
Resumen

Los factores de crecimiento insulinosímiles (IGF-I y II), son polipéptidos que desempeñan un rol importan-
te en el crecimiento y el metabolismo. Son producidos en múltiples tejidos y ejercen sus efectos en forma lo-
cal (acción autocrina/paracrina) o a distancia (acción endocrina). Circulan formando complejos con proteínas
transportadoras (IGFBPs). Éstas incrementan la vida media de los IGFs y modulan su biodisponibilidad. Alre-
dedor del 80-90 % de los IGFs se encuentra en un complejo ternario de aproximadamente 150 kDa formado
por IGF-I o II, IGFBP-3 ó -5 y una glicoproteína de aproximadamente 85 kDa conocida como subunidad áci-
dolabil (ALS). El desarrollo de un modelo animal con ausencia de ALS (ratón ALS-KO) y más recientemente la
descripción del primer paciente con deficiencia completa de ALS, han contribuido a caracterizar las consecuen-
cias hormonales y metabólicas de su deficiencia.

En un paciente con retraso del crecimiento y la pubertad, se encontró una respuesta normal de GH a prue-
bas de estímulo (GH máxima 31.0 ng/ml) con niveles circulantes muy disminuidos de IGF-I (31 ng/ml; -5.3 DE)
é IGFBP-3 (0.22 µg/ml; -9.7 DE). Los niveles de ALS fueron no detectables (< 1 mg/L) y no se observó la for-
mación de complejos ternarios. Se caracterizó una mutación en homocigosis en el gen IGFALS (1338delG,
E35fsX120) que predice la formación de una proteína truncada.

A la edad de 20 años presentó un desarrollo puberal completo, con un empuje del crecimiento normal de 8.3
cm/año, alcanzando una talla final normal de 166.4 cm, (-0.94 DE). Se constató insulinorresistencia y osteopenia.

La asociación de retraso del crecimiento con niveles normales o aumentados de GH y niveles extremada-
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mente disminuidos de IGF-I e IGFBP-3, son característicos de la insensibilidad a la GH, o de la presencia de
una GH biológicamente inactiva. Sin embargo, la inestabilidad del IGF-I circulante por deficiencia de ALS emer-
ge como un diagnóstico alternativo. 

El hallazgo, en el paciente con deficiencia de ALS, de talla normal con niveles marcadamente disminuidos
de IGF-I (total, libre y bioactivo) sugiere un rol preponderante del IGF-I producido localmente en el crecimien-
to lineal. El retardo puberal, la insulinorresistencia y la osteopenia, podrían ser indicadores del requerimiento
del IGF-I circulante para el inicio de la pubertad a edad adecuada, la acción normal de la insulina y la adqui-
sición de una masa ósea normal.
(Rev Argent Endocrinol Metab 42:157-166, 2005)

Abstract

Insulin-like growth factor (IGF)-I and II are stimulators of cell growth and differentiation. They are synthesized
by many tissues and cell types during fetal and postnatal life. They are capable of endocrine actions as shown
by increasing plasma concentration after birth. Insulin-like growth factor (IGF)-I and II (IGFs) form complexes
with specific binding proteins (IGFBP-1 to -6). These complexes are referred to as binary complexes consisting
of IGF-I or IGF-II and one IGFBP, or as ternary complexes consisting of one molecule each of IGF-I or IGF-II,
IGFBP-3 or -5, and an acid-labile subunit known as ALS. Binary and ternary complexes contain respectively 10-15%
and 80-90% of total plasma IGFs, leaving 1% or less of plasma IGFs in free form.  Free IGF-I has a half-life of
approximately 10 minutes in plasma, which is extended to 30-90 min when in binary complexes, and to more
than 12 hours when in ternary complexes. Ternary complex formation restricts the IGFs to the circulation and
prolongs their half-life. ALS is mainly produced in the liver under the control of GH stimulation. Recently, the
development of an animal model for ALS deficiency (the ALS-KO mouse) and the identification of a patient
with an inactivating mutation in the IGFALS gene, have provided the opportunity to assess the physiological
role of this protein, and to characterize the endocrine and metabolic consequences of its deficiency.

