas de supresion. A
nivel de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), se realizan las siguientes
pruebas: test hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) u hormona liberadora
de gonadotrofinas (GnRH), test de tolerancia a la insulina (ITT), prueba de esfuerzo para
estimulacion de la hormona de crecimiento, test de hormona liberadora de tirotropina
(TRH), prueba de inhibiciéon de cortisol con dexametasona, prueba de inhibicion por
sobrecarga hidrica de renina/aldosterona, curva de tolerancia de glucosa para hormona de
crecimiento, curva de tolerancia de glucosa para insulina/péptido C.

El fundamento y la utilidad de estas pruebas no es tan ampliamente conocido en el &mbito
de los laboratorios clinicos; sin embargo, el laboratorio clinico juega un papel importante
en la ejecucion y procesamiento de las pruebas dindmicas.
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Abstract

Dynamic tests, or functional tests are very important in the diagnosis of endocrine
pathology. These tests are designed to differentiate between the primary and secondary
causes of the disease, or to detect abnormalities that may not be evident in the results of
the measurements of baseline reference laboratory (1). There are two types of tests:
stimulation tests, and suppression tests. At the Caja Costarricense de Seguro Social
(CCSS), the following tests are carried out: LHRH test or gonadotropin-releasing
hormone (GnRH), insulin tolerance test (ITT), stress test to stimulate growth hormone,
thyrotropin-releasing hormone (TRH) test, dexamethasone cortisol suppression test,
renin/aldosterone fluid overload test, growth hormone glucose tolerance curve, and
insulin/C-peptide glucose tolerance curve.

44



Rev. Colegio de Microb. Quim. Clin. de Costa Rica, vol. 28, N.°2, mayo-agosto 2023

The foundation and usefulness of these tests is not so widely known in the field of clinical
laboratory; however, it plays an important role in the performance and process of dynamic
tests.
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Introduccion

Las pruebas dindmicas estan disefadas para diferenciar entre las causas primarias y
secundarias de la enfermedad, o para detectar anomalias que pueden no ser evidentes en
los resultados de las mediciones de laboratorio estaticas de referencia (1). Existen dos
tipos de pruebas, las de estimulacion y las de supresion; en las pruebas de estimulacion
se aplica un estimulo especifico y se mide la liberacion de una hormona durante un
periodo de tiempo determinado, se aplican cuando se sospecha de hipofuncion de la
glandula y permiten evaluar la reserva hormonal y funcional para formar y secretar
hormonas. Hay dos tipos de pruebas de estimulacion: a) las que evaltan la integridad de
todo un eje y b) las que miden la respuesta de la glandula diana u hormona tréfica (2).
Las pruebas de supresion se realizan cuando se sospecha de hiperfunciéon endocrina y se
utilizan para evaluar que el mecanismo de retroalimentacion negativo esté intacto (2).
Cada hormona tiene caracteristicas especiales en cuanto a secrecion, transporte,
metabolismo, mecanismo de accion, vida media y eliminacion, dependiendo del sistema
hormonal que se esté estudiando, por ello es de suma importancia tomar en cuenta ciertos
cuidados preanaliticos para que los resultados de estas pruebas dinamicas tengan un grado
elevado de fiabilidad. Por ejemplo, en el caso de hormonas relacionadas con el estrés,
como la hormona de crecimiento, prolactina, cortisol, hormona adrenocorticotropa

(ACTH) y catecolaminas es importante que se guarde ayuno, que tengan un reposo
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psicofisico 20 minutos antes de la extraccion de la muestra, y que se evite el consumo de
tabaco. Se deben tomar en cuenta el ciclo circadiano y ciclo menstrual para definir un
criterio de normalidad. Otro punto importante es la conservacion de la muestra una vez
extraida, ya que hay algunas hormonas que se degradan rapidamente, y por ello se tienen
que mantener en frio, como la ACTH (3); es ahi donde el laboratorio clinico juega un
papel importante en la ejecucion de estas pruebas dindmicas, ya que se encarga de
asegurarse que se cumplan con estos cuidados preanaliticos, los cuales al final van a
repercutir en el resultado y el diagndstico del paciente.

Eje hipotalamo-hipofisario-gonadal

Cuando comienza la pubertad, el hipotdlamo secreta de forma pulsatil hormona liberadora
de gonadotrofinas (GnRH), la cual a nivel de la hip6fisis anterior estimula la liberacion
de la hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH), cuyos 6rganos
blanco son testiculos y ovarios. El sistema de retroalimentacion negativa estd dado por

estas hormonas sexuales que inhiben la produccion de GnRH como se observa en la figura

1 (4).
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Figura 1. Funcion del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal en el desarrollo de la

pubertad. Tomado de: Jaramillo, C, Campuzano, G., Gonzélez, VB, y Alfaro JM.

