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RESUMEN

Introduccion: Durante el tratamiento con hormona de crecimiento recombinante
(GHr), el incremento del factor de crecimiento insulino-simil 1 (IGF-1) puede predecir la
respuesta al mismo. El ajuste de dosis en funcion de sus niveles aumenta los
beneficios del reemplazo y minimiza los efectos adversos asociados con la falta o
exceso de hormona de crecimiento (GH). Sin embargo, su determinacion se ve
influenciada por diversos aspectos, existiendo discrepancias en los resultados
obtenidos con los distintos inmunoensayos. En pediatria, para independizarnos de
estas variables los valores absolutos se transforman en score de desvio estandar
(SDS). Objetivos: - Comparar valores absolutos de IGF-1 en nifios bajo tratamiento
con GHr obtenidos por un método quimioluminiscente (ICMA) vy otro
inmunoradiométrico (IRMA). - Comparar valores de IGF-1 por ICMA e IRMA
expresados en SDS segun estadio de Tanner. Materiales y métodos: En 62 muestras
de niflos bajo tratamiento con GHr se determind IGF-1 por ICMA e IRMA. Los SDS
fueron calculados con la poblacion de referencia de los fabricantes. Analisis
estadistico: Test-t y Wilcoxon; correlacion de Pearson y Spearman; concordancia de
Bland y Altman y regresién de Passing Bablok. p< 0,05 significativo. Resultados:
Existen diferencias estadisticamente significativas entre los valores absolutos
de IGF-1, aunque clinicamente irrelevante. Los valores de SDS IGF-1
obtenidos por ICMA fueron méas altos pero constante en todo el rango
estudiado pudiendo aplicarse un factor de conversion. Discusién y conclusion:
Los valores absolutos de IGF-1 por ICMA e IRMA fueron comparables y las
metodologias intercambiables, no asi los SDS IGF-1, debido posiblemente a
influencias de la etnia, tamafio muestral y factores analiticos. Es conveniente utilizar
en pediatria una misma metodologia, aunque se disponga de valores de referencia
propios para el célculo de SDS IGF-1, y considerar que existe variabilidad en la
sensibilidad de respuesta de IGF-1 segun la condicion clinica del paciente.

Palabras claves: Factor de crecimiento insulino-simil 1, hormona de crecimiento,
hormona de crecimiento recombinante, déficit de hormona de crecimiento,
comparacion metodolégica, score de desvio estandar.



INTRODUCCION

El diagnéstico bioquimico de los trastornos del crecimiento se realiza mediante la
medicion en suero de las principales hormonas del eje somatotropo: la hormona de
crecimiento o somatotropina (GH), el factor de crecimiento insulino-simil tipo 1 (IGF-1)
y algunas de sus proteinas transportadoras, como la proteina 3 transportadora del
IGF-1 (IGFBP-3) o la subunidad acido-labil (ALS) (1).

En plasma, méas del 90% del IGF-1 circula unido a un complejo ternario de 150 kDa,
junto a IGFBP-3 y a la ALS, lo cual prolonga su vida media (2). Se sintetiza
principalmente en higado y en multiples tejidos bajo la accion de GH, actuando de un
modo autocrino-paracrino. Su principal accion bioldgica es estimular el crecimiento;
ademas potencia la accién de la insulina y regula la proliferacion celular (1,3,4).

IGF-1 es el principal mediador de las acciones de GH. Se ha demostrado una
correlacion positiva entre la secrecion integrada de GH durante las 24 horas y las
concentraciones séricas de IGF-1 tanto en nifios (prepuberales y puberales) y en
adultos sanos, como en algunas patologias tales como deficiencia de GH (GHD) o
acromegalia antes y durante el tratamiento (5).

Estos hallazgos constituyen la justificacion cientifica para el uso de IGF-1 en suero
como marcador de la secrecién espontdnea de GH. Se ha propuesto su determinacion
para el diagnostico y seguimiento de los distintos des6rdenes del crecimiento, y como
predictor de respuesta al tratamiento en nifios con GHD vy talla baja idiopatica (ISS) (2,
5).