In a patient with delay of growth and pubertal development (Height: 145.2 cm; 2.05 SDS below the mean;
Tanner stage I for both sexual development and pubic hair) we have found normal GH-stimulated levels (maximal
GH 31.0 ng/ml) with marked reduction of IGF-I (31 ng/ml; -5.3 SDS) and IGFBP-3 (0.22 µg/ml; -9.7 SDS) plasma
concentrations. Normal or increased GH levels, associated to reduced levels of IGF-I, are characteristic of GH
insensitivity or biological inactive GH. However, in these conditions the magnitude of the growth-factor deficiency
usually correlates with the severity of growth impairment. After six month of treatment with GH (0.17 mg/ kg
body weight), there was no effect on either the growth velocity or the serum levels of IGF-I and IGFBP-3. We
hypothesized that the deficiency of IGF-I and IGFBP-3, observed in this patient, could be related to their insta-
bility in the circulation. The finding of undetectable levels of ALS steered the investigation to the IGFALS gene.
The patient resulted homozygous for the frame-shift mutation 1338delG, E35fsX120 in the IGFALS gene, which
encodes a truncated and probably inactive protein. The lack of immuno and functional ALS was assessed by
means of Western immunoblot and ternary complex formation by size-exclusion chromatography.

The follow up to the age of 20 years, has shown that the patient attained a complete pubertal development,
a normal growth spurt of 8.3 cm/year, and a normal near final height of 166.4 cm (-0.94 SDS). 

The patient also presented insulin-resistance (glucose 100 mg/dl; insulin 32 µUI/ml; HOMA index 7.9), and
osteopenia, even after he completed pubertal development (BMD at lumbar spine Z score -2.1 SDS at 19 years of age).  

The original somatomedin hypothesis proposed that the growth-promoting actions of GH are mediated
through the circulating liver-generated IGF-I. Recently, the role of circulating IGF-I in growth has been challenged
by the finding that specific disruption of the hepatic igf1 gene in mouse, the main source of circulating IGF-I,
or the inactivation of the gene encoding the ALS (igfals) in mice, has a minor effect on growth, despite causing
a profound reduction in serum IGF-I. The complete deficiency of the acid-labile subunit, caused by an inactivating
mutation in the IGFALS gene, represents a unique condition in which the inability of ternary complex forma-
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Introducción

Los factores de crecimiento insulinosímiles, co-
nocidos por sus siglas en inglés como IGFs (insulin-
like growth factors) I y II, son polipéptidos que de-
sempeñan un importante rol en el crecimiento y el
metabolismo (1). Los IGFs son producidos en múltiples
tejidos (2) y ejercen sus efectos actuando sobre re-
ceptores específicos de membrana (IGF-receptor) (3),
ya sea en forma local  (acción autocrina/paracrina)
(4) o a distancia (acción endocrina) (5). En el plasma
y otros fluídos biológicos se encuentran formando
complejos con proteínas transportadoras (IGFBPs), de
las que se han descrito 6 diferentes (IGFBP-1 a -6) (6).
Estas proteínas incrementan la vida media de los
IGFs y modulan su biodisponibilidad a los tejidos
blanco. Alrededor del 80-90 % de los IGFs se en-
cuentran en la circulación, en un complejo ternario
de aproximadamente 150 kDa formado por IGF-I o
II, IGFBP-3 ó -5 y una glicoproteína de aproximada-
mente 85 kDa conocida como subunidad ácidolabil
(ALS) (7). Del 10-15% de los IGFs circulan como com-
plejos binarios asociados mayoritariamente a
IGFBP-1, -2, y -4, y sólo el 1 % o menos circula en
forma libre. La vida media del IGF-I libre en la circu-
lación es de aproximadamente 10 minutos, aumenta
hasta 30-90 minutos en los complejos binarios y a
más de 12 horas en los complejos ternarios (8). Tan-
to el IGF-I libre como el presente en los complejos
binarios pueden atravesar el endotelio vascular, lle-
gando a los tejidos. La formación de complejos ter-
narios es importante para mantener un reservorio de
IGF-I en la circulación.  De esta forma se modularía
su acción endocrina, restringiendo su pasaje vascu-
lar y evitando la acción de proteasas, prolongando
así su vida media y evitando al mismo tiempo sus
efectos hipoglucemiantes (9). La producción de ALS
es predominantemente hepática, aunque se han re-
portado bajos niveles de expresión en músculo, ri-

ñón, pulmón, bazo, timo, glándula mamaria, ovario
y útero (10, 11). Su síntesis, al igual que la de IGF-I e
IGFBP-3, se encuentra bajo la acción estimulatoria
de la hormona de crecimiento (GH). Los niveles cir-
culantes de ALS son bajos durante la vida fetal, in-
crementando rápidamente después del nacimiento. 

