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El diagnostico de acromegalia se realiza, tras la sospecha
clinica, a través de estudios hormonales que demuestran una
secrecion aumentada y autonoma de la hormona

de crecimiento (GH).

La determinacion de GH sérica basal es de poca utilidad, dada
la secrecion pulsatil de la GH que impide la diferenciacion
entre individuos sanos y pacientes con acromegalia. Por el
contrario, la cuantificacion del factor de crecimiento similar

a la insulina tipo I (IGF-I) sérica es el principal marcador

de la actividad de la acromegalia y su determinacion aislada

es el parametro de mas utilidad en el diagnostico de la
acromegalia. Sin embargo, la produccion de IGF-I se halla
influenciada por diferentes factores, como la edad, las
hormonas sexuales y las enfermedades intercurrentes. Ademas,
hay problemas metodologicos en su cuantificacion, de forma
que para una correcta interpretacion de las concentraciones
séricas es preciso disponer de los valores de referencia
ajustados a la edad y el sexo propios de cada laboratorio.

La determinacion de la GH sérica después de la sobregarga
oral de glucosa es la prueba que confirma el diagnostico de
acromegalia y complementa la determinacion de IGF-1.
Aungque en los wltimos ahos, coincidiendo con ensayos de GH
cada vez mas sensibles, el nadir de GH considerado diagnostico
ha ido cada vez disminuyendo mas, un valor de GH sérico

< 1 ng/ml practicamente excluye el diagnostico de acromegalia.
Por altimo, tras establecer el diagnostico bioquimico de
acromegalia se debe proceder al diagnostico morfologico

con la realizacion de una resonancia magnética de la region
hipotalamo-hipofisaria que permite detectar un tumor
hipofisario en mas del 95% de los casos.
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ABSTRACT

Once acromegaly has been clinically suspected, the diagnosis

is based on hormone studies demonstrating increased

and autonomous growth hormone (GH) secretion.

Baseline GH determination is of little use, because pulsatile GH
secretion prevents differentiation between healthy individuals
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and patients with acromegaly. In contrast, serum insulin-like
growth factor (IGF)-1 quantification is the main marker

of disease activity and its determination in isolation is the most
useful parameter in the diagnosis of acromegaly. However,
IGF-1 production is influenced by several factors such as age,
sexual hormones and intercurrent diseases. Moreover,
methodological problems affect its quantification so that

age- and sex-adjusted reference concentrations are required
in each laboratory for correct interpretation of serum
concentrations. Serum GH determination after an oral glucose
load is the test used to confirm the diagnosis of acromegaly
and complement IGF-1 determination. Coinciding with
increasingly sensitive GH assays, in the last few years the GH
nadir value for a diagnosis of acromegaly has been increasingly
reduced, but a serum GH value of < 1 ng/mL practically rules
out this diagnosis. Lastly, once a biochemical diagnosis

of acromegaly has been established, morphological diagnosis
should be made through magnetic resonance imaging of the
hypothalamus-pituitary region. This procedure detects
pituitary tumors in more than 95% of cases.

Key words: Acromegaly. GH. IGF-1. Biological diagnosis.
Morphological diagnosis. Pituitary tumor.

INTRODUCCION

Una vez se sospecha por los datos clinicos la presencia de
acromegalia se debe proceder a la realizacion de diferentes
pruebas que confirman su presencia. El diagndstico de acro-
megalia se establece por la demostracion de una secrecion
aumentada y autonoma de hormona de crecimiento (GH),
para posteriormente confirmar, mediante técnicas de ima-
gen, la presencia de un adenoma de hip&fisis.

