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BIOCHEMICAL DIAGNOSIS
OF EXCESS GROWTH HORMONE
SECRETION (1)

Excess growth hormone (GH) secretion
produces acromegaly when it occurs in
adults or gigantism when it occurs in
children before closure of the epiphyses.
Biochemical diagnosis is established
through baseline determinations of GH and
insulin-like growth factor type-1, and, when
the results are unclear, through oral
glucose load.

To correctly evaluate the results of
laboratory tests, variables such as sex, age,
body mass index, and the presence of
associated diseases should be taken into
account. Also of relevance are variability in
laboratory results, due to the heterogeneity
of the molecule, the type of antibodies
used in the immunoassay, the
standardization of the method, and the
interference of the GH binding protein.

The cut-off values used to rule out the
presence of acromegaly or as criteria for
monitoring and treatment of the disease
were established by consensus in 2000.
However, these values have been
questioned due to the sensitivity and
specificity of modern immunoassays.
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El exceso de secrecion de somatotropina produce los cuadros clinicos de
la acromegalia cuando se presenta en adultos o del gigantismo cuando
afecta a ninos antes del cierre de las epifisis 6seas.

El diagndstico bioquimico se establece mediante las determinaciones
basales de somatotropina y de factor de crecimiento insulinoide de tipo 1
y, en casos de dudosa interpretacion, la prueba de sobrecarga oral de
glucosa.

Para valorar correctamente los resultados emitidos por el laboratorio hay
que tener en cuenta variables como el sexo, la edad, el indice de masa
corporal o la presencia de patologia asociada, asi como la propia
variabilidad analitica, debida a la heterogeneidad de la molécula, el tipo
de anticuerpos utilizados en el inmunoanalisis, la estandarizacién del
método o la interferencia de la proteina enlazante de somatotropina.

Los valores discriminantes que se utilizan para excluir la presencia de
acromegalia o como criterios de control y tratamiento de la enfermedad,
se establecieron por consenso en el afio 2000, aunque han sido puestos
en entredicho debido a la sensibilidad y especificidad analiticas de los
modernos inmunoanalisis.

Palabras clave: Somatotropina. Acromegalia. Métodos analiticos. Sobrecarga oral de
glucosa.

INTRODUCCION

El aumento de la secrecién de somatotropina u hormona de cre-
cimiento (growth hormone [GH]) se debe, en la gran mayoria de
los casos, a tumores de la adenohipdfisis, el 85% de los cuales son
macroadenomas, y ocasiona el cuadro clinico de la acromegalia
cuando se presenta en adultos o el gigantismo cuando se presenta
en nifios antes del cierre de las epifisis dseas. En un 20-30% de los
casos estos tumores son secretores también de prolactina.

Clinicamente, el diagndstico se basa en las manifestaciones tipi-
cas de la enfermedad tanto a nivel central, por el efecto compresi-
vo del tumor, como a nivel periférico, por los efectos del exceso
de secrecion de GH, no obstante, como el proceso clinico es insi-
dioso, el estudio bioquimico es de gran importancia para el diag-
ndstico temprano de la enfermedad. La correcta evaluacion clinica
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del paciente confirmada mediante pruebas bioquimi-
cas, pruebas de imagen (resonancia o tomografia de
la regién selar) o campimetria son, en general, sufi-
cientes para el diagndstico.

Para una correcta evaluacién bioquimica de la pato-
logia asociada al aumento de secreciéon de GH es ne-
cesario tener en cuenta que la acciéon de la hormona
sobre el crecimiento estd mediada por unas proteinas
de bajo peso molecular denominadas factores de cre-
cimiento insulinoides (IGF) y, en consecuencia, el es-
tudio conjunto del eje GH-IGF facilitara el diagnésti-
co de este tipo de enfermedad.