La ALS es el miembro de las proteínas transporta-
doras de los IGFs que ha recibido menos atención (12)

y sólo su empleo reciente como marcador de la fun-
ción de la GH, junto a IGF-I e IGFBP-3, en el diag-
nóstico de la insuficiencia somatotrófica del niño y
el adulto (13, 14) y en el diagnóstico y seguimiento de
la acromegalia (15), han hecho posible su determina-
ción en el laboratorio clínico hormonal.

Los modelos animales con expresión aumentada
o ausente de ALS han permitido definir más precisa-
mente su función. Además, la descripción reciente
del primer paciente con deficiencia completa de
ALS, ha contribuido a caracterizar las consecuencias
hormonales y metabólicas de su carencia.

Modelos animales con exceso o falta de ALS

En ratones transgénicos con expresión aumenta-
da de ALS humana (16), se observó una modesta re-
ducción del crecimiento posnatal (entre el 4 y 8 %)
sin cambios en los niveles circulantes de IGF-I o
IGFBP-3. Como normalmente la ALS se encuentra
en exceso, en comparación con los niveles circulan-
tes de IGF-I e IGFBP-3, es probable que un mode-
rado incremento de ALS sólo produzca un pequeño
aumento en la formación de complejos ternarios,
afectando en forma mínima la disponibilidad del
IGF-I circulante para actuar en sus tejidos blanco.

El ratón con deficiencia completa de ALS (ALS-
KO) fue generado por inactivación del gen igfals
mediante recombinación homóloga (17). Estos rato-
nes presentan una modesta reducción del creci-

tion, produces a marked reduction of circulating IGF-I, with presumably no effects on locally produced IGF-I.
The finding that normal circulating IGF-I is not essential to attain a normal final height, suggest that normal
growth could be sustained by local production of IGF-I. 

Pubertal delay, insulin-resistance, and osteopenia may all result as a consequence of the reduction of serum
IGF-I levels, indicating that circulating  IGF-I plays an important role in the timing of the onset of puberty, and
is required for a normal insulin action, and for the acquisition of a normal bone mass.
(Rev Argent Endocrinol Metab 42:157-166, 2005)
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miento (de alrededor del 13 % a las 10 semanas de
vida), con un marcado descenso en los niveles cir-
culantes de IGF-I (62 %) y de IGFBP-3 (88 %). Esta
deficiencia de IGF-I e IGFBP-3 es el resultado de
una disminución de la vida media ("turnover" au-
mentado), ya que la síntesis hepática y renal de es-
tas proteínas no fue afectada. No se detectaron alte-
raciones en el metabolismo de los hidratos de car-
bono, evaluado por la medición de los niveles de
glucosa e insulina.  

Deficiencia de ALS en el humano 

Recientemente, hemos tenido la oportunidad de
caracterizar el primer paciente con deficiencia com-
pleta de ALS (18), OMIM # 601489 (19). El paciente fue
adoptado a la semana de vida, no disponiéndose en
consecuencia, de información con referencia al em-
barazo y al período perinatal. A esa edad presenta-
ba una talla de 47 cm y un peso de 2500 g, dentro
de límites normales. Su crecimiento y desarrollo psi-
cofísico fueron normales hasta la edad de 14.6 años,
en la que el paciente fue derivado por su pediatra
al endocrinólogo para la evaluación de su creci-
miento y desarrollo. Su talla era de 145.2 cm, 2.05
DE por debajo de la media, presentando un Tanner
I para desarrollo genital y vello pubiano. La impre-
sión diagnóstica fue de retraso constitucional del
crecimiento y la pubertad, una condición caracteri-
zada por un retraso temporario del crecimiento, aso-
ciado a la falta de desarrollo puberal y que en ge-
neral no requiere tratamiento médico. Este cuadro
se presenta generalmente en niños en los que uno
de sus progenitores han presentado un retraso pu-
beral. Al tratarse de un niño adoptado y desconocer-
se los antecedentes familiares de este paciente, se
consideró adecuado realizar una evaluación clínica,
bioquímica y hormonal. Se descartaron, por estu-
dios habituales de laboratorio, enfermedad hemato-
lógica, hepática y renal. La evaluación de la función
tiroidea fue normal y los niveles de LH, FSH, prolac-
tina y testosterona estuvieron dentro del rango pre-
puberal normal. La evaluación del sector somatotró-
fico presentó una respuesta normal de GH a prueba
de estimulación con arginina-clonidina (GH máxima
31.0 ng/ml), con niveles circulantes de IGF-I (31
ng/ml; -5.3 DE) e IGFBP-3 (0.22 µg/ml; -9.7 DE),