Test LHRH u Hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH)

Esta prueba se utiliza para evaluar el eje hipotdlamo-hipofisis-gonadas. Se realiza en el
estudio de desarrollo puberal, hipogonadismo hipofisario o hipotaldmico, maduracion
sexual hipotalamica y control de seguimiento de terapia con analogos GnRH. Ademas,
permite diferenciar entre el diagndstico de retraso constitucional de crecimiento y
pubertad (RCCP), y el hipogonadismo hipogonadotréfico (HH) y como prueba

diagnéstica de pubertad precoz (5,6).
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El procedimiento consiste en inyectar gonadorelina, cuya dosis debe ser indicada por el
médico; se toma una muestra basal, y luego a los 15, 30, 45 y 60 minutos. Se espera un
aumento de casi 3 veces de hormona luteinizante (LH) a los 30-45 minutos y un aumento
del doble de hormona foliculo estimulante (FSH) a los 60 minutos (2).

El RCCP consiste en un trastorno temporal de la secrecion de FSH y LH y esteroides
sexuales por retraso madurativo, mientras que el HH se debe a una insuficiencia
hipotaldmica o hipofisiaria con secrecion deficiente de gonadotropinas que puede ser
funcional o permanente (5). Utilizando el test LHRH, en el RCCP se obtiene una
respuesta mas intensa, mientras que en el HH esta respuesta puede ser nula o menos
intensa dependiendo del grado de afectacion hipotalamico o hipofisario; sin embargo,
debido a la variabilidad de respuestas que se pueden obtener en el HH esta prueba no
siempre permite diferenciar entre los dos trastornos de pubertad retrasada (5). En el caso
de la pubertad precoz, que consiste en la aparicion de caracteres sexuales secundarios
antes de los 8 afios en nifias y antes de los 9 afios en nifios con crecimiento acelerado y
adelanto de la edad osea, el test LHRH si es la prueba de oro para su diagnostico. Hay
dos subtipos de pubertad precoz: la pubertad precoz central (PPC), que depende de las
gonadotropinas, y la pubertad precoz periférica (PPP) debida a un aumento de esteroides
sexuales sin elevacion de gonadotropinas. Para su diagndstico se utilizan los siguientes

algoritmos (6):
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico de la pubertad precoz en nifias. Tomada de:

Soriano-Guillén L, Argente J.
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Figura 3. Algoritmo diagnostico de la pubertad precoz en nifios. HSR: hiperplasia,

suprarrenal congénita. Tomada de: Soriano-Guillén L, Argente J.
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Dentro de los principales inconvenientes de esta prueba se encuentra la definicion de
punto de corte de LH para PCC debido a factores raciales, diferencias en el tamafio
muestral y metodologia utilizada (6). Otro problema es el solapamiento de los valores de
LH en los nifios prepuberales y los nifios con activacion de la pubertad, principalmente
en estadios iniciales (5).

Eje hipotalamo-hipofisario-adrenal

El hipotdlamo secreta la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la cual a nivel de
la hipdfisis anterior estimula la sintesis y secrecion de la hormona adrenocorticotropa
(ACTH). Esta hormona actia sobre la zona fascicular de la glandula adrenal y favorece
la sintesis de cortisol cuando los niveles de cortisol en sangre se elevan; se inhibe la
secrecion de ACTH por retroalimentaciéon negativa (7). El cortisol estd sometido a
estimulos de centros neurales por lo que su concentraciéon puede elevarse debido a
situaciones de estrés fisico, cirugias, quemaduras, hipoglicemia, hipotension, y ejercicio

(7).
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Figura 4. Eje hipotilamo adrenal y secrecion de cortisol. Tomado de: Vélez A., V.

Balthazar, G. Campuzano.

Test de tolerancia a la insulina (ITT)

Esta prueba se utiliza para evaluar el eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal, ya que al generar
una hipoglicemia inducida por insulina se estimula el hipotdlamo para la liberacion de
CRH y esto a su vez genera un aumento de ACTH, cortisol, hormona de crecimiento y
prolactina, por lo cual es 1til para el diagndstico de la insuficiencia adrenal y deficiencia
de la hormona de crecimiento (2). Esta prueba implica el riesgo de hipoglucemia
(somnolencia, convulsiones, coma y muerte) y debe realizarse solo con la asistencia de
un médico experimentado. Est4 contraindicada en pacientes con un trastorno convulsivo
o enfermedad coronaria (1). Antes de realizarse la prueba, el paciente debe hacer un ayuno
de 8 horas y ademas debe llevar la receta médica indicando la dosis de insulina que se le
debe aplicar. El procedimiento de la prueba consiste en lo siguiente (2):

1. Se toma una muestra basal para cortisol, hormona de crecimiento y glucosa.
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2. Laenfermera administra la insulina.