SOMATOTROPINA

La GH se secreta de forma pulsatil por las células
somatotropas de la adenohipdfisis. En la sangre circu-
lan varias formas moleculares, entre ellas, la mas
abundante es una cadena polipeptidica de 191 aminoa-
cidos de 22 kDa. Otras formas que se han descrito
son: la de 176 aminodacidos de 20 kDa, formas acidi-
cas y desaminadas, dimeros, trimeros, oligdmeros y
fragmentos de 17 y 12 kDa. El gen se sitda en el brazo
largo del cromosoma 17 en una regién denominada
“cldster del gen de la GH” en el que se combinan 5
genes de los cuales sdlo uno, el denominado GH1, co-
difica para la hormona que circula en sangre y el resto
se expresan en la placenta.

La secrecion de GH estd regulada principalmente
por 2 péptidos hipotaldmicos, uno estimulador deno-
minado somatoliberina (GHRH) y otro inhibidor, la
somatostatina. Estos péptidos, a su vez, se liberan bajo
la influencia de diferentes neurotransmisores y hor-
monas, como los glucocorticoides, los estrégenos, las
hormonas tiroideas, etc. Se ha descrito, también, un
potente estimulador de la secrecion de GH de origen
gastrico, denominado ghrelina, cuyo papel en la fisio-
patologia del crecimiento estd en estudio.

La GH actia sobre las células que poseen receptores
especificos. Sus acciones son variadas, sobre el creci-
miento induciendo la sintesis del factor de crecimiento
insulinoide de tipo 1 (IGF1) tanto a nivel local de car-
tilago de crecimiento como a nivel general, sobre todo
en el higado, y metabdlicas, principalmente anaboli-
zantes, que dependen tanto del tejido diana como del
tiempo de exposicion de estos tejidos a la hormona.
Los efectos agudos de la hormona son similares a los
de la insulina, mientras que la exposicion prolongada
provoca efectos diabetogénicos. El gen del receptor se
sitda en el brazo corto del cromosoma 5.

En la sangre, la GH circula unida a 2 proteinas de
transporte: una especifica de alta afinidad de aproxi-
madamente 65 kDa, denominada proteina enlazante
de la somatotropina (GHBP), que se corresponde con
el dominio extracelular del receptor de la hormona y
transporta aproximadamente la mitad de la forma de
22 kDa, y otra de baja afinidad que se une, sobre todo,
a la forma de 20 kDa'.
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TABLA 1. Métodos analiticos para medir la hormona
del crecimiento (GH)

Inmunoandlisis no competitivos (inmunométricos)
Immunoradiometric assay (IRMA)
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
Dissociation-enhanced lanthanide fluoroimmunoassay
(DELFIA)
Immuno-chemiluminescent immunoassay (ICMA)

Inmunoandlisis competitivos
Radioinmunoanalisis (RIA)

Ligand immuno-functional assay (LIFA)

METODOS DE ANALISIS
DE SOMATOTROPINA

Para cuantificar la GH se utilizan métodos de inmu-
noandlisis que pueden emplear anticuerpos mono o
policlonales en la reaccién antigeno-anticuerpo (tabla
1). Los mds usados son los métodos no competitivos
que miden la molécula de GH inmunorreactiva me-
diante 2 anticuerpos, uno que fija la molécula llamado
captador y otro que es el que da la sefal susceptible de
ser cuantificada denominado marcador o trazador. Se
ha descrito, ademds, un método funcional (Ligand Im-
muno-Functional Assay) que mide la molécula biold-
gicamente activa capaz de unirse al receptor®. En este
método se utilizan: a) un anticuerpo especifico frente
a uno de los sitios de unién de la GH al receptor; b)
GHBP recombinante, que se unird a la GH, y ¢) un an-
ticuerpo anti-GHBP marcado que es el que proporcio-
na la sefial que se mide. Conceptualmente, éste seria
el método més idéneo pero no estd todavia automati-
zado y su uso no estd extendido’.

Sensibilidad

Los métodos utilizados actualmente tienen mayor
capacidad de deteccion de la molécula a concentracio-
nes bajas. Los inmunoandlisis competitivos (RIA),
suelen tener un limite de deteccién de 1 ug/l (equiva-
lente a ng/ml), mientras que los métodos no competiti-
vos inmunoquimioluminométricos llegan a detectar
niveles incluso de 0,01 pg/l.

Variabilidad de los resultados

Del mismo modo, los coeficientes de variacion intra
e interseriales se han ido reduciendo hasta limites in-
feriores al 5% en algunos casos.