Durante el tratamiento con hormona de crecimiento recombinante (GHr), el incremento
de IGF-1 puede predecir la respuesta al mismo. El ajuste de dosis en funcién de los
valores de IGF-1 aumenta los beneficios del reemplazo y minimiza los efectos
adversos asociados con la falta o exceso de GH (6,7). Sin embargo, existe gran
variabilidad en la sensibilidad de respuesta de IGF-1 a la accion de GH en los distintos
grupos de pacientes frente a dicho tratamiento (6,8), por lo que es muy importante el
monitoreo regular de sus niveles séricos en la terapia de reemplazo con GHr, para
asegurar que éstos permanezcan dentro del rango normal para edad y sexo, y asi
evaluar el cumplimiento y la seguridad del tratamiento a largo plazo con dosis de GHr
consideradas suprafisiolégicas (9).

La concentraciéon sérica de IGF-1 esta influenciada por diversos factores: edad, sexo,
estadio puberal y nutricional del paciente, variabilidad bioldgica interindividual e
intraindividual (entre un 10% y un 36% en individuos sanos en un periodo de 2 a 3
semanas) y algunos factores de riesgo y/o condiciones cronicas, como las asociadas a
problemas inflamatorios, nutricionales u otras endocrinopatias (1,9).

Cuando se realizan mediciones de magnitudes que presentan una gran variacion de
valores en funcion de la edad y el sexo (medidas antropométricas como talla y peso, o
bioquimicas como IGF-1), los resultados obtenidos en un individuo en concreto se
deben comparar con los valores obtenidos en una poblacion de referencia que han
sido calculados a partir de diferentes estadisticos como la media, la mediana y los
percentiles o bien, mediante el calculo de score de desvio estandar (SDS: acrénimo
del inglés Standard Deviation Score) o puntuacibn Z (1). En pediatria, para
independizarnos de aquellas variables que afectan los niveles de IGF-1, es necesario
transformar los valores absolutos en SDS segun edad y estadio de Tanner (1,10).
Tradicionalmente, las lineas de corte que se utilizan tanto para el diagndstico de DGH



como para el seguimiento del paciente durante el tratamiento corresponden a + 2 SDS.
Sin embargo, Boquete y col. encontraron en pacientes con DGH la mejor linea de
corte (con alta sensibilidad y especificidad), en -1,65 SDS (10).

La determinacion de IGF-1 presenta ademas dificultades metodolégicas que pueden
disminuir su utilidad clinica. En la actualidad existen grandes discrepancias en los
resultados obtenidos con los distintos inmunoensayos dependiendo de su disefio
(competitivos 0 no competitivos), formato (manual o automatizado), tipo de anticuerpo
utilizado (monoclonal o policlonal), marca utlizada para su deteccion (radiactiva,
enzimatica o0 quimioluminiscente), método de separacibn de sus proteinas
transportadoras y estandar internacional de referencia con el cual se encuentran
calibrados (2,11).

Hace unos afos la empresa Siemens discontinu6 por tiempo indeterminado la venta
de insumos para la determinacion de IGF-1 por quimioluminiscencia (ICMA), motivo
por el cual nuestro laboratorio adopt6 un método manual inmunoradiométrico (IRMA),
disponible en el mercado.

Los objetivos de este trabajo fueron:

- Comparar valores absolutos de IGF-1 en nifios bajo tratamiento con GHr obtenidos
por el método automatizado ICMA utilizado en la rutina y un método manual IRMA, a
incorporar en nuestro laboratorio.

- Comparar valores de IGF-1 obtenidos por ICMA e IRMA expresados en SDS segun
estadio de Tanner, con datos proporcionados por los fabricantes.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico. Se
analizaron 62 muestras de suero de pacientes bajo tratamiento con GHr (27 nifias y 35
niflos) con un rango de edad cronoldgica de 4,3 a 18 afios y diagndstico de GHD o
ISS, que ingresaron en forma consecutiva entre el afio 2011 y 2015. Los nifios fueron
evaluados de acuerdo a criterios clinicos, auxolégicos y bioquimicos (12). Se
excluyeron otras causas de déficit de crecimiento, principalmente hipotiroidismo,
enfermedad celiaca, enfermedad sistémica crénica, sindrome de Turner y trastornos
0seos. Las muestras fueron alicuotadas y congeladas a -20 °C hasta el momento de
su medicién.

Las determinaciones de IGF-1 sérico fueron realizadas por ICMA IMMULITE 1
SIEMENS, coeficiente de variacion porcentual (CV%) intraensayo 4,3% e interensayo
8,4% y por un método manual sin extraccion IRMA IMMUNOTECH BECKMAN, CV%
intraensayo 6,3% e interensayo 6,8%, ambos calibrados frente al mismo estandar
internacional de referencia WHO 87/518.

Anadlisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizaron los programas Medcalc e Instat, en version
demo. Los valores absolutos de IGF-1, ambos con distribuciébn gaussiana, se
expresaron como media + desvio estandar (SD) y los SDS IGF-1 como mediana y
rango intercuartilico (25 th — 75 th). Los valores absolutos de IGF-1 de los pacientes



fueron transformados logaritmicamente para obtener sus respectivos SDS de acuerdo
al estadio de Tanner y sexo a través de la siguiente formula (3): SDS IGF-1: [log IGF-
1 - log (media de IGF-1)]/ (log media SD IGF-1). Para dicho calculo se utilizaron los
valores de referencia proporcionados por cada fabricante. En el andlisis de diferencia
de variables cuantitativas entre los dos grupos (ICMA e IRMA), se utilizé un test-t para
muestras apareadas y test de Wilcoxon, segun corresponda. Para la comparacion de
los valores absolutos de IGF-1 por ICMA e IRMA y de sus correspondientes SDS IGF-
1 se determiné el coeficiente de correlacién de Pearson y Spearman respectivamente
y se realizaron los andlisis de concordancia de Bland y Altman y de regresion de
Passing Bablok, considerandose estadisticamente significativo un p< 0,05.

RESULTADOS

a) Comparacion de valores absolutos de IGF-1 por ICMA e IRMA.
En la Tabla 1 se muestran los valores de IGF-1 obtenidos por ICMA e IRMA en nifios
bajo tratamiento con GHr.

Tabla 1. Valores de IGF-1 obtenidos por ICMA e IRMA.

Variables ICMA IRMA p
N 62 62
IGF-1(ng/ml) 408 + 190 368 + 193 0,0002

Test-t para muestras apareadas. Datos expresados como media y desvio estandar (SD). ICMA: método
quimioluminiscente; IRMA: método inmunoradiométrico.

Los valores absolutos de IGF-1 obtenidos con ambas metodologias se representan en
la Figura |. Para el andlisis estadistico se elimin6é el dato resaltado con circulo por
considerarse aberrante.



Figura I: Grafico de dispersion de los datos. ICMA vs IRMA. (n= 62).
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Valores absolutos de IGF-1. ICMA: método quimioluminiscente. IRMA: método inmunoradiométrico.

Para comparar los valores de IGF-1 obtenidos con ambas metodologias se determiné
el coeficiente de correlaciéon de Pearson. r = 0,93 (IC 95%: 0,88 - 0,96); r > = 0,86;
p<0.0001.

Para determinar el grado de concordancia entre ICMA e IRMA se utilizo el gréafico de
Bland y Altman (Figura Il). Se representé el promedio de las dos mediciones de IGF-1
(ng/ml) y la diferencia obtenida entre ambas metodologias.

Los datos se distribuyeron homogéneamente alrededor de la linea media y fueron
estables en todo el rango de mediciéon. Mas del 95,5% de los datos estuvieron dentro
de los limites deseables (+ 1,96 SD).



Figura ll. Analisis de concordancia de Bland y Altman entre los niveles de IGF-1

por ICMA e IRMA.
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Diferencia de las determinaciones de IGF-1 por ICMA e IRMA expresada en porcentaje. La linea
horizontal naranja punteada indica el cero”’0” de la escala de diferencia, las dos lineas bordo, representan
los limites de concordancia, ubicados a 1,96 SD por arriba y por debajo de la linea “0”. La linea azul indica
el bias o corrimiento obtenido en porcentaje entre las mediciones por ambos métodos y las lineas verdes
su IC del 95%. Bias: 11,2% (IC: 6,2- 16,2%) Mean: media; SD: desvio estandar.

Teniendo en cuenta las especificaciones de calidad de variabilidad bioldégica deseable
para IGF-1 (que considera un error sisteméatico permitido del 12%), el bias obtenido del
11,2% fue considerado aceptable y, por consiguiente, no es clinicamente relevante en
el rango estudiado, lo que implica que ambas metodologias son comparables en

valores absolutos e intercambiables.



Figura lll. Anélisis de regresion de Passing Bablok.
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Andlisis de regresién de Passing- Bablok. La linea roja punteada corresponde a la recta con ordenada 0 y pendiente 1.
La linea azul representa la recta de regresion de los datos. Recta: y = -26,0982 + 1,0106 x
Pendiente: IC 95%: 0,9082 a 1,1139; Ordenada al origen: IC95%: - 67,7089 a 2,6327.

El analisis de regresion de Passing Bablok se representa en la figura lll.

