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Prueba de Ejercicio Simple vs. Ejercicio Propranolol para el
Tamizaje del Déficit en Hormona de Crecimiento
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Molina (*), Luis Diego Calzada-Casiro (*).

Objetivo: Evaluar la Prueba de Ejercicio asociadu o no
a propranvlol come prueba de tamitaje para el déficit
en Hormona de Crecimeinto y su capacidad para
identificar como tal un nijle sano.

Diseito: Estudio prospective abierto, caso control.
Sitio: Consulta Externa, Servicio de Endocrinologiu,
Hospital Pedidtrico de atencion especializada.
Puycientes: Se efectué Prueba de Ejercicio Simple
{PES) y asociada a propranolol (PEP) en todos los
niffos que fueron referidos a nuestra unidad para
Pruchu de Ejercicio con diugnostico de Baja Talla
Fumiliar y / 0 Retraso Puberal Simple o sospecha de
Deficit en Hormona de Crecimeinte (DHC).
Resultados: 58 pucientes fueron evaluadys y cada uno
Sué su propio control. Para la realizacion de PEFP se
administrs propanoclol, 1 mg/Kg VO, 1.5 horas antes de
la prueba. Se observé un incremento de la secresion
muixima de HC en PEP con respecto a PES (184 +
L1vs 129 2 LT p<0.0006) en los nifios sunos y np
en los nifios con DHC ( L8 £ 1.0 vs 5.0 + 1.0, p=NS).
38/53 (72%) de nifiox sunos durante la PEN v 48/53
(912} durante PEP obtuvieron cifray de HC iguales o
superiores a 7.0 ng / ml. Ninguno de los nifios con
DHC obtuvo una cifra de HC superior ¢ 6.0 ng / mi
en ninguna de las dos pruebas. Solo dos niffos
presentaron efectos secundurios leves que ne fucron
impedimento para Hevar lus pruebas o tdrmine.
Conclusiones: La administracion de propranolol antes
de realizar la prueba de ejercicio incrementa la
respucsta de HC y el numero de nifios gue responden
al gjercicio con una secrecion de HC 2 7.0 np/nl, o
que huce de {u PEP una buena opcion pura distinguir
aquellos nifios con variuntes normales de baju tallu
que ny deben ser sometidos o complejus praebas
Jarmuacologicas.  (Acta  Pedidtrica  Costarricense
1995;9: 106-108)

Palabras  Claves: Hormena de  Crecimiento,
tamizaje, prucha de ¢jercicio, propranoclol, deficit de
Hovmona de Crecimiento, baja takla familiar, retraso
puberal simple,
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La Baja Talla (BT) es un motivo frecuente de
consulta y de gran preocupacidn para los padres. Sin
embargo ¢l déficit en Hormona de Crecimicnio (DHC)
es una condicion infrecuenie (1) que requicre para su
diagnostico de complgjas pruchas farmacolégicas como
ta estimulacion  mediante  hipoglicenia  insulinica,
glucagdn, argining, cloniding o L-dopa (2). Pruebas que
adcmas de scr econdmicisueile costosas por requerir de
nuiltiples  determinaciones  hormonales y  estrecha
vigilacia médica en mecdio hospitalario, no eslan
cxcentas de eleclos secundarios y riesgos para l0os nifos
(3). Lo Prucba de Ejercicio (PE) ha sido eatonces
utilizada como prucba de tamizajc para scleccionar los
wiiies con BT que si requierien  de  prucbas
[armacologicas v distinguirlos de aquelios con BT no
defictarios cn HC (ules como wiftos con  varianles
noninales como la Baja Talla Famitiar (BTF) y/o Retraso
Pubcral Siiple (RPS) (4-6). La PE sin cmbargo. cs de
utilidad lmada va que presenta hasta un 30 % de
lalsos positivos, es decir una secresidn insuliciente de
HC ¢en un niflo endocrinoldgiciunente sana (4-6). Con cl
objetivo de disminuir ¢l porcentaje de falsos positivos
difcrentes  aulores han utitizado  bloquendores -
adrenérgicos. los cuales incrementan Ja seerceion de HC
cstiulada LG por gjercicio como por las prucbas
farmucologicas €7-10) . Bl objetive  del  preseite
cstudio cs cvaluar o PE Simple (PES) v/o asociada a
propranclol (PEP) como prucba de tamizaje para el
diagnéstico del DHC,

MATERIALES Y METODOS

El estudio se realizo cutre ¢l 1° de julio y ¢l 22
de diciembre de 1992 e¢n ¢l Servicio de Endecrinologia
del Hospital Nacional de Nidios & Dr. Carlos Sacue
Herrera™ on San losé. Costa Rica, No s¢ incluyeron en el
estwdio  ninos  con  andecedentes  de  Retraso  de
Crecimiento in wfera ni con baja talla sccundaria a
patolopid  pedidtrica pencral. Todos los nifos cran
considerdos sanos y enian prucbas de funcion tiroidea
norales durinte kv evaluacion, incluvendo cuatro de los
wies con DHC que recibian levoliroxing  sodica al
e nos desde ocho semanas previas o las PE. A 1odos los



BAJA TALLA Y PRUEBA DE EJERCICIO

Tabla I Caracteristicas climcas y valores maximos de HC de los nifios con DHC.