No obstante, siguen ddndose discrepancias notables
cuando se analizan las mismas muestras por diferentes
métodos. Los resultados que se obtienen pueden variar
sustancialmente dependiendo del inmunoandlisis que
se utilice en el laboratorio, por lo que es imprescindi-
ble que la comunicacién entre el bioquimico y el en-
docrindlogo sea fluida a la hora de informar e inter-
pretar los resultados que se obtienen.

Se han sefialado diversas razones para explicar las
discordancias entre laboratorios:
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a) La heterogeneidad de la propia molécula. No to-
dos lo métodos que se utilizan detectan las mismas
formas moleculares de GH, que ya se han menciona-
do, por lo tanto, se introduce un factor importante de
variabilidad en los resultados. Se ha propuesto, para
intentar paliar este problema, que los reactivos conten-
gan anticuerpos dirigidos Unicamente contra la forma
de 22 kDa*.

b) Tipo de anticuerpos anti-GH. Metodolégicamen-
te, al utilizar anticuerpos monoclonales se ha ganado
en especificidad pero, paralelamente, estos métodos
son capaces de detectar menos formas moleculares de
GH dependiendo de la especificidad de los anticuer-
pos que se utilizan.

c) La utilizacién de diferentes estandares. Actual-
mente se estan utilizando 3 estdndares internacionales
como referencia para la calibraciéon de los distintos
métodos analiticos. Los dos ultimos estdndares esta-
blecidos (WHO 88/624 y 98/574) se obtienen median-
te técnica de recombinacién de ADN que, aunque pre-
sentan la dificultad respecto a los estdndares obtenidos
de hipéfisis humana (WHO 80/505) de que sélo con-
tienen la forma molecular de 22 kDa, tienen la gran
ventaja de que su produccién es pricticamente ilimita-
da’. Cuando sea necesaria la conversién de las unida-
des de expresion de los resultados hay que considerar
que el factor de conversion varia con relacion al estin-
dar que se utilice para la calibracién; por ejemplo,
para convertir pg/l a mU/I el factor es 2,6 cuando los
calibradores utilizados estdn estandarizados frente al
estandar internacional 80/505, mientras que para el
98/574 el factor es 3.

d) La interferencia de la proteina enlazante de la
GH. Se ha descrito que en los anélisis no competitivos
el aumento progresivo de las concentraciones de
GHBP conlleva una disminucién gradual de las de GH
pudiendo llegar a recuperaciones del 75%, mientras
que en los andlisis competitivos se han encontrado va-
lores falsamente elevados™®.

Estabilidad de la muestra

En sangre recogida en tubos sin anticoagulante es
estable durante 1 dia a temperatura ambiente. La
muestra recomendada es suero y se debe procesar an-
tes de 24 h si se conserva a temperatura ambiente, an-
tes de 8 dias conservada a 4-8 °C y antes de 3 meses si
se guarda a -20 °C’.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

Determinacion aislada de somatotropina

Aunque se ha descrito que la medida basal de la
concentracion de GH es ttil para el seguimiento de la
acromegalia®, una determinacién aislada, en general,
carece de valor ya que presenta problemas de especifi-
cidad diagndstica. Se han encontrado valores elevados
en varias situaciones clinicas que no se corresponden

con un aumento continuado de secreciéon y en situa-
ciones de estrés. Ademads, como la secrecion de GH es
pulsitil, los “picos” fisioldgicos que se producen pue-
den inducir a dificultades de interpretacién de los re-
sultados analiticos porque la concentraciones que se
alcanzan se pueden solapar con las que se encuentran
en pacientes acromegdlicos y, a la inversa, pueden en-
contrarse valores de GH dentro del intervalo de refe-
rencia, o en el limite superior, en algunos pacientes
afectados de acromegalia o gigantismo.