marcadamente disminuidos. Niveles normales o au-
mentados de GH con niveles disminuidos de IGF-I
y de IGFBP-3 son característicos de la insensibilidad
a la GH (20) o de una GH biológicamente inactiva (21, 22).
Estos casos presentan un marcado retraso del creci-
miento que habitualmente correlaciona con la magni-
tud de la deficiencia de los factores de crecimiento (23).
En el caso particular de la GH biológicamente inac-
tiva, estos pacientes responden en general al trata-
miento con GH exógena. Un corto período de trata-
miento con GH a dosis habituales (0.17 mg/kg de
peso por semana) fue inefectivo para acelerar la ve-
locidad de crecimiento (6.2 cm/año pretratamiento
comparada con 4.6 cm/año durante el tratamiento),
como así también para incrementar los niveles cir-
culantes de IGF-I y de IGFBP-3. Sin embargo, la re-
ducción de los pliegues cutáneos subescapulares
durante el tratamiento, es sugestiva de una acción
normal de la GH a nivel del tejido graso. Con estos
resultados se planteó la hipótesis que la deficiencia
de IGF-I pudiera ser debida a su inestabilidad en la
circulación. Esta inestabilidad podría resultar como
consecuencia de una deficiencia en sus proteínas de
transporte. El hallazgo de niveles no detectables de
ALS circulantes (< 1 mg/L) orientó los estudios ha-
cia el gen IGFALS, que codifica para esta proteína.
La secuenciación completa de los exones 1 y 2 del
gen IGFALS, demostró la deleción de una de cinco
guaninas consecutivas que resultan en el reemplazo
de ácido glutámico por lisina en la posición 35 y la
aparición de un codón de finalización en la posición
120 de la forma precursora de la proteína
(1338delG, E35fsX120). El paciente resultó homoci-
gota para esta mutación con cambio en el marco de
lectura. Esta mutación predice la formación de una
proteína trunca y presumiblemente inactiva, que só-
lo conserva 7 aminoácidos de su secuencia aminoa-
cídica y que carece de los dominios requeridos pa-
ra su unión con IGFBP-3 (24).

La falta total de la proteína ALS en el suero de es-
te paciente fue confirmada por caracterización inmu-
nológica (Western immunoblotting) con antisueros
monoclonales que reconocen las porciones amino y
carboxilo terminales de la ALS. La incapacidad del sue-
ro del paciente de formar complejos ternarios de 150
kDa fue demostrada mediante unión con 125I-IGF-I, se-
guida de cromatografía en columnas de exclusión. 

El seguimiento de este paciente hasta la edad de
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20 años demostró un desarrollo puberal completo
con un empuje del crecimiento normal de 8.3 cm/a-
ño, alcanzando una talla final normal de 166.4 cm,
a -0.94 DE de la media (24). Aunque el paciente pre-
senta una talla normal, al no disponerse de las tallas
de sus padres no resulta posible determinar si alcan-
zó su talla objetivo genética.

Secreción de GH y el sistema circulante de los IGFs

A diferencia del ratón ALS-KO que presenta nive-
les circulantes normales de GH (17), en el paciente con
deficiencia de ALS la secreción espontánea noctur-
na de GH se encontró moderadamente aumentada
y los niveles de GH no suprimían durante la sobre-
carga oral con glucosa (18). Parte de esta discrepan-
cia podría explicarse por diferencias en los niveles
de IGF-I libre, el principal regulador de la secreción
de GH. Mientras que los ratones ALS-KO  tenían ni-
veles normales de IGF-I libre, éstos estaban dismi-
nuidos en el paciente con deficiencia de ALS (25). Las
diferencias en los niveles de IGF-I libre podrían es-
tar relacionadas con los niveles circulantes de Ias
IGFBPs. En ratones ALS-KO y en el paciente con de-
ficiencia de ALS los niveles de IGFBP-3 estaban mar-
cadamente disminuidos, pero mientras que en el ra-
tón no se afectaban otras IGFBPs, en el paciente los
niveles de IGFBP-1 y -2 estaban muy disminuidos.

Metabolismo de los hidratos de carbono 
y adquisición de masa ósea

El paciente con deficiencia de ALS presentó ni-
veles de glucosa normales, tanto basales como en
respuesta a la sobrecarga oral de glucosa, con nive-
les de insulina basales y de respuesta aumentados.
Estos resultados, característicos de la resistencia a la
insulina, podrían ser la consecuencia de los niveles
aumentados de GH.  No puede descartarse un papel
de los niveles circulantes disminuidos de IGF-I en la
acción alterada de la insulina sobre el músculo (26).