3. Después de 30 minutos, el paciente debe estar en hipoglicemia, al menos 50% de
la glucosa basal o < 40 mg/dl de glucosa; si no se alcanza este nivel se debe
consultar al médico la nueva dosis de insulina a inyectar, y se debe tomar esta
como el tiempo basal.

4. Después de tomar la muestra de los 30 minutos, se le pide al paciente que ingiera
una merienda para elevar la glicemia.

5. Luego se siguen tomando muestras a los 60, 90 y 120 minutos para determinar la
concentracion de cortisol, glicemia y hormona de crecimiento.

6. Los valores que se esperan es un incremento del cortisol basal por encima de 18
ug/dl en cualquier punto de la curva y la hormona de crecimiento se debe aumentar

al menos en 5 ng/ml alcanzando valores superiores a 10 ng/ml (8).
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Figura 5. Prueba de tolerancia a la insulina. Respuesta esperada en una persona

saludable a un estimulo inducido con 0,15 U/kg de insulina. Tomada de: Arango-

Toro C, Campuzano-Maya G, Latorre-Sierra G.
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En la figura 5 se puede observar el grafico de la respuesta normal al estimulo inducido
por la insulina; al aplicar la dosis de insulina, la glucosa (linea negra), empieza a
disminuir, obteniéndose el pico mas bajo aproximadamente a los 30 minutos, debido a
esto, el cortisol (linea verde) y la hormona de crecimiento (linea roja) comienzan a
aumentar su concentracion, llegando a un pico méaximo aproximadamente a los 60
minutos; luego de esto, como la glicemia se empieza a normalizar, el cortisol y la hormona
de crecimiento empiezan a disminuir y llegar a concentraciones normales.

Como se dijo anteriormente, este test es Util para el diagnostico de insuficiencia adrenal.
La insuficiencia adrenal es una patologia en la cual las glandulas suprarrenales dejan de
producir glucocorticoides y mineralocorticoides o disminuyen sus niveles, debido a un
defecto en las glandulas suprarrenales o a algun desorden en el eje hipotalamo-hip6fisis-
adrenal (8). La insuficiencia adrenal se divide en primaria (Enfermedad de Addison),
cuando el defecto se localiza en las glandulas suprarrenales, por lo cual se genera una baja
produccion de cortisol y una concentracion alta de ACTH; y la insuficiencia adrenal
secundaria cuando el defecto se localiza a nivel del hipotdlamo o hipdfisis con bajos
niveles de CRH, ACTH y cortisol dependiendo del lugar donde se encuentre el dafio,
como se observa en la figura 6 (8).

La otra patologia para la cual el test ITT es util es la deficiencia de hormona de
crecimiento; es considerado el estdndar de oro para el diagndstico cuando se logra una
concentracion de glucosa menor a 40 mg/dl y una concentracion de hormona de
crecimiento menor a 5,1 pg/l, segiin distintos autores se obtiene una sensibilidad de 96 %

y una especificidad de 92 % para el diagnostico (9).
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Figura 6. Esquema del eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal y sus alteraciones en la
insuficiencia adrenal: (1) Eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal normal; (2) insuficiencia
adrenal primaria; (3) insuficiencia adrenal secundaria de origen hipotalamico; (4)
insuficiencia adrenal secundaria de origen hipofisario. Tomada de: Arango-Toro C,

Campuzano-Maya G, Latorre-Sierra G.
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Prueba de inhibicion de cortisol con dexametasona

El cortisol se regula por un mecanismo de retroalimentacion negativa, en la cual el cortisol
sanguineo llega a hipotdlamo e hipofisis regulando de forma negativa la secrecion de
CRH y ACTH, respectivamente (10). La integridad de este mecanismo de
retroalimentacion ha sido probada administrando un potente glucocorticoide como la
dexametasona. La dexametasona se elige para las pruebas de supresion porque no
reacciona significativamente de forma cruzada en los inmunoensayos de cortisol (2). Esta
prueba se utiliza para la deteccion del sindrome de Cushing. El sindrome de Cushing
consiste en un estado créonico de hipercortisolismo; se clasifica en dos grupos
dependiendo del exceso o0 no de ACTH: el sindrome de Cushing ACTH dependiente; es
lo que se conoce como enfermedad de Cushing, en la cual se produce un aumento de
ACTH secretada por la hipofisis con hiperplasia adrenocortical bilateral secundaria,
también puede ser por produccion de ACTH ectopico, o iatrogénico. Por otro lado, esta
el sindrome de Cushing ACTH independiente, que puede ser de origen suprarrenal por
un adenoma o carcinoma suprarrenal, o iatrogénico por administracion prolongada de
corticosteroides (11).

