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RESUMEN

Desde la década de 1940's ha sido posible la determinacidn de
concenfraciones plasmdticas de homona de crecimiento  (GH).
Inicialmente, esta se llevaba a cobo medionte ensayos de
radicinmunoandlisis  (RIA) que eran incapaces de detectar
concenfraciones muy bajas de la hommona en sangre. Posteriomente,
s& desarroilaron técnicas que gozan de mayor sensibiidad y miden
concentraciones de GH que antes se consideraban indeteciabies. Tal
es el caso de la quimioluyminiscencia y 108 ensayos
radicinmunoenzimaticos y radisinmmunomeétricos.

B caracter pulsatl de lo secrecién de GH, auita sensibiidad y
especificidad a su medicién en muestras of azar. Por este motivo, se han
descrito diversos factores externos que se usan como estimuladores e
inhibidores de lo secrecidn de GH, oudliares en el diagndstico de
enfermedades por exceso o deficiencia hormonal. Lo glucosa por via
oral es un inhibidor de la secrecién de GH y esta dindmica es utilizada
para el diagndstico de acromegalia {exceso de GH) asi como para
evaluar el éxito del fratamiento de la misma.

H establecimienic de rangos de normalidad para valores de GH tras ia

supresidn con glucosq, implica gue dichas pruebas sean llevadas a
cabo en sujeios sanos.

En este estudio se realizaron curvas de supresidn de GH con glucosa a
30 sujetos sanos con la finalidod de averiguar cual es el valor nadir de
GH con dicho estimulo. Se obfuvo una media de nodir de 0.11 £ 0.09
ng/ml, con lo que es posible proponer un limite de nomalidad de hasta
0.29 ng/ml de GH fros la supresidn con glucosa.

Los resultados de este ftabajo confiman o establecido en
publicaciones previas reglizadas en grandes centros hospitalarios de
EEUU y Europa. Asimismo, apoyan el uso de ensayos ulfrasensibles para
la determinacién de GH en plasma. El establecimiento de valores de
corte mds bajos para GH han demostrado una relacién con una

morbimortalidad menor en pacientes con acromegalia bajo
fratamiento.




INTRODUCCION

La hormona de crecimienta (GH) es un péptideo de 191
aminedcides que se produce y se libera de las células somafotropas de
la hipsfisis anterior o adenohipdfisis. La GH responde a una serie de
influencias de tipo estimulatorio e inhibitorio que dan como resultado
una secrecion de cardcter pulsafil (M, Los efectos fisioldgicos de la GH,
en gran medida, se encuentran mediados por una profeina de sinfesis
hepdtica, que guarda gran similitud estructural ceon la insdling, llamada
Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 & 1GF-1 (del inglés Insutin
Growth Factor -1)

Enfre los estimuladores de la secrecién de GH se encuentra la
hormona hipotaldmica liberadora de hormona de crecimiento (GHRH),
la ingesta de alimentos ricos en proteinas, los estados de estrés fisico, el
sueno, la pubertad y otres. Por el contrario, la regulacion inhibitoria de la
produccidon vy liberacién de GH se encuentra a cargo de i
somatastating, sintetizada en el hipotdlamo vy ofros rganos. asi como
estados de hiperglucemia inducidosth.

La gama de influencias mencionadas sobre el control de la
sintesis de GH han lograde ser reproducidas en el contexto de la
practica clinica pora descartar estadaos de exceso o déficii hormonal.
En el enfoque especifico de la sobreproduccién de GH. como en el
gigantismo ¢ la acromegalia, se utilizan las pruebas de supresidon para su
diagnéstico y seguimiento. Es decir, para sober si un paciente con
acromegalia, que ha sido somefido a tratamiento, ha logrado g
rernisidn bioguimica de la enfermadad, es necesario realizar una pruebag
de suprasion de GH mediante la instfauracidn de una senal inhibltoria y
la deferminacion de la homnona a diferentes intervalos de fiempo. de
fal manera, que pusda cbtenerse una curva cuyo comportamiento
pueda ser inferpretado. Se enfatiza en el {&rming de remision
bioquimica ya que también se puede hablar de una curacién desde el
punto de vista clinico. cuando los sintomas por exceso de GH
desaparecen asi como aquellos secundarios al efecto de masa que
gjerce el tumor sobre las estructuras adyacentes a la silla turca.