Sin embargo, la medida de la concentracién basal de
GH se utiliza para descartar el diagndstico de acrome-
galia cuando se valora conjuntamente con la cuantifi-
cacién de IGF1. Se ha establecido, por consenso, que
si se encuentran concentraciones de GH inferiores a
0,4 ug/l°, o 0,3 ug/l si se utilizan inmunoanalisis de
alta sensibilidad analitica'®, junto con valores de IGF1
dentro del intervalo de referencia, considerados en
funcién de la edad y el sexo, el diagndstico de acro-
megalia es extremadamente improbable.

Asimismo, concentraciones muy elevadas de GH
junto con valores de IGF1 también por encima del in-
tervalo de referencia hacen muy probable el diagnés-
tico.

Sobrecarga oral de glucosa

Debido a la falta de especificidad de la determina-
cion aislada de GH, se han utilizado pruebas funciona-
les para establecer el diagndstico bioquimico de la en-
fermedad; de todas ellas, actualmente se considera
que la prueba de la sobrecarga oral de glucosa (SOG)
es la que proporciona el mejor rendimiento diagndsti-
co.

La prueba se fundamenta en que, en personas no
afectadas por la enfermedad, el aumento de la concen-
tracién de glucosa en sangre provoca la supresion de
la secrecién de GH, posiblemente por aumento de la
secrecion de somatostatina por el hipotdlamo, mien-
tras que en pacientes acromegélicos este efecto no se
produce e, incluso, puede observarse un aumento de
secrecion.

Procedimiento clinico

La prueba debe realizarse con el paciente en ayunas,
en reposo y sin estrés.

Se realiza administrando por via oral 75 g de gluco-
sa y midiendo las concentraciones plasmdticas de GH
en los tiempos 0, 30, 60, 90 y 120 min, aunque se ha
descrito también un procedimiento con una determi-
nacién tnica de GH a los 120 min que podria ser tan
util como la curva completa'’.

Interpretacion

En personas no afectadas por la enfermedad, la in-
gesta oral de glucosa suele provocar una disminucién
de la concentracion de GH en suero hasta limites inde-
tectables, entre 30-120 min después de la administra-

Endocrinol Nutr. 2006;53(9):559-64 561



Berlanga E. Diagnostico bioquimico del exceso de somatotropina (l)

cion. Para intentar descartar acromegalia se han esta-
blecido valores de corte o discriminacién, de modo
que, si el resultado obtenido en algtin punto de la cur-
va se sitda por debajo de ellos es improbable el diag-
nostico de acromegalia.

Se consideraron como valores discriminantes las
concentraciones inferiores a 1 pg/1>? (pero a medida
que los métodos analiticos han ido consiguiendo ma-
yor sensibilidad se ha sugerido la necesidad de redefi-
nirlos. Asi, para inmunoandlisis de alta sensibilidad se
ha propuesto utilizar valores mucho mds bajos de en-
tre 0,14 y 0,42 pg/1'013-16

A la hora de interpretar los resultados hay que tener
en cuenta variables como el sexo, la edad o el indice
de masa corporal y hacer una cuidadosa historia clini-
ca para detectar diversas enfermedades, como diabetes
mal controlada, consumo de opidceos, enfermedad he-
patica o renal y anorexia nerviosa que pueden produ-
cir resultados falsos positivos!®. Por otra parte, no
cabe duda de que la evaluacion de los resultados se ha
de considerar en funcién del método analitico utiliza-
do!’. Para evitar todas estas dificultades y establecer el
diagnéstico bioquimico de la enfermedad, es impor-
tante que los resultados de esta prueba sean considera-
dos conjuntamente con los de IGF1. En una revision
de trabajos publicados'® se sugiere que cuando se
combinan el hallazgo de valores de GH inferiores a
0,25 pg/l, obtenidos en algiin punto de la curva me-
diante métodos de alta sensibilidad, con valores de
IGF1 dentro del intervalo de referencia establecido
por edad y sexo, es extremadamente improbable el
diagnéstico de acromegalia.