Existen varias pruebas de tamizaje y confirmacion de sindrome de Cushing; sin embargo,
antes de realizarlas, el médico debe descartar otras situaciones en las que el cortisol se
puede encontrar aumentado como por ejemplo en: estrés fisico o mental, abuso de drogas
o alcohol, depresion cronica, embarazo, hipertiroidismo, o diabetes mellitus complicada
(11).

Dentro de las pruebas de eleccion para tamizaje se encuentra el test de supresion con 1
mg de dexametasona. Este es el test que se realiza en la CCSS. Consiste en administrar al
paciente 1mg de dexametasona via oral entre las 10-11 pm del dia anterior a la prueba, y

luego a las 8 am del dia siguiente en ayunas, se toma una muestra de sangre para
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determinar los niveles de cortisol. En un paciente sin ninguna patologia se genera una
supresion a 2 ug/dl o menos, mientras que en un sindrome de Cushing se obtienen
concentraciones de cortisol de 10 ug/dl o mas (2). Esta prueba tiene una especificidad del
98 %, pero una sensibilidad de 70-80 %, ya que se ve afectada por falsos positivos y
negativos. Dentro de los falsos positivos se encuentran: los inductores hepaticos
(fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, rifampicina), niveles altos de globulina
transportadora de cortisol (CBG), embarazo, estrogenos, hipertiroidismo; y dentro de los
falsos negativos estan: hepatopatia crdnica, o insuficiencia renal crdnica; a pesar de ello,
esta prueba es la mas util por su facilidad y porque al combinar con la cortisoluria de 24
horas se puede descartar el sindrome de Cushing si ambas resultan negativas. Si resultaran
positivas y hay alta sospecha de sindrome de Cushing, se hacen pruebas confirmatorias
con cortisoluria de 24 horas, test de supresion con CRH/dexametasona y test de supresion
con dexametasona en dosis bajas (11).

Eje hipotalamo-hipofisis-tiroideo-prolactina

En el eje hipotdlamo-hipofisis-tiroides, el hipotdlamo sintetiza la hormona liberadora de
tirotropina (TRH), la cual a su vez estimula la liberacion de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) de la hipofisis anterior; la TSH favorece la sintesis y secrecion de las
hormonas tiroideas: triyodotironina (T3) y tetrayodotironina (T4), las cuales actian como
retrocontrol negativo a nivel de la hipofisis e hipotdlamo, para inhibir la secrecion de

TRH y TSH (12) (figura 7).
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Figura 7. Eje hipotilamo-hipofisis-tiroides. Tomado de: Carranza, F., S. Iglesias, G.

Diaz-Guerra, B. Alvarez, M. Dominguez.

Test de hormona liberadora de tirotropina (TRH)
Se utiliza para evaluar la funcionalidad del eje hipotdlamo-hipofisis-tiroides. La prueba
es util para pacientes con concentraciones de TSH, triyodotironina libre (FT3) y tiroxina
libre (FT4) con valores bajos discordantes, sospechosos de hipotiroidismo central y
resistencia periférica a hormonas tiroideas y seguimiento de tumores hipofisarios (2).
El procedimiento de la prueba es el siguiente (2):

1. Se toma una muestra basal para TSH

2. Se administra la protirelina, la cual debe prescribirse en una receta médica.

3. Luego de esto, se toma una muestra a los 20 y 40 minutos para determinar las

concentraciones de TSH.
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Lo normal es que los valores de TSH se incrementen rapidamente entre 5 a 30 uUl/ml,
con un pico entre los 20 y 40 minutos; sin embargo, en pacientes mayores de 40 afios o
con tratamientos como L-Dopa, bromocriptina, anticonceptivos orales, acido acetil
salicilico y cyproheptadina, asi como pacientes con falla renal, la respuesta puede verse
disminuida (1).