Para tal efecto se ha utilizado, a lo large del fiempo, la
determinacién de GH tras la administracidn de una carga de glucosa,
por via oral (CTOG), que puede ser de 76 & 100 g & . Las
determinaciones plasmaticas de GH se han redlizado desde la década
de 1960°s, inicicimente, mediante técnicas de radioinmunoandlisis (RIA)
y. mas recienternente, con ensayos que gozan de mayor sensibilidad v,
por tanto, se les lNoma ensayes “ultasensibles” como son el
radicinmunométrico (IRMA), inmunoenzimatico y guimioluminiscente.

El establecimiento de rangos de normalidad y, en &l caso
particular de GH, de un valor determinado para dsfinir la ausencia de
enfermedad por exceso hormonal, requiere de la evaluacion del
comportamiento de la GH tras la adminisfracion de glucosa en
pacientes sancs, Los primeros estudios al respecto utitizaron RIA para la
medicién de GH. Peacey y cols. 3 cbservaron que los valores de
hormona de crecimiento luego de la carga de glucosa fluctuaban
cercanos a 1 ng/mi y sugirieron un valer de corte de 2 ng/ml para
considerar a un paciente sin exceso de GH. Freda et.al ¥ observd un
valor nadir medio de 0.8 ng/ml = 0.4. Posteriormente, se han redlizado
aste fipo de estudios con ensayos ultrasensibles, Ejemplo de ello es la
utilizacién de quimicluminiscencia por Chapman y cols 8 con lo que se
observd un valor nadir promedio menor en hombres que en mujeres
(0.07 y 0.25 ng/ml respectivamente). Un estudio adicional con ensayos
ultrasensibles lo realizé Dimaraki 8 en el que sugiere un valor de
supresion cercano a 0.14 ng/mi. Los gjemplos expuestos muesiran poca
homogeneidad en los valores de GH y han sido objefo de controversias,
En el consenso mexicano de acromegalia, en 2004, se propuso un nivel
de supresion de GH con glucosa de menos de 0.3 ng/ml, siempre vy
cuando se utiicen ensayos ulirasensibles (1. Gracias al desarcllo de
estos estudios se hace un esfuerzo, en diversos centros hospitalarios en
todo el mundo, por lograr la curacidn en pacientes acromegalicos
utlizando critetics de remision mdas estrictos. Existen varias series
publicodas que comparan g supresion de GH con glucosa en
poblaciones de pacientes sonos con  pacientes  acromegdlicos
sometidos a alguna modalidad de fratamiento 2-10),

Bl  objetivo principal de este estudio es observar el
comportamiento de las concentracionas de GH despues de una carga,
por via oral, de 75 gr. de glucosa, asl como determinar el valor nadir en
individuos sanos, De esta manera, se podrd confimar o modificar lo
establecido por los autores en cuanfo al valor de dicho nadir. Una vez
establecidas y cumplidas dichas metas, se podrd hacer uso de los
resultados para redlizar otros estudios en los gue se pueda determinar la
proporcion de pacientes acromegdlicos en nuestro cenfro, que hayan

sido ya sometidos a traiamiento, que cumplan con los criterios de
remisidn.




MATERIAL Y METODO
Sujetos

Fueron seleccionados, en forma aleataria, 31 sujetos (16 hombres v 16
mujeres) con un promedic de edad = DE de 28.9 + 8.65 afos aparenternente
5anos, con estatura mayor a 1.55 m, e indice de masa corporal (IMC) de 25.1
4.4 kg/m? {Tabla 1). Para ser sujetos de estudio, los individuos no debian tener
rasgos fisicos acromegaloides, alteraciones en el metabolismo de hidratos de
carbono, enfermeadad hepdtica o renal o anfecedentes familiares de
trastornos de la hormona de crecimiento como deficiencia de la misma o
acromegalia. En el caso de mujeres, 'a presencia de embarazo se descartd
por interrogatornio.