Secrecion integrada de hormona de crecimiento

El estudio de la secrecion de GH espontinea me-
diante la toma de muestra a lo largo de 3 o de 24 h se
ha utilizado, también, para el diagndstico de acrome-
galia. No obstante, por la complejidad del procedi-
miento que necesita ingreso hospitalario, su elevado
coste y porque parece demostrado en algunos trabajos
que los resultados que se obtienen en pacientes con
acromegalia activa pueden solaparse con los de perso-
nas no afectadas por la enfermedad, no se recomienda
la utilizacién de esta prueba que, en todo caso, queda-
ria reservada para el campo de la investigacién o en
aquellos pacientes en los que se encuentran resultados
discordantes entre otras pruebas diagnésticas o en los
que no pueden utilizarse los protocolos habituales'®.

Para la interpretacion de los resultados, se calcula el
valor promedio de todas las concentraciones obtenidas
en las diferentes muestras considerandose que el ha-
llazgo de resultados inferiores a 2,5 pg/l son poco in-
dicativos de acromegalia'®.

Pruebas de estimulacion

Se han utilizado pruebas de estimulacién de la se-
creciéon de GH con protirelina (TRH), gonadorelina
(GnRH) y somatorelina (GHRH), pero actualmente no
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se recomiendan para el diagndstico porque no ofrecen
ventajas respecto a la SOG®.

FACTOR DE CRECIMIENTO INSULINOIDE
DE TIPO 1

Los factores de crecimiento insulinoides (IGF) son
los principales mediadores de la accién de la GH y
tienen un efecto de retrocontrol sobre la secrecion de
la hormona tanto en la hipdfisis como en el hipotala-
mo. Son 2 péptidos, el IGF de tipo 1 (IGF1) y el IGF
de tipo 2 (IGF2), de un peso molecular de alrededor
de 7 kDa que se sintetizan en los tejidos y, sobre todo,
en el higado. El IGF2 parece tener mds importancia
durante el periodo fetal, mientras que el IGF1 se co-
rrelaciona mejor con la secrecion de GH después del
nacimiento. El 75% del IGF]1 circula en la sangre uni-
do, en un complejo ternario de 150 kDa, a 2 proteinas:
a) la isoforma 3 de la proteina enlazante de los facto-
res de crecimiento insulinoides (insulin-like growth
factor binding protein-3 o IGFBP3), que pertenece a
una gran familia de proteinas de transporte de la que
se conocen 6 isoformas numeradas de 1 a 6, y b) la
denominada subunidad acido-labil (ALS). La secre-
cién de los componentes de este complejo ternario
estd regulada, aunque no exclusivamente, por la ac-
cion de la GH, por lo que se ha descrito que pudieran
tener cierta importancia en el diagndstico de la acro-
megalia®,

El estudio de las concentraciones de IGF1, en fun-
cion de intervalos de referencia establecidos por edad
y sexo, es de gran utilidad para el diagndstico y el
seguimiento de los pacientes con acromegalia. Los va-
lores de IGF1 aumentan tempranamente en la enfer-
medad y no suelen alterarse en otros procesos patolo-
gicos, distintos a la acromegalia, que cursan con
aumento de la secrecién de GH (tabla 2). Por otra par-
te, las concentraciones de IGF1 son mds estables que
las de GH a lo largo del dia, lo que permite una mejor
interpretacion de los resultados obtenidos en condicio-
nes basales.

Es importante también sefialar que en algunos estu-
dios se ha demostrado que valores de IGF1 claramente
elevados pueden ser diagndsticos de acromegalia in-
cluso en pacientes con concentraciones de GH basales
y tras sobrecarga de glucosa dentro de los valores de
referencia'*. Finalmente, la determinacion de IGF1 es
de vital importancia cuando se utiliza el bloqueo de
los receptores de GH en el tratamiento de la acrome-
galia, ya que se ha demostrado que en estos pacientes
es el principal marcador de actividad de la enferme-
dad20,21.

OTRAS DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

Como ya se ha mencionado, los tumores producto-
res de GH suelen secretar también prolactina y se han
encontrado valores elevados de esta hormona en un
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TABLA 2. Causas de elevacion de la concentracion
de la hormona del crecimiento (GH) en sangre

Aumento de la secrecion hipofisaria
Adenomas
Carcinomas

Secrecion excesiva de hormona liberadora de GH
Hipotalamica
Periférica (tumores pulmonares, adenoma suprarrenal, etc.)