El hipotiroidismo consiste en una disminucion en la produccion hormonal de la glandula
tiroides; éste se clasifica en hipotiroidismo primario, secundario y terciario (13). En el
hipotiroidismo primario, la afectacion es a nivel de la glandula tiroides, por lo que la
concentracion de TSH es elevada y las concentraciones séricas de FT4 y FT3 son bajas.
En el hipotiroidismo secundario hay una alteracion en la secrecion de TSH por parte de
la hipofisis. En el hipotiroidismo terciario se produce una cantidad insuficiente de TRH a
nivel del hipotalamo (13). Con el test de TRH, los pacientes con hipotiroidismo primario,
obtienen concentraciones de TSH mayores a 30 uUI/ml, en hipotiroidismo secundario,
los valores de TSH son menores a 5 uUl/ml, y en el hipotiroidismo terciario el aumento
es lento después de los 60 minutos (1).

Cuando se tiene una TSH normal o alta con FT3 y FT4 altas, se podria estar ante un
sindrome de resistencia generalizada o hipofisiaria a hormonas tiroideas, o tumores
hipofisiarios secretores de TSH. El test de TRH, es una de las pruebas que permite
distinguir estas dos patologias: en el sindrome de resistencia, la TSH no se suprime por
completo con dosis fisiologicas (14); se observa una respuesta normal de TSH, mientras
que en los adenomas hipofisarios secretores de TSH la respuesta suele ser plana (1).

En el caso de la prolactina, la sintesis y secrecion estd dada por las células lactotropas;
estas células presentan heterogeneidad en su funcionabilidad. Las células mas externas
del 16bulo anterior responden mejor a la TRH, mientras que las més cercanas al l6bulo

intermedio responden mejor a la dopamina (15). Basado en esto es que el test de TRH se
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utiliza como parte de las pruebas para el distinguir entre hiperprolactinoma tumoral y
funcional. En este caso se realiza el mismo procedimiento que se explicd anteriormente,
solo que en lugar de determinar la concentracion de TSH se determina la concentracion
de prolactina (16). En condiciones normales, en los hombres el aumento es de 0,6-4,7
veces sobre el valor basal, y en las mujeres, ese incremento es entre 2,5-10 veces el valor
basal (6). Para distinguir las hiperprolactinemias tumorales de las funcionales en las
tumorales no deberia haber un incremento en la concentracion de prolactina, mientras que
en las funcionales si (16); sin embargo, se deben tomar en cuenta algunos factores que
pueden provocar aumento en los valores como el embarazo, lactancia, uso de
psicotropicos, estrogenos, antagonistas dopaminérgicos como antidepresivos triciclicos,
cocaina, e inhibidores de bombas de protones, y otras causas secundarias como
hipotiroidismo e insuficiencia renal cronica (11).

Eje renina-angiotensina-aldosterona

Cuando la presion arterial disminuye a nivel de rifién se da la liberacion de la renina, la
cual escinde el angiotensindgeno que circula en el torrente sanguineo, y se forman dos
fragmentos: uno de ellos es la angiotensina I, que consiste en el sustrato de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), la cual genera un péptido vasopresor de mayor
efecto biologico, que es la angiotensina II; ésta provoca la vasoconstriccion de las
arteriolas aumentando la presion arterial; ademas, a nivel de la glandula suprarrenal
provoca la liberacion de aldosterona, y a nivel de la hipofisis produce la liberacion de
vasopresina u hormona antidiurética. Estas dos ultimas provocan retencion de sodio y

agua, lo cual lleva a un aumento del volumen plasmatico y de la presion arterial (17).
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Figura 8. Componentes del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Tomado de:

Benavente, D., C. Chue, C. Ferro.

Prueba de inhibicion por sobrecarga hidrica de renina/aldosterona

La principal utilidad de esta prueba es el diagnostico de hiperaldosteronismo primario o
sindrome de Conn, y la evaluacion de la secrecion auténoma de aldosterona. El
hiperaldosteronismo primario (HAP) consiste en un aumento de la secrecion de
aldosterona, independientemente del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el cual se
manifiesta con hipertension e hipopotasemia (18). E1 HAP es una de las causas comunes
de hipertension arterial (HTA) con una prevalencia entre un 5%-20% de la poblacion de
hipertensos. Su diagnostico es de suma importancia porque los pacientes con HAP tienen
mayor riesgo de eventos cardiovasculares e infarto agudo al miocardio (IAM) que los
pacientes con hipertension esencial. Para el diagndstico se realizan pruebas de tamizaje
como la medicion de potasio y la relacion de aldosterona plasmatica (AP) y actividad de

renina plasmatica (ARP), por lo tanto si se tienen niveles de ARP < 1 ng/ml*h con una
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relacion AP/ARP > 25, se realiza la prueba confirmatoria de supresion de aldosterona; en
este caso la prueba de inhibicidn por sobrecarga hidrica (19).