El IGF-I circulante es importante para el crecimien-
to óseo y la adquisición de la masa ósea (27). El ra-
tón con ALS-KO presenta una reducción del perios-
tio, la cortical y la densidad mineral ósea sin dife-
rencias en la expresión local de IGF-I (28). En el hu-

mano, el retardo puberal se asocia con reducción de
la densidad mineral ósea (DMO). En el paciente
con deficiencia de ALS se observó una marcada dis-
minución  de la DMO en columna lumbar (Z score
-4.7 a los 16 años), con recuperación parcial al com-
pletar su pubertad (Z score -2.1 a los 19 años) (29).
Estos resultados confirman la hipótesis que el IGF-I
circulante es necesario para la adquisición de una
masa ósea normal en el humano.

Conclusión

La caracterización de la deficiencia completa de
ALS en un modelo experimental en el ratón y más
recientemente en el humano permitieron resaltar la
importante acción de esta proteína, en el manteni-
miento de las  concentraciones circulantes de IGF-I.
Por otra parte el hallazgo de una deficiencia de
IGFBP-3 aún más marcada, enfatiza el requerimien-
to de ALS para prevenir la degradación proteolíca
tanto de IGFBP-3 como de IGF-I. Otra consecuencia
directa de estos estudios es la revisión de los meca-
nismos que regulan el crecimiento longitudinal. Di-
ferentes modelos animales y alteraciones genéticas
en el humano han establecido claramente el papel
central que desempeñan la GH y el IGF-I en el cre-
cimiento posnatal. 

En los últimos años la aplicación de herramien-
tas genéticas y de biología molecular han permitido
caracterizar alteraciones moleculares en los genes
que regulan la síntesis y liberación de GH (receptor
de GH-RH) (30, 31), de los factores de transcripción
responsables para el desarrollo hipofisario (POU1F1
o Pit-1, PROP-1, Hesx1, etc) (32-36), de la GH (gen
GH-1) (37-39); de los genes que median la acción de
GH a nivel del receptor celular (receptor de GH) (40)

o a nivel posreceptor (STAT-5b) (41, 42) y de la sínte-
sis y acción de IGF-I [genes IGF1 (43-45) y receptor de
IGF tipo 1 (46)]. Estos estudios han confirmado tam-
bién el papel central de IGF-I como mediador de la
mayoría de las acciones de la GH sobre el crecimien-
to posnatal. En su formulación original de la hipóte-
sis de las somatomedinas (5), William Daughaday
postulaba que el IGF-I circulante [originalmente des-
cripto en el ratón como factor de sulfatación o so-
matomedina (47)], mayoritariamente de síntesis hepá-
tica, constituía el principal mediador de las acciones
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Figura 1. 
Panel A: En condiciones fisiológicas
normales la GH estimula la síntesis de
IGF-I en el hígado, actuando sobre
receptores específicos de membrana
(GH-R). La activación del GH-R, induce
la fosforilación de JAK2 (Janus tirosina-
quinasa) y produce la activación de va-
rias cascadas de señales intracelulares:
fosfatidil-inositol 3-quinasa (PI3K),
señal-regulada quinasa extracelular
(ERK1/2) y traductores de señal y re-
guladores de transcripción (STATs). El
traductor de señal y regulador de
transcripción 5b (STAT-5b) se fosforila,
se dimeriza, se trasloca al núcleo y se
une a secuencias regulatorias especí-
ficas (GAS, secuencias activadas por
interferón gamma) en las regiones
promotoras de genes como IGF-1,
IGFBP-3 y ALS, produciendo un aumen-
to en la transcripción de estos genes. La
secreción coordinada de IGF-I, IGFBP-3
y ALS por el hígado induce la formación
de complejos ternarios de 150 kDa, for-
mados por estas tres proteínas. Esta
forma de IGF-I circulante constituye el
IGF-I "endocrino" que puede actuar a
distancia sobre múltiples tejidos unién-
dose a receptores específicos de mem-
brana (IGF-R). A su vez la GH es capaz
de inducir la producción local de IGF-I,
que actuaría localmente sin producir
aumentos en sus niveles circulantes
(IGF-I "autocrino/paracrino").