Diabetes mellitus mal controlada
Insuficiencia hepatica
Insuficiencia renal
Anorexia nerviosa
Depresion

Enanismo de Laron
Malnutricién
Consumo de opidceos
Hipoglucemia

Ayuno

Ejercicio

Estrés

Suefo

Ingesta de proteinas

Neonatos

TABLA 3. Diagnéstico bioquimico de la acromegalia

1. Concentraciones de GH inferiores a 0,4 pg/l y de IGF1 dentro
del intervalo de referencia, establecido por edad y sexo,
EXCLUYEN ACROMEGALIA

2. Una concentracién de GH inferior a 1 pg/l durante la prueba
de la sobrecarga oral de glucosa y valores de IGF1 dentro del
intervalo de referencia, establecido por edad y sexo,
EXCLUYEN ACROMEGALIA

Tomada de Giustina et al'!.

36% de los pacientes acromegdlicos?; por lo tanto, es
recomendable medir la concentracién de dicha hormo-
na en sangre. Del mismo modo, por el efecto compre-
sivo del tumor, pueden estar alterados los demas ejes
hipotalamohipofisarios, que deberian estudiarse en
este tipo de pacientes mediante la determinacion basal
concomitante de hormonas hipofisarias y periféricas
0, en los casos que fuera necesario, la prueba de esti-
mulacién multiple o megatest.

En la acromegalia activa pueden encontrarse, también,
variaciones en otras pruebas bioquimicas, como modifi-
cacion de los marcadores de la homeostasis del calcio®,
o alteracién de la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

CONCLUSIONES

Para el diagndstico bioquimico de los pacientes en
los que se sospecha un exceso de secrecion de soma-
totropina es necesaria una estrecha colaboracién entre
el endocrindlogo y el bioquimico clinico. Las pruebas
bioquimicas iniciales que se utilizan son las determi-
naciones basales de GH e IGF1; si los resultados de
éstas no son concluyentes se debe realizar la prueba
de sobrecarga oral de glucosa, que también debe valo-
rarse junto con la determinacion de IGF1.

Respecto a los valores discriminantes que se aplican
en la determinaciéon de GH, el consenso al que se llegd
en el afio 2000° y que se describe en las tablas 3 y 4, ha
sido puesto en entredicho'?, y serd necesario establecer
un nuevo acuerdo teniendo en cuenta la sensibilidad y la
especificidad analiticas de los nuevos inmunoanalisis.

Desde el punto de vista analitico, serd preciso dis-
minuir la variabilidad de los resultados homogenei-
zando tanto los estdndares como el tipo de anticuerpos
que se utilizan en los métodos de determinacion.

TABLA 4. Criterios de control en el tratamiento de la acromegalia

Criterio

Control

Seguimiento

Una concentraciéon de GH inferior a 1 pg/l
durante la prueba de la sobrecarga oral
de glucosa

IGF1 dentro del intervalo de referencia,
establecido por edad y sexo

Sin actividad clinica

Una concentracién de GH superior a 1 pg/l
durante la prueba de la sobrecarga oral
de glucosa

IGF1 por encima del intervalo de referencia,
establecido por edad y sexo

Clinicamente inactivo

Una concentracion de GH superior a 1 pg/l
durante la prueba de la sobrecarga oral
de glucosa

IGF1 por encima del intervalo de referencia,
establecido por edad y sexo

Clinicamente activo

Correctamente controlado

Inadecuadamente
controlado

Mal controlado

Valorar el eje GH-IGF1

Evaluar funcién hipofisaria

Resonancia magnética periédicamente

No necesita tratamiento o no necesita
cambios en el tratamiento

Valorar el eje GH-IGF1

Evaluar funcién hipofisaria

Resonancia magnética periédicamente

Valorar co-morbilidad cardiovascular,
metabdlica y tumoral

Considerar el beneficio del tratamiento
o del cambio de tratamiento frente a
bajo riesgo de la elevacién de la GH

Valorar el eje GH-IGF1
Evaluar funcién hipofisaria
Resonancia magnética periédicamente
Tratar activamente o cambiar

el tratamiento

Tomada de Giustina et al''.
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