Cartas al Director

Respuesta paradojica de GH tras sobrecarga oral de
glucosa en paciente sin acromegalia

Sr. Director:

La falta de supresion de los valores de GH tras la
sobrecarga oral de glucosa (SOG) se ha considerado
tradicionalmente como la herramienta fundamental en
el diagndstico de acromegalia'?, asi como el mejor
medio para diferenciar la hipersecreciéon de GH pato-
I6gica de aquella debida a causas fisioldgicas como el
estrés. La utilidad de este test ha sido también recono-
cida en el Documento de Consenso de los Criterios de
Curacién de Acromegalia’®.

Se han descrito casos de falta de supresién asociada
a ciertas patologias, como reconoce el citado consen-
so. Sin embargo, no hemos encontrado en la bibliogra-
fia ninglin caso publicado de respuesta paraddjica en
adultos sanos. Por ello, consideramos de interés la
presentacion de esta paciente, que constituye un caso
de falso positivo para dicho test funcional sin patolo-
gia asociada que lo justificase.

Paciente de 20 afios de edad, sin antecedentes de in-
terés, remitida por su médico de atencién primaria que
en estudio de hirsutismo detecta prolactina basal de
56,7 y 64 ng/ml (rango normalidad, 2-20). La paciente
referia hirsutismo desde la adolescencia, menarquia a
los 14 afios con reglas normales, sin galactorrea. No
tomaba ningtn tipo de medicacién. En la exploracion
fisica se evidencio: peso 52 kg, talla 153 cm, presion
arterial de 130/65 mmHg. Sin galactorrea. Hirsutismo,
12 puntos (clasificaciéon Ferriman-Gallwey); el resto
de la exploracion era normal. En la analitica se obser-
va: bioquimica de sangre y orina: normal, TSH: 0,93
pU/ml (rango normalidad, 0,32-5), prolactina: 29,5 y
19,5 ng/ml, IGF-I, 225 ng/ml (rango normalidad, 71-
290), GH, 10,7 ng/ml (normal < 5), A4-androsteno-
diona, 3,5 ng/ml (rango normalidad, 0,3-3,1), DHE-
AS, 282 ug/dl (rango normalidad, 120-360),
17-OH-progesterona, 1,4 ng/ml (rango normalidad,
0,1-1,4), FSH en fase folicular, 5,4 pU/ml (rango nor-
malidad, 2-10), LH en fase folicular: 3,7 pU/ml (ran-
go normalidad, 2-14), testosterona plasmatica libre,
2,4 pg/ml (rango normalidad, 0,9-2,5). Estradiol en
fase folicular, 37 pg/ml (rango normalidad, 20-220).

Ante el hallazgo de valores elevados de GH (deter-
minados por radioinmunoandlisis) se determiné la GH
tras una sobrecarga oral de glucosa (SOG) (75 g por
via oral), que se repiti6 en una segunda ocasion al no
disponer en un primer momento de los datos de gluce-
mia y del valor de GH a los 120 min por problemas
técnicos (tabla 1). Estimulo de GH con TRH (500
pg/i.v.): basal 8,8; maximo 2,2, estimulo de GH con
GRF (1 pg/kg peso i.v.) basal 16,5, maximo > 50. Se
determind nuevamente IGF-1, 257 ng/ml, IGFBP-3,
3,5 pg/ml (rango normalidad, 2-4), y prolactina, 17,8.
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TABLA 1. Valores de GH (ng/ml) y glucemia (mg/dI) tras
sobrecarga oral de glucosa

Tiempo (min) | 0 | 30 | 60 | 90 | 120
GH 0,6 42,5 56,1 344

GH 0,9 34,2 50 18,3 6,3
Glucemia 67 138 116 111 79

La bioquimica general, Ca y P se mantuvieron norma-
les. Se realiz6 resonancia magnética nuclear de silla
turca con contraste, sin encontrarse anomalias en el
area hipofisaria.

Durante el seguimiento de la paciente (18 meses)
nunca se detecté ningin signo o sintoma compatible
con acromegalia, las reglas se mantuvieron normales,
el hirsutismo estable y nunca presentd galactorrea.
Fue diagnosticada de hiperprolactinemia idiopdtica re-
suelta espontdneamente e hirsutismo idiopatico, y re-
cibi6 tratamiento combinado de acetato de ciproterona
y estrégenos-progestagenos.

En esta paciente, el aumento de los valores de GH
basales se detecté dentro del proceso de diagndstico
diferencial de la hiperprolactinemia, una de cuyas cau-
sas es el tumor mixto secretor de GH y PRL. Como es
bien conocido, la GH es una hormona de estrés y el au-
mento aislado de su valor basal no es diagndstico de
hipersecreciéon de GH. Por este motivo, el test de su-
presion tras SOG se ha considerado el estudio definiti-
vo para el diagnéstico de acromegalia®. En el caso que
presentamos, dicho test no s6lo no suprimié los valores
de GH por debajo de 1 ng/dl como se considera
normal’, sino que evidencié un enorme aumento de
GH, con un pico maximo a los 60 min en los dos estu-
dios realizados, como ocurre en el 10% de las acrome-
galias’. Las dos SOG realizadas mostraban resultados
de GH equiparables, lo que descarta cualquier posibili-
dad de error en la metodologia del estudio.