GH SERICA BASAL

La determinacion aislada, al azar, de GH en el suero no
es (til para el diagndstico de acromegalia. En individuos sa-
nos, las concentraciones séricas de GH se hallan al menos
durante el 50% del dia por debajo de 1 ng/ml y con frecuen-
cia son incluso practicamente indetectables (< 0, 1 ng/ml en
ensayos ultrasensibles)'. Sin embargo, la secrecion episo-
dica de GH hace imposible la diferenciacion entre sujetos
sanos y con acromegalia®. En individuos normales, el ejerci-
cio fisico o incluso un aumento de secrecion espontinea, so-
bre todo nocturno, pueden dar lugar a concentraciones de
GH sérica por encima de 30 ng/ml*. La secrecion de GH se
encuentra influida por numerosos factores: ejercicio, estrés,
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suefio, ayuno, etc.; ademas, su vida media es de tan s6lo
unos 15 min*. En sujetos con acromegalia, la secrecion tam-
bién es episddica, aunque el nimero de pulsos durante el dia
estd aumentado y las concentraciones entre ellos no disminu-
yen a valores indetectables®. Las concentraciones séricas de
GH pueden oscilar desde 1 ng/ml hasta valores > 100 ng/ml®.
En la acromegalia, aunque las concentracones de GH pue-
den hallarse en el rango normal, los pacientes se encuentran
expuestos a concentraciones aumentadas de GH sérica de
forma cronica’. Esta elevacion mantenida de las concentra-
ciones de GH es posiblemente la causa de gran parte de los
signos y los sintomas de la acromegalia®.

Las concentraciones de GH sérica, ademas, pueden ha-
llarse elevadas en la diabetes mellitus mal controlada, la he-
patopatia o la malnutricion. Kaltsas et al’ calcularon la me-
dia de 5 determinaciones de GH sérica en pacientes con
acromegalia y comprobaron que, aunque se correlacionaba
con una determinacidn aislada al azar de GH, habia amplias
variaciones de un individuo a otro.

Los criterios de consenso sobre el diagnostico de acrome-
galia establecidos en el afio 2000 sefialan que unas concen-
traciones séricas de GH basales o al azar < 0,4 ng/ml y de
factor de crecimiento similar a la insulina tipo I (IGF-I) nor-
males ajustadas a la edad y el sexo excluyen el diagndstico®.

Pese al escaso o nulo valor de la determinacion de GH al
azar para el diagnostico de acromegalia, puede ser de utili-
dad, por ejemplo, en pacientes con diabetes mellitus en los
que la practica de una sobrecarga oral de glucosa (SOG) no
es aconsejable.

IGF-1 SERICA

La produccion del IGF-I se halla regulada por la GH. Mu-
chos de los efectos endocrinos y paracrinos de la GH se pro-
ducen a través de la accion de IGF-I°. La produccion y la acti-
vidad de IGF-I se halla regulada también por una variedad de
otros factores, tales como la insulina, el estado nutricional y
las proteinas especificas de transporte de IGF-I (IGFBP)3>10,
La generacion de aproximadamente el 75-85% de IGF-I cir-
culante resulta de la accidon de GH sobre los receptores hepa-
ticos®. Otros lugares de produccion de IGF-I son el rifon, el
tracto gastrointestinal, el masculo, el cartilago y la hipofisis®.
La secrecion de IGF-1, a diferencia de la GH, no es episo-
dica®. Tan so6lo un 1% de IGF-I circula de forma libre en la
sangre; el resto se halla unido a las IGFBP*!!, Se han carac-
terizado 6 proteinas transportadoras, aunque circula unida
principalmente a IGFBP-3°. Esta proteina, junto con el IGF-I
y otra proteina, la subunidad acido-sensible (ALS), circulan
formando un complejo ternario que se ensambla en la circu-
lacion posthepatica’. Ambas proteinas se hallan bajo control
de la GH*'!. La ALS se expresa en los hepatocitos, mientras
que la IGFBP-3 se produce en las células epiteliales de los
sinusoides hepéaticos®!!. De igual forma, la GH act@a de for-
ma directa sobre muchos otros tejidos, como el corazon, el
hueso, el cartilago y el cerebro, y otros dérganos donde tam-
bién genera la produccion de IGF-1y actia de forma paracri-
na y autocrina como factor de crecimiento local>*!!.