Panel B: En la deficiencia de ALS
producida por una mutación inacti-
vante del gen IGFALS , no se produ-
ce ALS en el hígado, y aunque IGF-I e
IGFBP-3 parecen sintetizarse normal-
mente, serían rapidamente degrada-
dos en la circulación por la acción de
proteasas específicas. Se encuentran
bajos niveles circulantes de IGF-I e
IGFBP-3 (disminución del IGF-I "en-
docrino") y por la falta de retrocon-
trol negativo, se produce un incre-
mento en los niveles circulantes de
GH. Sin embargo como la síntesis de
IGF-I en los tejidos está conservada,
la acción del denominado IGF-I "au-
tocrino/paracrino" estaría preserva-
da. El crecimiento lineal se encontra-
ría practicamente normal por la pro-
ducción y acción local de IGF-I a nivel
de los cartílagos de crecimiento.
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de GH sobre el crecimiento. Sin embargo los mode-
los animales con inactivación selectiva del gen del
IGF-I hepático (LID) (48, 49) o del gen que codifica pa-
ra ALS (ALS-KO) (17) mostraron un crecimiento nor-
mal o un modesto retraso del crecimiento asociado
con niveles circulantes de IGF-I marcadamente dis-
minuidos. En un intento por conciliar la hipótesis
original de las somatomedinas con los nuevos ha-
llazgos, los niveles normales de IGF-I libre en el ra-
tón LID han sido sugeridos como los responsables
de un crecimiento normal (50). Sin embargo, un mo-
derado retraso del crecimiento ocurre en ratones
con IGF-I libre normal (ALS-KO) y también con ni-
veles aumentados de IGF-I libre (LID-ALS doble
KO) (50). El paciente con deficiencia de ALS resulta
el más claro ejemplo en el humano de que es posi-
ble alcanzar una talla adulta dentro de límites nor-
males, aún con niveles circulantes extremadamente
disminuidos de IGF-I (medidos como IGF-I total, libre
o bioactivo) (25, 51). Como el niño fue adoptado, no se
dispone de información sobre la talla de sus padres
que permita determinar su talla objetivo genética. Sin
embargo su talla casi final de 166.4 cm se encuentra
sólo un 3.3 % por debajo del percentilo 50 y un 11.5

% por debajo del percentilo 97. Resulta así evidente
que la afectación de la talla final es mucho menor que
la magnitud de la deficiencia de IGF-I. Es probable
que se necesiten niveles normales circulantes de IGF-
I (endocrino) para alcanzar el máximo potencial ge-
nético de la estatura. Sin embargo los hallazgos en el
paciente con deficiencia de ALS refuerzan la hipótesis
de un papel predominante del IGF-I producido local-
mente (paracrino/autocrino), a nivel de los cartílagos
del crecimiento, en el crecimiento lineal. 

La deficiencia aislada de ALS resulta así un mode-
lo único en el que se hallaría muy afectado el IGF-I
endocrino con la presumible preservación del IGF-I
autocrino/paracrino (Figura 1). El retardo puberal, la
insulinorresistencia y la osteopenia, podrían ser in-
dicadores del requerimiento de importantes concen-
traciones de IGF-I circulante para el inicio de la pu-
bertad a una edad adecuada, la adquisición de una
masa ósea normal y la acción normal de la insulina.

La descripción de este primer paciente con defi-
ciencia de ALS ha permitido también caracterizar el
fenotipo en el que debiera sospecharse la implican-
cia de esta proteína en las alteraciones del creci-
miento y el desarrollo (Tabla I). 

Tabla I.
Diagnóstico de la deficiencia de ALS

Presentación clínica:
Baja talla
Retraso de crecimiento leve o moderado asociado a retardo puberal

Estudios hormonales iniciales:
GH Niveles basales y en respuesta a pruebas de estimulación normales o elevados
IGF-I Niveles bajos (más marcados que la deficiencia de talla) 
IGFBP-3 Niveles extremadamente bajos (mucho más marcados que la deficiencia de talla) 

Estudios confirmatorios:
ALS Niveles extremadamente bajos o ausentes
Ausencia de formación de complejos ternarios in vitro

Estudios moleculares:
Caracterización de mutaciones inactivantes en el gen IGFALS.

Alteraciones endocrinas y metabólicas asociadas:
Retardo puberal Niveles de LH, FSH normales o disminuidos Esteroides gonadales disminuidos
Insulino-resistencia Niveles de Insulina basales y en prueba de sobrecarga aumentados, con niveles 

normales de glucosa 
Osteopenia Densidad mineral ósea disminuida
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