No obstante lo anterior, la paciente no presenté en
ninglin momento rasgo clinico alguno compatible con
acromegalia y mantuvo en todo momento valores de
IGF-I e IGFBP-3 dentro de la normalidad; tampoco se
observé aumento de GH tras TRH como ocurre hasta
en el 75% de los acromegdlicos®. La ausencia de ima-
genes patoldgicas en silla turca en la exploracion de
RMN es otro dato en contra del diagndstico de acrome-
galia, y si bien existen casos de tumores ectopicos se-
cretores de GRF, en estos casos no suele haber respues-
ta al estimulo con GRF?, a diferencia del caso descrito.

Nos encontramos, por tanto, ante una mujer que
presenta un aumento paradéjico de GH tras SOG sin
acromegalia. Aunque se han descrito previamente res-
puestas de este tipo en sujetos no acromegdlicos,
siempre han sido asociadas a diversas patologias,
como diabetes mellitus, malnutricién proteica, insufi-
ciencia renal, anorexia nerviosa, sindrome de Turner,
porfiria aguda intermitente, hepatopatia crénica e hi-
pertiroidismo®’; ninguna de ellas estaba presente en
esta paciente. También se han publicado respuestas
andmalas de GH a SOG en adolescentes, especial-
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mente de talla elevada®!°, que tampoco es el caso de
la paciente presentada. Por otro lado, la enferma no se
encontraba bajo el efecto de ninguna medicacidn que
pudiera justificar su hiperprolactinemia inicial o in-
fluir en sus valores nde GH; sobre este aspecto, la pa-
ciente fue reiteradamente interrogada. Finalmente, el
hirsutismo idiopatico con valores androgénicos nor-
males que presentaba este caso no se ha descrito como
una causa de aumento secundario de GH.

La paciente descrita es, por consiguiente, un caso de
respuesta paraddjica de GH a SOG en una mujer no
adolescente sin patologia asociada (exceptuando su
hirsutismo idiopdtico), del que no hemos encontrado
precedente en la literatura médica (Medline 1975-
2002, palabras clave: oral glucose, growth hormone),
y que cuestiona la especificidad de este test en el diag-
noéstico de acromegalia. Este hallazgo confirma la ne-
cesidad de tener muy presentes los valores de IGF-I,
ademas de los resultados del test de SOG, antes de es-
tablecer este diagndstico, tal y como recomienda el
Documento de Consenso de los Criterios de Curacién
de Acromegalia®.

M.A. Gargallo® y A.l. Jiménez®
2Unidad de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Virgen de la Torre.
®Unidad de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Gregorio Marafon.

Madrid. Espana.
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i(Adenoma o carcinoma suprarrenal virilizante?

Sr. Director:

Hemos leido atentamente la carta de Rodriguez et al
y quisiéramos hacer algunas puntualizaciones. La pa-
ciente descrita presentaba un tumor virilizante. Lo que
nos parece mds dificil de precisar es que fuera un carci-
noma y no un adenoma suprarrenal. La radiologia puede
ayudarnos en esta diferenciacion. La resonancia magné-
tica suele mostrar, en el carcinoma, un aumento de la
intensidad de sefial en T2 debido a su alto contenido en
agua’. La densidad del tumor en la TC suele ser superior
a 10 unidades Hounsfield (UH) que se incrementa a mas
de 40 UH a los 30 min de administrar contraste®. Los
bordes del tumor suelen ser irregulares y mal definidos.

Aunque en el caso presentado estaban elevadas la
testosterona, la androstendiona y la DHEA-S, eran las
dos primeras hormonas las que presentaban mayores
elevaciones. Los adenomas suprarrenales virilizantes
secretan con frecuencia todas estas hormonas*. Algunos
de estos adenomas no responden a la ACTH, pero si lo
hacen a la LH. El carcinoma adrenal virilizante secreta
en la mayorfa de los casos andrégenos con actividad
biolégica escasa como la DHEA-S y otros esteroides®
A

Aunque el tumor presentado podria tratarse de un
carcinoma en estadio II (tumor mayor de 5 cm confi-
nado a la suprarrenal)’, sorprende el estudio citol6gi-
co. Era un tumor escasamente pleomérfico y sin mito-
sis. Las células del cdncer suprarrenal presentan en
general mitosis abundantes, citoplasma escaso y gran
pleomorfismo®. Las zonas de hemorragia y también de
necrosis son frecuentes®.

Concluimos haciendo hincapié en la dificultad que
entrafa diferenciar en la suprarrenal, como en otras
glandulas endocrinas, un tumor benigno de otros ma-
lignos. Sélo la invasién vascular y capsular es indica-
tiva de malignidad. En otras ocasiones, el diagndstico
estd claro al demostrarse invasion de érganos vecinos
0 metdstasis a distancia.

V. Estopifian?, J.A. Martinez®, M. Galindo® y P. Maj¢®
aUnidad de Endocrinologia. Hospital Obispo Polanco. Teruel.*Unidad de
Urgencias. Hospital Obispo Polanco. Teruel. Espafa.
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