En la Gltima década, el IGF-I sérico se ha convertido en el
principal marcador de la actividad de la acromegalia y en la
actualidad su determinacion aislada es el pardmetro de mas
utilidad en el diagnostico de acromegalia®. Aunque para el
diagndstico de esta entidad su determinacion se complemen-
ta con la realizacion de la prueba de frenacion de GH des-
pués de la SOG, para muchos autores es una prueba ideal de
cribado ante la sospecha de acromegalia. Se halla elevada en
practicamente la totalidad de los pacientes con acromegalia,
salvo si hay procesos intercurrentes graves. Debido a su
union a proteinas de transporte, tiene una larga vida media
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(alrededor de 16-20 h) y refleja la accion tisular de la GH,
aunque puede haber normalidad de IGF-I junto con altera-
ciones en la dindmica de GH>*!'. A diferencia de la GH, las
concentraciones séricas de IGF-I no fluctan y se considera
que son un reflejo de la secrecidn integrada de GH no influi-
da como ésta por la ingesta, el ejercicio, el sueno, etc.>!!. El
IGF-I se halla relacionada con la actividad de la enfermedad,
de forma que la concentracion sérica se correlaciona con di-
ferentes pardmetros clinicos, como el grosor del tejido sub-
cutaneo del talon, y con la glucemia basal y tras la SOG'.
Igualmente, en la acromegalia hay una correlacion entre la
concentracion sérica media de GH a lo largo de 24 h y los
valores séricos de IGF-I".

En individuos normales, las concentraciones séricas de
IGF-I son méaximas durante la pubertad y descienden de for-
ma paulatina con la edad. Para la interpretacion de las con-
centraciones séricas de IGF-I es preciso disponer de los va-
lores de referencia ajustados a la edad y el sexo propios de
cada laboratorio, ya que los valores pueden diferir de forma
muy importante de un laboratorio a otro®. Las diferencias en
la determinacion de IGF-I se exponen en la tabla 1. Los fac-
tores que influyen en la determinacion de IGF-I derivan, en
primer lugar, del tipo de ensayo utilizado (competitivo o
tipo sandwich), asi como del marcador utilizado (**I, enzi-
moinunoanalisis, luminiscencia) y de las variaciones intra-
ensayo e interensayo. Anteriormente se cuantificaba el IGF-I
total, sin extraccion con inmunoanalisis convencionales (ra-
dioinmunoanalisis competitivo [RIA o IRMA] con anticuer-
pos frente a IGF-I). Ante un pH neutro, las IGFBP se unen
rapidamente y con alta afinidad a IGF-I y pueden interferir
en su determinacion. En la década de los noventa se desa-
rrollaron nuevos analisis para medir el IGF-I°. Se realizaba
un primer paso con acido (pH: 3) que permitia la rapida di-
sociacion del IGF-I de los complejos con las proteinas de
unidn. La adicion posterior de etanol precipitaba las protei-
nas de alto peso molecular y los complejos proteinicos. Al-
gunos de estos andlisis, sin embargo, no conseguian una se-
paracion completa y dejaban unas proteinas de union
remanentes en el sobrenadante. Las IGFBP residuales (es-
pecialmente IGFBP-1 y 4) podian unirse al IGF-I e interfe-
rir en el siguiente paso de unidn con el anticuerpo. En la ac-
tualidad, tras la separacion con acido de las IGFBP se anade
IGF-2 en exceso a la muestra de plasma extraido. Las altas
concentraciones de IGF-2 saturan las IGFBP y dan lugar a
que practicamente todas las proteinas de unidn precipiten y
desplacen el IGF-I de cualquier union a las proteinas. De
esta forma se consigue la total recuperacion de IGF-I antes
de anadir el anticuerpo. Este método exige un anticuerpo
anti-IGF-I altamente especifico, con escasa o nula reaccion
cruzada con el IGF-2. En el proceso siguiente, dado que ya
hay IGF-2 en exceso, quedan moléculas de IGF-2 no unidas
a proteinas en el sobrenadante®. Pese a estas mejoras, persis-
te una gran variabilidad intramétodo debida a los diversos
métodos y a la especificidad del epitopo de los anticuerpos

TABLA 1. Dificultades en la determinacion del IGF-I

Tipo de método empleado (RIA, IRMA, ELISA,
quimioluminiscencia, etc.)