N® EC. E.O. Talla PES PEP Pl Pib DEFICITS ETIOLOGIA
(Ailos) (Afios) __(ds) (ng/ml) {(ng/ml) {ng/ml) (ng/ml} ASOCIADOS
1 8.0 4.0 -2.3 6.6 6.0 1.5 L5 TSH, ACTH SLM
pa 235 50 -30 6.2 6.8 1.2 1.5 TSH, ACTH SLM
3 12.0 80 -4.5 6.0 6.6 235 1.7 AISLADO [DIOr
4 12.5 8.0 =31 42 4.6 29 1.2 TEH. ACTI, LU-RH BR
5 17.0 12.0 -l 1.0 1.2 1.0 1.0 TSH, ACTH. 1.H-RH 'R

SL.M: Sindrome de la Linea Media, 1210P: ldiopilice, PR: Pos Radiacidn.. P11 Prucba de Tolerancia a 1a Insulina, PLID: Prucha con L-Dopa

pacientes s¢ les realizé primero la PES y dias después Ia
PEP, con un intervalo maximo de 4 semanas.

Protocele Experimental:

Todos los nifios fueron evaluados con un
minimo de 12 horas de ayunc a las 7:00 horas. Para Ja
PEP sc administré emtonces propranclol VO (Propanolol
Clorhidrato, Gutis, San José, Cosla Rica) 1 mp/Kg
hiasta un mdximo de 40 mg. Para ambas prucbas los
nifios permanecieron en repose hasia las 8:30 horas,
corricron sobre una superficic plana dc las 8:30 a las
8:50 horas hasta cjercicio miximo y posteriormenic
permanccicron en repososo hasta las 9:10 horas. Las
mucsiras para determinacion de HC sc lomaron anfes
del iniciar ¢l ¢jrecicio (Ticmpo 0), inmediatamente al
término {Tiempo 20) y posterior a los 20 minulos de
reposo (Tiempo 40). La PES sc realizd en la misma
forma, con excepeion de la dosis de propanolol. La HC
fué detenninada por radicinmunoenzayo de fasc solida
(Diagnostic Products lnc.,USA). Se considerd normal
ung HC igual o superior a 7.0 ng/mt. Se delinié un
resultados falso positivo como una cifra de HC inferior
de 7.0 ng/ml cu alguna de las PE con una cifra de HC
superior a 7.0 ng/ml en la otra PE, o, HC inferior a 7.0
ng/nl en ambas PE con HC igual o superior a 7.0 ng/ml
cn alguna prucba Tarmcologica. En nucstro contexto
particular, sensibildad sc definié como la habilidad de
rcconoces como tal un wino deficitano y especificidad la
habilidad de reconocer como 1al wn niito sano. Para la
comparacién de los resultados de HC entre PES y PEP
se utilizé el la prucba de t-student no aparcada v sc
accpté como significativa una p < .03,

RESULTADOS

Durantc el periodo de estudio se incluycron 58
ninos con BT cotre - 2.00 y - 4.5 desviacioucs estilndar,
44 fucron varones y 14 fueron mujeres. La cdid media
fu¢ 10.8 + 0.4 aifios. Cincuenta y tres de tos nifios eran
sanos v habian sido diagnosiicados como BTF y/o RPS.
Su cdad dsea media fué de 8.0 £ 0.4 afos, M de ¢llos sc
encontraban en cstadio |1 de Tanncr ¥ 9 cn estadios 11 6
1. Cinco ntiips con DHC fucron también estudiados
(Tabla Iy,
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Los resultdos de la secrecion de HC en PES y
PEP cn los nifios sanos y con DHC se muestran en ¢l
Tabla 1. La Tabla [Il muesira ¢l nimero de nifios sangs
y con DHC con resultados de HC considerados normales
y deficitarios durante PES y PEP y los cilculos de
scusibilidad y especificidad para cada prucba. Dos niflos
sanos obtuvicron cifras de HC inferiores & 7.0 ng/inl ca
ambas PE por lo que debicron ser sometidos a prucba de
hipoghicemia insulinica, obteniendo todos cllos cifras de
HC superiores a 12 ng/ml. Ambos cran obesos (Peso /
Talla > 30 ). Sole dos nifios presentaron cleclo
sccundarios durantc la PEP: hipolension arterial y
bradicardias leves. Ambos cuadros fucron pasajeros y la
prucha sc Hevd a término sin problema,

Table 1l: Secreciin de HC (ngimly durante PEY p PEP en nitos
Sanox y DHC, { media X SEM).