Tras obtener la ecuacion de la recta, se observa que el intervalo de confianza de la
intercepcion incluye al 0, por lo que no se observa diferencia sistemética entre los dos
métodos. Del mismo modo, el intervalo de confianza de la pendiente incluye al 1, lo
gue nos indica que no hay una diferencia proporcional entre ICMA e IRMA.

En pediatria, debido a su variacién respecto a edad y sexo, no existen valores criticos
0 niveles de decision médica de IGF-1 expresados en concentracion, sino en SDS
IGF-1.

b) Comparacion de los SDS IGF-1 por ICMA e IRMA.
En la Tabla 2 se muestran los SDS de IGF-1 segun estadio de Tanner, en nifios bajo

tratamiento con GHr, expresados en mediana y rango intercuartilico (25 th — 75 th).

Tabla 2. Mediana de SDS de IGF-1 segun estadio de Tanner.

Variables ICMA IRMA p
N 62 62
IGF-1 (SDS) 0,61 (0,09 —1,42) -0,07 (-0,82 - 0,60) < 0,0001

Test de Wilcoxon. Datos de SDS expresados como mediana y rango intercuartilico (25 th - 75 th)



Se determind el coeficiente de correlacion de Spearman, comparando los SDS IGF-1
obtenidos por ambas metodologias. r = 0,67 (IC 95%: 0,50 - 0,80); p < 0.0001.

Para determinar el grado de concordancia entre ambas metodologias se utilizé el
grafico de Bland y Altman (Figura 1V). Se represent6 el promedio de los SDS IGF-1
con ICMA e IRMA vy la diferencia obtenida entre ambas metodologias expresadas en
SDS.

Los datos se distribuyeron homogéneamente alrededor de la linea media y fueron
estables en todo el rango de medicion. Mas del 95,5% de los datos estuvieron dentro

de los limites deseables (+ 1,96 SD).

Figura IV. Andlisis de concordancia de Bland y Altman entre los SDS IGF-1 por
ICMA e IRMA.
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Diferencia de las determinaciones de SDS IGF-1 por ICMA e IRMA. La linea horizontal naranja punteada
indica el cero”’0” de la escala de diferencia, las dos lineas bordd representan los limites de concordancia,
ubicados a 1,96 SD por arriba y por debajo de la linea “0”. La linea azul indica el bias o corrimiento
obtenido entre las mediciones por ambos métodos. Las lineas punteadas verdes su IC. Bias: 0,79 (IC:
0,60 — 0,98 SDS IGF-1) Mean: media; SD: desvio estandar.

En la actualidad no existen estdndares de calidad de SDS IGF-1 que nos permitan
determinar si el bias obtenido en nuestro trabajo es aceptable o no.



Figura V. Andlisis de regresion de Passing Bablok.
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Analisis de regresion de Passing- Bablok. La linea roja punteada corresponde a la recta con ordenada 0 y
pendiente 1. La linea azul representa la recta de regresién de los datos. Recta: y =-0,9485 + 1,0663 x.
Pendiente: IC 95%: 0,8238 a 1,3770; Ordenada al origen: 1C95%: - 1,0821 a - 0,7498.

Al efectuar el andlisis de regresion de Passing- Bablok (Figura V), se observé que los
valores de SDS IGF-1 obtenidos por ICMA fueron més altos que los hallados por
IRMA. El error sistematico es practicamente constante en todo el rango estudiado, por
lo que la diferencia entre los métodos no es clinicamente significativa, excepto en los
valores proximos a los niveles de decisibn médica (+ 2 SDS como tradicionalmente se
utiliza). Esto permite que los resultados obtenidos por un método puedan ser
convertidos a otro utilizando un factor de correccion determinado en el rango
estudiado. En nuestro trabajo, como era de esperar, no se obtuvieron valores cercanos
a -2 SDS IGF-1 debido a que todos los nifios se encontraban bajo tratamiento con
GHr.

DISCUSION

El monitoreo periddico de los niveles de IGF-1 durante el tratamiento con GHr ha sido
recomendado para asegurar que éstos permanezcan dentro del rango normal segun la
edad y el sexo correspondiente, evitando asi efectos adversos. Sin embargo, esta
propuesta tiene sus limitaciones debido a que la estandarizacion de los resultados de
IGF-1 se ve influenciada por varios factores que pueden afectar su interpretacion
dependiendo del inmunoensayo utilizado (procedimiento empleado para remover las
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IGFBPs, afinidad por los anticuerpos utilizados y estandar de referencia frente al cual
se encuentran calibrados) (9,13).