Marcador ("I, ELISA, luminiscencia)

Meétodo de separacion y precipitacion de las proteinas de
transporte (IGFBP-3, etc.)

Saturacion o no de las proteinas de transporte con IGF-2
Reproducibilidad

Calibracion

Influencia de diversos procesos y del estado nutricional
Necesidad de una poblacion de referencia por edad y sexo




usados. Clemmons et al'* hallaron una variabilidad de hasta
el 37% en las muestras de los mismos pacientes en diferen-
tes dias cuando utilizaban el mismo analisis. Ademas de es-
tos problemas metodolodgicos, otras situaciones pueden in-
terferir en las concentraciones de IGF-I circulantes, como el
ayuno, el estado nutricional, el embarazo, la enfermedad in-
tercurrente, la hepatopatia o la enfermedad renal®'"'4,

En la acromegalia, el aumento de las concentraciones sé-
ricas de IGF-I es con frecuencia mucho mayor que el valor
de GH sérico como consecuencia de la gran fluctuacion de
la secrecion de GH; ademas, la GH no solo estimula la se-
crecion de IGF-I, sino también la de IGFBP-3. Ante con-
centraciones séricas de GH muy elevadas, los valores séri-
cos de IGF-I alcanzan un plateau'>".

La produccion de IGF-I se encuentra influida por diferen-
tes factores que conviene tener presentes para la correcta in-
terpretacion de sus concentraciones séricas® 1317

1. Edad. Hay un pico en la pubertad con una progresiva
disminucion con la edad. Se produce una disminucion cer-
cana al 10-15% en su concentracion en cada década. La am-
plia variacion de las concentraciones séricas de IGF-I en los
diferentes estudios se debe, ademas de a los diferentes mé-
todos empleados para su determinacion, a la inclusion de
grupos de individuos con distintas edades'®.

2. Hormonas sexuales. Se observan diferencias en las
concentraciones séricas de IGF-I en funcion del sexo. Para
un valor dado de GH se encuentran unos valores de IGF-I
superiores en varones respecto a mujeres'®. Como es sabido,
las mujeres sanas secretan mayores cantidades de GH para
conseguir valores similares de IGF-I". Asimismo, los estro-
genos orales disminuyen las concentraciones séricas de
IGF-1 y las mujeres posmenopausicas tienen valores séricos
de IGF-I significativamente inferiores a los de las premeno-
pausicas. Por el contrario, la administracion de testosterona
puede aumentar las concentraciones séricas de IGF-1.

3. Enfermedades intercurrentes. La gravedad de la enfer-
medad hepatica se correlaciona negativamente con las con-
centraciones séricas de IGF-I. De igual forma, el alcoholis-
mo da lugar a una disminucion de la produccion de IGF-1 y
su biodisponibilidad. En la insuficiencia renal, aunque no
hay una disminucién significativa de los valores de IGF-I, si
se produce una acumulacion de sus proteinas de transporte,
especialmente IGFBP-3, con lo que se reduce la actividad
biologica de IGF-1%.

GH SERICA DESPUES DE LA SOBRECARGA ORAL
DE GLUCOSA

Clasicamente, constituye la prueba que confirma el diag-
nostico de acromegalia. La administracion de 75 g de gluco-
sa da lugar a la supresion, dentro de las 2 h posteriores, de
los valores séricos de GH por debajo de 1 ng/ml en indivi-
duos sanos, alcanzando con frecuencia valores indetecta-
bles. En pacientes con acromegalia ocurre una ausencia de
supresion por debajo de dichos valores y a menudo hay in-
cluso una respuesta paradodjica, con un incremento de las
concentraciones séricas de GH. La practica de esta prueba
no es obligada si los datos clinicos se acompanan de con-
centraciones séricas elevadas de IGF-I, estableciéndose de
forma inequivoca el diagnostico de acromegalia.