El procedimiento consiste en tomar una muestra basal para renina y aldosterona, luego
se coloca la bomba de infusion salina durante 2 a 4 horas; una vez que se termina de pasar
la bomba de infusion se toma una muestra para la determinacion de renina y aldosterona.
Esta prueba debe realizarse bajo supervision médica, ya que requiere un monitoreo
constante de la frecuencia cardiaca y la presion arterial. La persistencia de los niveles de
aldosterona superiores a 5 ng/dl confirma el diagnostico de hiperaldosteronismo primario,
se deben tomar en cuenta drogas como diuréticos y bloqueadores del receptor de
angiotensina, ya que pueden dar falsos negativos, y el propanolol que puede producir
falsos positivos (19).

Eje hipotalamo-hipofisario-somatotropo

Las células somatrotopas de la hipofisis secretan la hormona de crecimiento tras estimulo
de la hormona liberadora de la hormona de crecimiento del hipotalamo, que responde a
situaciones de ejercicio, inanicion, hipoglicemia y traumatismos. La hormona de
crecimiento favorece la sintesis del factor de crecimiento similar a la insulina 1 o
somatomedina 1, la cual a su vez act@ia como retrocontrol negativo, junto con la
somatostatina en la secrecion de la hormona de crecimiento (20).

Prueba de esfuerzo para la estimulacion de la hormona de crecimiento

Esta prueba se utiliza para la evaluacion de pacientes con déficit de hormona de
crecimiento. Este déficit puede ser total o parcial, y se debe a un fallo a nivel de la
glandula pituitaria (21). En el caso de los nifios puede ser congénito o adquirido, y las
principales caracteristicas son talla baja, desaceleracion del crecimiento, o déficit de otras
hormonas hipotdlamo hipofisarias (22). En el caso de los adultos, la deficiencia de

hormona de crecimiento representa un mayor riesgo cardiovascular, ya que presenta
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hiperlipidemia, aumento de grasa corporal, aterogénesis prematura, disminucion de la
actividad fibrinolitica, resistencia a la insulina y alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos (23).

La estimulacion de esta hormona conlleva una estimulacion hipotaldmica de la hormona
liberadora de la hormona de crecimiento (GHRH), y de un efecto inhibitorio de la
somatostatina (6). Para la confirmacion de deficiencia de hormona de crecimiento se
requieren dos pruebas de estimulo, debido a que ninguna de las pruebas que existen (ver
Tabla 1) es altamente reproducible, ni generan un estimulo potente de secrecion de
hormona de crecimiento, ni tienen un perfil de seguridad confiable (21). La prueba de
ejercicio consiste en realizar un reposo previo de 30 minutos para evitar interferencias
por estrés, se toma una muestra basal y luego de esto se realiza un ejercicio intenso por
aproximadamente 20 a 30 minutos, y después se toma una muestra para la determinacion
de la hormona de crecimiento (2). Segln la literatura, en nifios se produce una respuesta
normal si alcanzan picos de mas de 10 ng/ml; entre 5-10 ng/ml, se considera una
deficiencia parcial, y concentraciones inferiores a 5 ng/ml indican deficiencia total. Esta
prueba puede afectarse por el tratamiento con glucocorticoides en altas concentraciones
que generan falsos positivos (6). En el caso de los adultos, la prueba de preferencia es la

ITT anteriormente descrita.
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Tabla 1. Pruebas de estimulacion de hormona de crecimiento.

Tomada de: Pompo, M., L. Castro.

0.1-0.15 Ul/kg de peso (reducir -30, 0, 15, 30, Valorable si la glucemia

a 0.05 U/kg de peso en caso de 45, 60, 90, disminuye un 50% respecto a la

insuficiencia hipofisaria). Por 120 minutos basal o aparece clinica de

via intravenosa hipoglucemia. Contraindicada si
existen antecedentes de
convulsiones o crisis de
hipoglucemia.

<10 afos: 0,075 mg/m? -30, 0, 30, 60, Produce somnolencia e

>10 afos: 0.15 mg/m? Por via 90, 120, 150 hipotension. En caso de

subcutanea o por via oral minutos presentar hipotension grave y
bradipnea, inyectar naloxona
(0.01 mg/kg peso).

<15 kg de peso: 125 mg -30, 0, 30, 60, Puede producir nauseas,

<35 kg de peso: 250 mg 90, 120  vomitos, vértigos, cefalea.