En nuestro trabajo hemos utilizado dos metodologias con caracteristicas similares;
ambas estan calibradas con el mismo estandar de referencia (WHO 87/518) y utilizan
igual procedimiento para remover las proteinas transportadoras de IGF-1. Los valores
absolutos de IGF-1 que obtuvimos por ICMA e IRMA fueron comparables pudiendo
intercambiarse los métodos utilizados. Sin embargo, Boero y col (13) compararon los
niveles de IGF-1 en pacientes acromegalicos obtenidos por ICMA e IRMA y obtuvieron
discrepancias entre inmunoensayos aparentemente similares a los utilizados en
nuestro laboratorio. Junco y col (14) realizaron en el Hospital Ramos Mejia de Buenos
Aires una correlacion de tres inmunoensayos con los valores de IGF-1 obtenidos en
sueros de niflos y adultos sanos observando una alta concordancia entre los dos
métodos ICMA utilizados, pero evidenciando una diferencia en los valores absolutos
que aumentaba linealmente con la concentracién de IGF-1 al compararlos con IRMA.
No obstante, los resultados de un método pudieron ser convertidos a otro usando una
transformacion lineal.

Una posible causa de estas diferencias es que el IRMA utilizado en ambos trabajos
mencionados (Diagnostic Sistem Laboratory) separa las proteinas por precipitacion
con buffer etanol/acido. La solucion éacida facilita la disociacion del IGF-1 de sus
IGFBPs mientras que el etanol actia como agente precipitante; de ese modo la
fraccion no unida de IGF-1 puede cuantificarse en el sobrenadante (15). Sin embargo,
con este método se ha visto que IGF-1 puede co-precipitar durante el proceso de
centrifugacion o quedar algunas IGFBPs residuales principalmente en pacientes
diabéticos. Los inmunoensayos empleados en nuestro estudio (tanto IRMA como
ICMA), utilizan un mismo método sin extraccidn proteica agregando exceso del factor
de crecimiento insulino-simil tipo 2 (IGF-2) con el propésito de eliminar las
interferencias producidas por las IGFBPs. Uno de los inconvenientes de este sistema
es que, si el anticuerpo utilizado no tiene alta afinidad por IGF-1 y baja afinidad por
IGF-2, se pueden obtener resultados falsos positivos y baja reproducibilidad (13). Por
consiguiente, las discrepancias entre ensayos aparentemente similares no son del
todo claras y en algunos casos no se puede utilizar un factor de conversiéon cuando se
comparan niveles de IGF-1 por diferentes inmunoensayos (16).

Otra posible causa de discrepancia es la poblacion analizada en los trabajos
mencionados, cuya condicion clinica no es similar ya que se estudiaron pacientes
acromegalicos (13) e individuos sanos (14) pudiendo variar en cada poblacion la
sensibilidad de respuesta del IGF-1 a la acciéon de GH, aspecto que fue observado en
nifios con GHD e ISS bajo tratamiento con GHr (6).

La guia consenso sobre estandarizacion y evaluacién de los inmunoensayos de IGF-1
(17) aconseja expresar los valores absolutos de IGF-1 en SDS respecto a una poblacion de
referencia de la misma edad y sexo, pudiendo de esta forma independizarnos del
inmunoensayo empleado (11,17). Sin embargo, los valores de referencia de IGF-1 no
siguen una distribucion normal, y para calcular el SDS IGF-1 debe realizarse una
transformacion matematica previa que consiga la normalizacion de estos datos. El célculo
de SDS IGF-1 debe realizarse a través de hojas de calculo o mediante programas gue nos
faciliten esta tarea disponiendo de valores de referencia propios o del fabricante. Para
cualquier edad, la normalidad definida como los valores comprendidos entre el
percentil 2,5 y el percentil 97,5 se corresponde con las puntuaciones en SDS de -2
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SDS y +2 SDS (1). Léger y col (9) desarrollaron un modelo matematico para calcular
los SDS IGF-1 segun edad, sexo y estadio de Tanner en nifios mayores de 6 afios
utilizando un ensayo inmunoradiométrico (IGF-1 RIACT, Cisbio Bioassays).