Con los métodos de radioinmunoanilisis clasicos, las
concentraciones séricas de GH tras la administracion de 75
g de glucosa eran < 2 ng/ml; sin embargo, en los Gltimos
afos, con el advenimiento de los nuevos ensayos inmuno-
rradiométricos de GH con anticuerpos monoclonales para
GH mucho mas sensibles, se consideran normales valores
< 1 ng/ml® Incluso con ensayos de quimioluminiscencia

Acromegalia

TABLA 2. Nadir de la GH tras la sobrecarga oral
de glucosa segun diferentes autores

Nadir GH (ng/ml) Autor y referencia bibliografica Ano

2 Consensus?’ 1994
1 Guistina et al® 2000
0,3 Trainer®* 2002
0,21 Dimaraki et al*! 2002
0,14 Freda et al* 2004

mucho mas sensibles que detectan concentraciones de GH
sérica tan bajas como 0,002 ng/ml, el umbral se ha ido redu-
ciendo hasta preconizar incluso un nadir < 0, 17 ng/ml (ta-
bla 2). En la actualidad, numerosos autores postulan un
punto de corte de 0,25 ng/ml; los valores por debajo de esta
cifra junto con concentraciones séricas de IGF-I excluyen el
diagnostico de acromegalia®' 22,

En estudios recientes se indica que, ocasionalmente, pa-
cientes con valores de GH tan bajos como 0,037 ng/ml pue-
den presentar signos y sintomas de acromegalia y valores
séricos elevados de IGF-I?'. Es previsible que, en los proxi-
mos ahnos, los criterios diagndsticos de acromegalia sean de
nuevo redefindos®.

Pese a que esta prueba virtualmente confirma el diagnos-
tico de acromegalia, algunas situaciones clinicas, como la
insuficiencia renal cronica, la hepatopatia, la desnutricion,
la diabetes mellitus, la adiccion a la heroina o incluso la eta-
pa adolescente (debido a los picos puberales de GH) pueden
dar lugar a falsos positivos.

A efectos practicos, un valor de GH sérica < 1 ng/ml
practicamente excluye el diagnostico de acromegalia. Sin
embargo, varios autores han descrito a pacientes con acro-
megalia activa, concentraciones séricas de IGF-I elevadas y
valores de GH por debajo de 1 ng/ml (tras SOG)*'?*. Estos
autores consideran que, en estos pacientes, unas concentra-
ciones séricas de GH disminuidas dan lugar a una activa-
cion de los receptores de GH con valores séricos elevados
de IGF-1y datos clinicos de exceso de GH?'.

SECRECION INTEGRADA DE GH SERICA
DURANTE 24 H

Se efectia una extraccion de sangre para determinacidon
de GH cada 10-20 min durante 24 h. Permite distinguir con
claridad entre sujetos normales y afectados de acromegalia.
Las concentraciones séricas integradas < 2,5 ng/ml exclu-
yen la presencia de acromegalia®. La prueba es compleja y
laboriosa, y en la prictica no se recomienda.

OTROS MARCADORES DE LA ACCION DE GH

Las concentraciones séricas de IGFBP-3 se correlacionan
con los valores séricos de IGF-I, por lo que algunos autores
han preconizado su determinacion, tanto para el diagnostico
como para el seguimiento de pacientes con acromegalia.
Como es sabido, IGFBP-3 es mejor marcador bioquimico
de la deficiencia de GH en la infancia que IGF-I. Sin em-
bargo, en edades mas tardfas, IGFBP-3 tiene una utilidad
mucho més limitada que el IGF-I en los trastornos de la
GH, ya que hay un solapamiento entre los pacientes con
acromegalia y los individuos normales®. La determinacion
de ASL podria sustituir a la determinacion de IGF-I, pero
en la actualidad se dispone de pocos ensayos que cuantifi-
quen esta proteina y no se ha demostrado de forma convin-
cente su superioridad sobre la determinacion de IGF-1.
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GH sérica después de hormona liberadora
de tirotropina (TRH)