Proloccic

Los pacientes fueron citados a las 08:00 hs en ayuno, al menos, de 10
horas, Se canalizd una vena periférica para mantener permeable la via y se
administrd una carga de 75 g de glucosa en 350 mi de agua al fiempo que se
obtuvieron muestras para detemminacién basal de GH e IGF-1. Posteriorments,
s& colectaron muestras de sangre cada 30 minutos hasta completar 120° para
determinacidén de GH y glucosa capilar. De obtener concentraciones de
glucosa mayares a 140 mg/dl a los 120 minufos, el paciente debia ser
eliminado del estudio

Enscyos

Las determinaciones de GH fueron procesadas en el laberatorio de
hormonas del CMN 20 de MNoviembre” ISSSTE mediante técnica de
quimiolurniniscencia con referencia LKGH1 (MMUUTE®). La sensibilidad del
método fue da 0.05 ng/mil.

El factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1) fue medido por
quimioluminiscencla con referencia LKGFT (MMULITE®) con una sensiblidad de
0.1 ng/mi.

Las determinacionss de gluccsa capilar se redlizaron con glucdémetro
Accu-Check mod. previameante calibrado.

Andlisis de datos

El nadir de hormona de crecimiento fue descrito comao el valor mas bajo
en cualguier momento de la CTOG expresado en ng/ml. Valores por debajo
de la sensibilidad del método fusron considerades de <005 ng/mil. Los
resuliados de IGF-1 bosal fueron expresados en ng/ml & interpretados en basae
a los valores establecidos para edod y sexo. La glucosa es expresadda en
rmg/dl. Todos los resultados se exponen en f&rminos de promedlo + DE.

La propuesta de un valor nadir de corte de GH como criterio de
normalidad fue definido arbitrariomente como la media antmética de todos
los valores nadir + 2DE. Richo valor seré el propuestoc como criteric de remision
bioquimica en pacientes con acromegalla despuéds de tratamiento.




RESULTADOS

Las concentracionas de GH fusron determinadas en todas 1as
muestras obtenidas de los 31 sujetos de estudio. Un sujeto del grupo de
pacientes del sexo femenino fue eliminado del estudio por obtensr una
determinacién de glucosa capilar mayor de 140 mg/dl a los 120 minutos
(156 mi/dD.

De la totalidad de muestras, se obtuve una deferminacion media
de IGF-1 de 252.3 £ 108.8 ng/ml {rango 43 - 565 ng/mi). El promedio en
mujeres fue de 2785 + 137.3 ng/mi, mientras que en hombres fue de
2261 +64.9ng/ml. Tabla3y4

Mediante ensayo quimioluminiscente, se  obtuvo  una
determinacion media de GH basal de 1.027 + 2.09 ng/ml con un rango
de 005 - 100 ng/mi. Se observd una diferencia significativa entre
hombres vy mujerss (@33 + 062 v 172 = 276 ng/ml
respectivamente)(p<0.01). El promedic de valor nadir de GH durante la
CTOG fue de 0.11 £ 0.09 ng/ml con un rango de 0.05 - 0.36 ng/mi. En
este pardmetro, persistia la diferencia entre ambos sexos (0.069 = 0.051
ng/ml en hombres vs. 0.15% £ 0.11 ng/m! en mujeras){(p<0.01) Tabla 3 y 4.
Entre los valores basales v los valores nadir, existic una disminucidn del
89.3% Dicho valor nadir fue indetectable (< 0.05 ng/ml) en 50% de los
pacientes. Durante el desarrcllo de la CTOG se obtuvo ung
determinacion maxima de glucosa de 125 + 20.7 mg/dl. Las diferencias
entre sexos se muestran en las tablas 3 y 4.

En lo que corresponde dl tiempo, durante la CTOG. an el que se
alcanzd el nadir de GH; 13 pacientas (43%) lo presentaron a los 30
minutos, 5 (16%) a los 60 minutos, 2 (6%) a los 90 minutos y 2 ( 30%) a los
120 minutos. Sin embargo, el promedio de determinacionss de GH fue
renor a los 60 minutos (Grafica 1) asi como los rangos de variacion alo
largo de la CTOG (Gréfica 2).