GHRUPO Tt T 21 T 4 PICO
SANOS

PES 20105 12412 5008 129+1.1
PP AR X 17.6 2009 95109 18411
n< Li.{HHHI2 002 {1.0003 00006
¢

PES LUt 48111 16104 48110
vy 25407 47110 36t 50£1.0
p< NS NS N& N§

Tatdu HE Nimero de wiiios Sapes p DHC con valores de 1O
normates en PES ¢ PEP Sensibididad (8.) y Especificidad (F).

FRUERA H{ SANOS DI ] [

PIN <7 L5 5 100 73
> 42 1

rrr <7 3 5 Lad 9i
27 45 0

PERT 20 - 7 8 b {00 4
=7 42 {

PEP. T du -7 2 5 111} 78
27 24 i

DISCUSION

La PES para el tamizaje del DHC muesira una
lrecucncia de resultados (alsos positivas que varia entre
20y 40 4 en la experiencia publicada ( [1-14). En
nuesiro medio. Estrada vy cols {4) reportaron 14 nifios
con scerecion de HC durante PES < 7.0 ng/nid de 42



nifios sanos con lallas inferiores a - 2 DS, es decir 33 %
de resultados falsos positivos.

El  bloqueo  P-adrenérgico  ulilizando
prorpanolol ha demostrado ser wil al incrementar la
secrecidn de HC provocada por pruebas fisioldgicas
como el cjercicio, o farmacologicas como las prucbas
con insulina, levodopa y glucagdn (7). Empleando Ia
prucba de ejrcicio asociada a propranclol (PEP)
diferentes auwtores han reportado dismuniciéon cn la
frecuencia de resultados falsos positivos, variable entre
3.6 y6.6%(7,9-10).

Nuestro estudio muestra que la PES idenlifica
como normales tan solo un 72 % de nifios con BTF v/o
RPS, mientras que 1a PEP idenlifica un 91 % de cllos.
El porcentaje de resuitados falsos positivos disminuye
asi de 28 a 9 % respectivamente. Ninguna de las pruebas
obtuvo resuliados falsos negativos, indicando una
sensibilidad de 100 %. Nucstro protocolo ¢s un
protocolo semsillo, que requiere, al igual que los otros
proetocolos descritos, de tres delenninaciones de HC. Sin
embargo si duranle la PEP s¢ cfeciwara solo la
determinacién de HC pos cjercicio (tiempo 20) la prueba
identificaria como sanos al 83 % de los nifios y el
porcentaje de falses positive sc incrementaria tan solo a
utt 17 %. Como ha sido descrito, los nifios cbesos
responden poco a la PES (7, 10 ), y la PEP no parece
mejorar esta condicion,

En resumen, nucstros resultados indican que ta
PEP es una prueba segura y facil de cfectuar en consulta
externa. De gran wlilidad como prucba de tamizaje para
¢l DHC e identificar nifios sanos con varinates normales
de baja lalta como ta BTF v / o ¢f RPS que no requicren
de complejas pruebas farmacoldgicas. La PEP cs una
prucba aitamenic scnsible con un  porcentajc de
resultados fatsos postiivos variable entre 9y 17 % segun
tomemos una o dos muestras para deterunnacion de HC
a los 20 y 40 minutos pos ejercicio. La PEP cs poco
confiable en el cstudio de I sccresién de HC en nifios
obcsos.
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Abstract:
Growth hormone release induced by  exercise vs.
exercise plus propanolol PO .
Objective: To assess the Growth horinone (GH) release
induced by exercise vs. exercise pluy propanolol PO on
patienis being studied for GH deficit and its value 1o
identify a normal child,
Design: Prospective, open, case control stidy.
Site: Iindocrinology departament, Terciary care center,
Patients: NN patients referved to our departament with
diagnosis uf familrar fne stature, simple puberal delay,
and. suspicion of GI deficit, were assessed with simple
exercise test (SKT) and SET associated to propanolol
(NICTP).
Resufts: 38 patieats were envolled and every patient was
its own contrel. To realize the SETP, all paticits were
given propanedol, fmg Ky PO, 1.5 hours before the test,
e found a significapt ncrease in GH with SETP when
compared to SET in normal chifdren (18.4 2 1.1 vs [2.9
£1.1 p o 0.0006) b, this response was not ohserved
i ehifdren with GIH deficit ( 4.8 £ 1.0 v 5.0 # 10
poONSLO3N 53 (728 normal children during SET and
48 53 (91%) during SETP had serun GH levels equal or
greater than 7.0 ng ml. None of the GIT deficit paticnits
hrad fevels speater than 6.0 ng-dl on either test.  Only
twa patiens had mild side effects,
Conclnsions:  The  adininisiration of + megkRg of
propanolol PO v prior -t the fest increases the release
of GH and the nunher of children with levels equal or
greater to 7.0 ng il This test seems to be very good to
dixcriminate normal childven with low statire who
shauded not wndergo futher investivation.