>35 kg de peso: 500 mg Por via  minutos Presenta alta incidencia de

oral falsos negativos

1.Propanolol: 0.5 mg/kg de peso  -30, 0,90, 110  Contraindicado en pacientes

(maximo 40 mg) oral 2.Reposo minutos asmaticos

3.Ala 1y % horas, realizar 20-

30 minutos de ejercicio intenso

regular (bicicleta ergométrica o

subirbajar escaleras)

0.5 g/kg de peso (maximo 30 g), -30, 0, 30, 60, Puede provocar nauseas e

por via intravenosa: 10% 90, 120  irritacion local en la zona de

argidina HCl en NaCl 0°9% a minutos infusion

ritmo constante durante 30

minutos

Se hace test de Arginina HCly -30, 0, 15, 30, Puede provocar nauseas

60 minutos después de 45, 60, 80, 90,

administra insulina 105, 120, 150

minutos

0.1 mg/kg de peso (maximo 1 -30, 0, 30, 60, Puede provocar dolor

mg) por via intramuscular o 90, 120  abdominal, nauseas y vomitos.

subcutanea minutos Puede combinarse con
propanolol (0.75 mg/kg de peso
por via oral a las 2 horas del
glucagon)

12 g/m? por via subcutanea u -30, 0, 15, 30, Puede ocasionar palidez,

Ornitina HC1 6.25% en 0.9% de 45, 60, 90, nauseasy vomitos

NaCl a ritmo constante por via 120 minutos

intravenosa durante 30 minutos

1 pg/kg de peso en un bolus por  -30, 0, 15, 30, Puede producir rubor facial

via intravenosa 45, 60, 90, transitorio y sensacion de sabor

120 minutos metalico.

Curva de tolerancia de glucosa para hormona de crecimiento

Esta prueba permite demostrar la secrecion autdbnoma de hormona de crecimiento. Su
principal uso es para el diagnostico y seguimiento de pacientes con acromegalia. La
acromegalia es una secrecion excesiva de hormona de crecimiento, que en el 98 % de los

casos se debe a tumores hipofisiarios productores de hormona de crecimiento (11). Para
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la prueba se requiere que el paciente se presente con un ayuno de 8 horas y el
procedimiento consiste en obtener una muestra basal y medir por micro método la
glicemia, si esta se encuentra superior a 130 mg/dl, se debe suspender la prueba, sino se
administra una carga de 75 g de dextrosa al 40%; luego de esto se obtienen muestras a los
30, 60, 90 y 120 minutos para determinar la concentracion de la hormona de crecimiento
(18). En pacientes normales se espera una supresion del 50 % de la hormona de
crecimiento basal, mientras que en personas con acromegalia no hay supresion e incluso
puede haber un aumento por una respuesta paradojica. Al momento de la interpretacion
de resultados se debe tomar en cuenta el sexo, la edad o el indice de masa corporal y hacer
una cuidadosa historia clinica para detectar diversas enfermedades, como diabetes mal
controlada, consumo de opidceos, enfermedad hepatica o renal y anorexia nerviosa que
pueden producir resultados falsos positivos. Ademads, se recomienda considerar los
resultados en conjunto con la IGF1. Si se obtienen valores de hormona de crecimiento
inferiores a 0,25 pug/l, obtenidos en algun punto de la curva, con valores de IGF1 dentro
del intervalo de referencia establecido por edad y sexo es extremadamente improbable el
diagnéstico de acromegalia (24).

Evaluacion de la funcion pancreatica

Curva de tolerancia de glucosa para insulina/péptido C

Esta prueba se utiliza para evaluar la resistencia a la insulina, la cual consiste en la
disminucion de la accion biologica de esta hormona en el organismo, por lo que la glucosa
no se regula adecuadamente y el pancreas en compensacion sigue secretando insulina,
generando un estado de hiperinsulinemia (25). Similar a la prueba anterior, el paciente
debe presentarse con un ayuno de 8 horas y el procedimiento consiste en obtener una
muestra basal y medir por micrométodo la glicemia, si esta se encuentra superior a 130