DISCUSION

Los valores nadir de GH obtenidos en estos 30 sujetos sanos son similares
a los expuestos en estudios redlizados con el mismo fipo de ensayo
{quimiclurminiscencia) (589 g pesar de que los rangos de edad son mds
estrechos en este estudio que en los referidos previamente,

El cdlcule de una cifra considerada de normdlidad a partir de la
media artmética de los valores nadir de GH es de ufilidad para
proponéer un corte que pueda ser dfilizado comeo criferio de remisién
kioguimica en pacientes que hayan sido somefidos a alguna
moddlidad terapéutica para o acromegalia. Como se menciond
anterdormente. el valor normat alto para una variable determinada se
calcula en téminos del promedio + 2 DE 8. De esta manera, de
acuerdo con los resultados expuestos, se obtuvo una cifra de 0.29 ng/mi
come propuesta pard ser considerado como indicador de ausencia de
enfermedad, misma que rasulia ser muy cercana a la que propone &l
consenso mexicano de acromegalia en su publicacion de 2004 ™
Hasta el momento, el criterio oficial de remisidn bioguimica de la
acromegalia, sigue siendo el de <Ing/ml @. Las cifras mencres a esta,
siguen siendo propuestas. Las discrepancias expuestas con relacidn al
nadir de GH entre ambos sexos, repercute en el valor propuesto. Asi, en
hombres es de 0.17 ng/ml, misniras que en mujeres es de 0.38 ng/ml.
Este hallazgo confirma resultados previos (9, La mayoria de los sujetos de
esta serie tuvieron un nadir de GH de 0.05 ng/ml. lo que indica gue
deben utilizarse los criterios mas estrictos para la normalizacién de GH en
pacientes con acromegdalia que han sido tratados.

Las determinaciones de GH tras la administracion de una carga,
por via oral, de glucosa a pacientas sanos, ha sido posible a partir del
desarrollo de técnicas uitrasensibles para la medlicidn de esta hormona
12} Anferiorments, cuando sdlo se utlizaba RIA como método de
laboratorio. pocos estudios lograron obtener una cifra especifica 41 ya
que muchos repaortaron sus valores como "no detectables”.

El resuliado de las determinaciones de IGF-1 fue normal, en fodos
los pacientes, para los rangoes determinados para edad y sexo. Lla
trascendencia de esto se encuenifra en el hecho que puede y debe
utilizarse este parametro como audliar en la evaluacion de pacientes
con acromegadlia. Costa et al observd que cuando se aleanza un nadir
de GH similar al expuesto en asta serie, en pacientes con acromegalia,
las concentracionas de IGF-1 se encuentran por debajo de su rango de
nommalidad hasta en 15% de los casos ®), Asimismo, |a incidencia de
panhipopituitarismo es mayor en pacientes acromegdlicos cuando
dicanzan un nadir de GH <0.25 ng/ml; con reportes de 28.5% 81y 21% 03).

S10-




En los estudios en jos que se incluyen sujetos sanos v se realizan
CTOG para la determinacion de GH, se han ufilizado técnicas de
laboratorio para la determinacion de glucosa plasmatica. No existe
ningdn frabajo en st que se utilice glucometria capilar como métodoe de
medicion, seguramente por ka mayor tasa de eror gue puede existir con
este tipo de aditamentos, Sin embarge. no debe subestimarse el valar
de la glucesa determinada por este método, toda ver que es
ampliagmente recomeandado para el monitoreo de los paciente
digbéticos por la Asociacion Americana de Diabetes (14 Por otra parte.
a correlacion entre valores de GH v de glucosa plasmdatica no fue, en
ningdn momento, un objetivo de estudio en este caso.

S 11-




CONCLUSIONES

A lo largo del fiempo, el desarrollo de nuevas técnicas de
laboratorio para la determinacion de IGF-1 v GH ha permitido al clinico
tener hemamientas mas dfiles y, sobretodo, mas sensibles para identificar
a aquellos pacientes con tasas mayores de morbimoertalidad osociadas
a la acromegalia. Las primeras técnicas de radiominmunoandlisis (RIA)
concluyeron que, en sujetos sanos, la supresion nomal de GH con
glucosa se encontraba en el rango de 1.0 - 2.0 ng/mil. En fiempos mas
recientes, los ensayos ultrasensibles, como la quimicluminiscencia, han
legado a cifras en el orden de 0.05 ng/ml.