La administracion intravenosa de 200-500 ug de TRH no
produce respuesta de GH en los individuos normales. Sin
embargo, en el 50-80% de los pacientes con acromegalia hay
una respuesta paraddjica con un incremento a los 20-30 min
de més del 50% del valor basal. En la actualidad, esta prueba
se considera obsoleta y no ailade mas informacion a las otras
pruebas efectuadas para el diagnostico de acromegalia’.

DETERMINACION DE LA HORMONA LIBERADORA
DE GH SERICA (GH-RH)

Aproximadamente, en menos del 0,5% de los casos la
acromegalia se produce por un tumor productor de hormona
liberadora de GH (GH-RH). Se debe determinar la concen-
tracion sérica de esta hormona en los casos en los que tras el
establecimiento del diagnostico de acromegalia no se de-
muestra la presencia de un tumor en la hipdfisis, o bien la
histologia de la hipofisis revela la presencia de una hiper-
plasia de células somatotropas. Junto con su determinacion

se deberan efectuar otras pruebas de localizacidon del posible
tumor (tomografia computarizada de torax y abdomen, etc.),
habitualmente tumor carcinoide de pulmoén o de pancreas
productor de GH-RH>$,

DIAGNOSTICO MORFOLOGICO

Tras establecer el diagndstico bioquimico de acromegalia,
la resonancia magnética (RM) de la region hipotalamo-hipo-
fisaria permite detectar y caracterizar un tumor hipofisario
productor de GH, que aparece en el 95% de los casos. Con
esta técnica se pueden detectar tumores incluso de 2 mm de
diametro. En alrededor del 75% de los casos el tumor es una
macroadenoma (< 10 mm) y con frecuencia hay extension
paraselar o supraselar. En ocasiones el paciente presenta una
silla turca parcialmente vacia y el tumor adopta una forma
laminar en el fondo selar. La resonancia magnética (RM) es
atil, igualmente, en la valoracidon de la compresion quiasma-
tica, la invasion del seno cavernoso y la extension del creci-
miento extraselar.

Aunque los adenomas somatotropos captan el analogo de
la somatostatina ''In-pentredctrido, no se aconseja la practica

Sospecha clinica de acromegalia

IGF-I sérico

Normal

\

Se descarta acromegalia activa

A

Elevado

Y

Acromegalia activa

Y

Nueva IGF-I

GH sérica tras SOG

IGF-1 elevada
GH > 1 ng/ml*
IGF-I: normal
GH =< 1 ng/ml* Y

Resonancia magnética

i

Y

Tumor hipofisario

Normal productor de GH

Y

Acromegalia extrahipofisaria

]

Determinacion sérica de GH-RH
TC toracoabdominal

Fig. 1. Algoritmo diagndstico de la acromegalia. SOG: sobrecarga oral de glucosa; TC: tomografia computarizada.
*Con métodos inmunorradiométricos o de quimioluminiscencia. (Modificada de Lucas et al’®.)
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de la gammagraffa, ya que no aflade mas informacion a la
aportada por la RM?6%7.

La secrecion ectdpica de GH-RH aparece en el 0,5% de
los casos de acromegalia. El marcador mas til es la deter-
minacion de GH-RH en el suero. La RM hipofisaria aparece
normal, aumentada de tamafio o, en ocasiones, simula la
presencia de un adenoma. La concentracion sérica de GH-
RH se determinari en las situaciones en las que no haya una
imagen tumoral hipofisaria, y en el estado postoperatorio, si
el examen histoldgico hipofisario muestra una hiperplasia
de células somatotropas.

En la figura 1 se describe el algoritmo diagndstico de la
acromegalia ante la sospecha clinica®.
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