mg/dl se debe suspender la prueba, sino se administra una carga de 75 g de dextrosa al 40
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%; luego de esto se obtienen muestras a los 30, 60, 90 y 120 minutos (26). En pacientes
con valores normales se espera un aumento de la insulina de 6 a 8 veces el valor basal,
mientras que si no hay aumento se considera un valor alterado, y en los casos de
resistencia a la insulina esta se encuentra mayor a 215 pmol/l (26). Cabe resaltar que los
valores de referencia varian segun el laboratorio y la metodologia utilizada.
Prueba de ayuno de 72 horas
Esta prueba se utiliza para el diagnostico de insulinomas y constituye el estandar de oro
para el diagnostico funcional de hipoglicemia. La hipoglicemia endégena (no asociada a
diabetes mellitus) es una patologia poco frecuente con manifestaciones clinicas variables
e inespecificas, por lo cual su diagnostico es complejo. La triada de Whipple es
considerada como un elemento de alta sospecha diagnostica y consiste en: sintomas de
hipoglicemia, glicemia venosa disminuida (< 55mg/dl), y desaparicién de sintomas tras
la normalizacion de la glicemia. En una persona sana que presente esta triada, y se ha
descartado el uso de farmacos hipoglicemiantes como: insulina, sulfonilureas,
quinolonas, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y factores de
crecimiento insulinicos se debe de realizar la prueba de ayuno de 72 horas que consiste
en (28):

1. Registrar la hora de inicio de ayuno y suspender aporte de alimento; solamente

puede consumir liquidos sin azlicar ni cafeina.

2. Instalar una via venosa para hidratacion con solucion salina.

3. Toma de muestras basales: glicemia, insulina, péptido C, cortisol.

4. Medicion de glicemia capilar cada 2 horas las primeras 6 horas, luego cada 3 horas

por 6 horas y luego cada 6 horas.

5. Si la glicemia capilar resulta < 60 mg/dl se debe realizar una glicemia venosa.
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6. Sila glicemia venosa es <55 mg/dl, medir ademas: insulina, péptido C, cetonemia
capilar, anticuerpos antiinsulina e hipoglucemiantes, aplicar glucagén 1 mg via
intravenosa midiendo la glicemia venosa a los 10, 20 y 30 minutos y finalizar el
ayuno.

7. Si el paciente logra completar el ayuno, medir: insulina, péptido C, cetonemia
capilar, anticuerpos antiinsulina e hipoglucemiantes, aplicar glucagon 1 mg via
intravenosa midiendo la glicemia venosa a los 10, 20 y 30 minutos y finalizar el
ayuno.

1. Para establecer el diagnostico, se realiza la interpretacion de los resultados seglin

la siguiente imagen:

Diagnéstico| Sintomas | Glicemia| Insulina Péptido C | Cetonemia | Aumento glicemia| AAl HGO
(mg/dL) | (uUI/mL) | (nmol/L) | capilar post glucagén

Normal No > 55 <3 <02 (+ >25 () ()

Insulinoma

HPNI i <55 >3 >0,2 C] >25 S] ()

HPB

Insulina Si <55 >>3 <02 ) >25 () ()

HGO Si <55 >3 >0, () >25 ) (+)

Autoinmune | i <55 >>3 >>0,2 ) >25 (+) ()

IGFII Si <55 <3 <02 () >25 () ()

Figura 9. Analisis test ayuno de 72 horas. HPNI (hipoglicemia pancreatégena no
insulinoma), HPB (hipoglicemia post bypass), HGO (hipoglicemiantes orales), AAI
(anticuerpos antiinsulina), IGFII (factor de crecimiento tipo insulina IT) . Tomada de:

Pineda, P.

En el insulinoma el diagndstico se confirma con el tumor pancreético por imagenes. En

la hipoglicemia pancreatogénica no insulinoma no hay lesion anatémica evidente; la
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hipoglicemia post bypass gastrico, es predominantemente postpandrial, y en la

hipoglicemia autoinmune hay presencia de autoanticuerpos antiinsulina (28).

Conclusiones

Las pruebas dindamicas estan disefiadas para diferenciar entre las causas primarias
y secundarias de la enfermedad, o para detectar anomalias que pueden no ser
evidentes en los resultados de las mediciones de laboratorio estaticas de referencia
(1).

Cada hormona tiene caracteristicas especiales en cuanto a secrecion, transporte,
metabolismo, mecanismo de accion, vida media y eliminacion, dependiendo del
sistema hormonal que se esté estudiando; por ello es de suma importancia tomar
en cuenta ciertos cuidados preanaliticos para que los resultados de estas pruebas
dindmicas tengan un grado elevado de fiabilidad (3).

El uso de estas pruebas funcionales ha disminuido, pero la secrecion pulsatil y el
caracter ciclico de las hormonas, hace necesario su realizacion para el diagndstico
de ciertas patologias endocrinas (29).

Actualmente las principales pruebas dinamicas que se solicitan a nivel de
laboratorio de la CCSS son: la ITT, prueba de inhibicion con dexametasona y las

curvas de tolerancia para hormona de crecimiento e insulina.
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