Con los resulfados de esta serie, es posible proponer un limite
normal dlto de GH tras la administracion oral de glucosa de 0.29 ng/ml,
muy similar a estudios previos recientes. Asimismo, esta cifra es muy
cercand d la propuesta por el consenso mexicano de acromegalia en
julio de 2004, de 3.0 ng/ml. Dicho valor puede ser utilizado como criterio
de remisiéh bioguimica en pacientes con acromegalia que han sido
somefidos a tratamiento. Como se ha expuesto en estudios previos, 1a
supresion de GH con glucosa es mayor en hombras gue en mujeres.

Finalmente, la determinacidn de IGF-1 por métodas ulfrasensibles
debe ser, tarmbién, parte del protocolo de todo paciente en el que se
busca actividad secretora de GH. Estudios previos han propuesto que
determinaciones de IGF-1 denfro de los rangos nermales para edad vy
sexo, juro con la supresion descrita para GH, implican una dindmica
secretfora normal y reducen de manera importante la morbirmortalidad
en pacientes con acromegalia,

- 12 -
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TABLAS Y GRAFICAS

TABLA 1. Caracteristicas basales demogréflcas de sujetos del sexo masculing

Pacienie No. Edad (afios) IMC (kg/m?)
1 N 29
2 30 241
3 31 232
4 32 245
5 22 222
& 22 29.3
7 22 237
8 42 231
g 22 32
10 A2 12.6
11 25 21.1
12 22 27.1
13 24 269
14 29 322
15 37 27.1
Media 289 25.4
DE 7.09 3.79
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TABLA 2, Caracteristicas basales demogrdficas de sujetas del sexo femening

Paciente No. Edad (afos) IMC [kg/m?)
1 39 26.2
2 24 24

3 Lile] 36.3
4 33 263
5 A4 23.8
6 23 21.2
7 25 203
8 28 33.8
@ 23 18.4
10 23 218
11 22 23.9
12 23 24.3
13 23 19.1
14 23 21
15 24 29.1
16 27 274
Media 23.%9 248
DE 9.89 5.00
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TABLA 3. Nadir de GH, determinacion basal de GH e IGF-1 y glucosa maxima
en 15 individuos masculinos sanos

Paciente No. |GH basal GH nadir IGF-1 [ng/ml} Gluc. Max
(ng/lm) (ng/mil) (mg/di}

1 0.078 0.05 242 106

2 0.05 0.05 189 141

3 0.4 0.05 184 120

4 0.061 0.05 236 132

5 0.416 0.05 197 107

b 0.056 0.05 203 151

7 0.1 0.05 396 115

8 242 0082 242 19

9 0.062 Q.05 219 132

10 0.086 0.05 248 98

11 0.167 4 330 144

12 0.08 0.05 287 137

13 0.922 0.236 143 13

14 0.05 0.05 142 162

15 .05 005 160 172

Media 0.33 0.06% 226.1 131.1

DE 0.462 0.051 64.9 2097

-15-




TABLA 4. Nodir de GH. determinacién basal de GH e 1GF-1 y glucosa mdaxima
en 15 individuos fermeninos sanos

Paciente No. |GH basal GH nadir IGF-1 (ng/ml) Gluc. Max
(ng/mi) (ng/mi) {mg/dl)

1 005 0.05 115 137

2 0.051 0.05 279 Q4

3 133 0.065 114 104

4 0.1 0.099 177 113

5 0.056 005 63 115

& 0.48 0.34 565 104

7 10.0 0.141 179 M7

8 (.299 0.12 238 156

@ 371 0.33 412 121

10 528 0107 424 159

11 1.03 017 285 Q2

12 2,54 0.358 287 113

13 0.44 0.074 203 128

14 0.364 0.155 438 130

15 0.093 0.29 208 127

Media 1.72 0.15% 2785 120.6

DE 276 0.1 137.3 19.67
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GRAFICA 1. Promedio de valores de GH durante la CTOG
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GRAFICA 2. Rangos v valores medianos de GH durante la CTOG
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