En nuestro estudio, al igual que en otros trabajos publicados (18), el célculo de SDS
IGF-1 fue realizado con la poblacion de referencia proporcionada por cada fabricante
por no contar con valores de referencia propios. Los resultados expresados en SDS
IGF-1 no fueron comparables, siendo mas altos los valores obtenidos con ICMA, el
inmunoensayo utilizado hasta el momento. Dicha diferencia puede ser significativa
cuando el SDS IGF-1 calculado est& proximo a los niveles de decision médica (+ 2
SDS como tradicionalmente se utiliza) pudiendo impactar en la decisiéon diagnéstica o
terapéutica. Por ejemplo, un nifio de 9 afios bajo tratamiento con GHr cuya
concentracion de IGF1 sea 550 ng/ml, tendra por ICMA un SDS IGF-1 = 1,44, mientras
gue por IRMA sera de 2,24. Sin embargo, debido a que este aumento es constante a
lo largo de todo el rango estudiado, los resultados obtenidos por un método pueden
ser convertidos a otro utilizando un factor de correccion.

Un aspecto que los fabricantes de los inmunoensayos disponibles deben tener en
cuenta, es cumplir con todos los criterios recomendados por el consenso para la
seleccion de la poblacion de referencia (17), particularmente con respecto a su
tamafio, la definicibn de sujetos sanos y el uso de medicamentos, como
anticonceptivos hormonales. En nuestro caso, la poblacion de referencia de los
fabricantes tenia diferente tamafio muestral y origen étnico, pudiendo influir dichos
aspectos en nuestros resultados.

Teniendo en cuenta estos aspectos, Chanson y col. (18) compararon los SDS IGF-1 de
seis ensayos comerciales (entre ellos IRMA e ICMA) utilizando para su calculo una
misma poblacion de referencia estrictamente seleccionada y, en lugar de obtener
resultados similares, como era de esperar, hallaron diferencias significativas entre los
distintos inmunoensayos. Estos autores obtuvieron una correlacion muy pobre cuando
compararon los SDS IGF-1 calculados con la poblacién de referencia proporcionada
por cada fabricante y su propia poblacion. Si bien el desempefio analitico de estos
inmunoensayos es comparable, la explicacién mas probable es que dichas diferencias
obtenidas en los SDS IGF-1 se deban a factores analiticos relacionados con la
capacidad de remover las IGFBPs y a la especificidad o desempefio del anticuerpo
utilizado (18, 19). Esto podria tener implicancias en pacientes con desordenes que
afecten su perfil de proteinas, como la acromegalia y la enfermedad renal cronica.
Mavronati y col (19) también han observado que, cuando los niveles de IGF-1 se
encuentran cercanos al limite de la normalidad, la clasificacion de los pacientes con
desérdenes del crecimiento puede variar de un inmunoensayo a otro. En este
contexto, de acuerdo a nuestros resultados y a estudios realizados por otros
investigadores (19) no se recomienda tomar decisiones terapéuticas basadas en el
célculo de SDS IGF-1 utilizando diferentes inmunoensayos.

Con respecto a los nifios bajo tratamiento con GHr existen pocos estudios sobre SDS
IGF-1 publicados en la actualidad y algunos no involucran la evaluacién sistematica de
los niveles de IGF-1 con un mismo método. Leger y col (9) hipotetizan que variables
relacionadas al GHD, entre ellos la naturaleza heterogénea de la enfermedad, podrian
contribuir significativamente en el SDS IGF-1 durante el tratamiento. Este estudio fue
el primero en demostrar una asociacion entre los SDS IGF-1 y la etiologia de la
deficiencia de GH, con valores significativamente méas altos en pacientes con GHD
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adquirida, tales como los que presentan craneofaringioma, tumor intracraneal (glioma
del nervio O6ptico, astrocitoma, quiste de Rathke, rabdomiosarcoma), o irradiacion
cerebral. También observaron una relacion positiva entre los SDS del indice de masa
corporal, de talla y de IGF-1 siendo mayor su impacto en nifios con GHD no adquirida.
Queda por determinar si estas observaciones pueden variar segun el método utilizado
ya que en este estudio todas las determinaciones de IGF-1 fueron realizadas con un
mismo inmunoensayo.

CONCLUSION

Si bien los valores absolutos de IGF-1 obtenidos por ICMA e IRMA fueron
comparables, es conveniente realizar el seguimiento de pacientes pediatricos con una
misma metodologia. Se deben tener en cuenta las diferencias que existen en el
desempefio de los inmunoensayos para la evaluacion y el monitoreo de los nifios con
desérdenes de crecimiento, aun cuando se utilicen valores de referencia propios para
el calculo de SDS IGF-1, y considerar que existe variabilidad en la sensibilidad de
respuesta de IGF-1 segun la condicion clinica del paciente.
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