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Objetivo. Evaluar la utilidad de la
determinacién aislada de hormona del
crecimiento (GH) en la acromegalia sobre la
base del estudio de secrecion espontéanea de
GH.

Pacientes y método. Se ha realizado un
estudio retrospectivo que incluia un total de
24 pacientes acromegalicos a los que se
habia realizado un estudio de la secrecion
espontanea de GH durante la evaluacion
inicial de la acromegalia. Las muestras de
sangre se obtuvieron mediante una bomba de
extraccion continua tipo CORMED unida a un
catéter no trombogénico heparinizado y con
separacion de alicuotas cada 20 min. El
estudio se prolongd entre 10y 24 h. Con el
total de muestras obtenidas se obtuvo un
pool para determinacion de la concentracion
integrada de GH. Para el anélisis de
secrecion de pulsos se utilizé el programa
computarizado PULSAR.

Resultados. Sélo el 5,6% de la secrecion
total de GH ha sido pulsétil en los pacientes
del presente estudio. Se ha objetivado una
fuerte correlacion entre la concentracion
integrada de GH y la concentracion basal de
GH (r=0,83; p <0,0001), asi como el area bajo
la curva sobre la linea 0y la GH basal (r =
0,76.

p =0,0001). Se ha evidenciado una
correlacion mas débil pero estadisticamente
significativa entre la concentracion integrada
de GH e IGF1 (r=0,42; p = 0,03).

Conclusiones. En la acromegalia,
la secrecion de GH es predominantemente
tonica. La determinacion aislada de GH basal
es fiel reflejo de la concentracion integrada
de GH, por lo que puede ser empleada en el
diagnéstico y seguimiento de la enfermedad.

Palabras clave: Acromegalia. Hormona el
crecimiento. Secrecién espontanea de GH.
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BASAL GROWTH HORMONE LEVEL IS A USEFUL PARAMETER FOR
MONITORING ACROMEGALY

Aim. To study the usefulness of isolated growth hormone (GH)
measurement in acromegaly by studying spontaneous GH secretion.

Patients and method. We retrospectively studied 24 acromegalic patients
who had undergone evaluation of spontaneous GH secretion at diagnosis.
Blood for GH determinations was collected for 10-24 h using a CORMED
constant withdrawal pump with a nonthrombogenic heparinized catheter.
The blood collection tubes were replaced every 20 min. A pooled serum
sample was made from equal aliquots of each of the original 72 samples for
measurement of the integrated concentration of GH. The computerized
program PULSAR was used to analyze GH secretion.

Results. Only 5.6% of total GH secretion was pulsatile. A statistically
significant correlation was found between the integrated concentration of
GH and basal GH level (r=0.83;

p < 0.0001) and between the area under curve over line 0 and basal GH level
(r=0.76; p < 0.0001). A slighter but still significant correlation was also found
between the integrated concentration of GH and insulin-like growth factor-1
(r=0.42; p = 0.03).

Conclusions. GH secretion in acromegaly is predominantly tonic. Isolated
basal GH is a good reflection of integrated GH secretion and may thus be
employed in the diagnosis and follow-up of the disease.
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INTRODUCCION

La acromegalia sigue siendo una enfermedad objeto de profunda
investigacién ante la falta de acuerdo undnime con respecto a cudles
son los pardmetros bioquimicos mds adecuados para monitorizar su
actividad.

Sobre la base de la pulsatilidad de la secrecién de hormona del
crecimiento (GH) en el individuo sano, se ha considerado la determi-
nacion basal aislada de GH como un pardmetro poco adecuado para
valorar el grado de hipersecreciéon hormonal en la acromegalia y se
ha recomendado la realizacién de determinaciones seriadas de la
hormona. Sin embargo, esto supone no sélo una mayor incomodidad
para el paciente, sino también un considerable incremento en la utili-
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zacién de recursos humanos y econdémicos. En el pre-
sente estudio se analiza la utilidad de la determinacién
aislada de GH sobre la base de la informacién propor-
cionada por el estudio de secrecién espontdnea de GH.

PACIENTES Y METODO

Se ha realizado un estudio retrospectivo de una poblacién
total de 24 pacientes acromegédlicos diagnosticados en el Hos-
pital General Universitario de Alicante entre los afios 1987 y
2000 y a quienes se habia realizado un estudio de secrecién
espontdnea de GH durante la evaluacién de la acromegalia.

El diagnéstico de acromegalia se establecid ante la pre-
sencia de signos y sintomas compatibles y falta de supre-
sién de las concentraciones de GH por debajo de 2 ng/ml
tras una sobrecarga oral de glucosa.

Una vez confirmado el diagndstico se realizé un estudio de
secrecion espontdnea de GH. Las muestras de sangre se obtu-
vieron mediante una bomba de extraccién continua tipo
CORMED (modelo ML 6-5, Cormed Inc., Medina, New
York), unida a un catéter no trombogénico (Cormed) hepari-
nizado y con separacion de alicuotas cada 20 min. Tras la se-
paracion del plasma, las muestras fueron congeladas a —70 °C
hasta su ulterior procesamiento para las determinaciones hor-
monales. Con el total de muestras obtenidas durante el estu-
dio (30-72) se obtuvo un pool para determinar la concentra-
cién integrada de GH. El estudio se prolong6 entre 10 y 24 h.
En 11 pacientes tuvo que ser interrumpido antes de comple-
tarse las 24 h debido a la obstruccién del catéter, pero en nin-
gun caso dur6é menos de 10 h. En todos los casos el estudio se
inici6 a las 21:00 h, de forma que todos los pacientes fueron
al menos evaluados durante el periodo nocturno. Los pacien-
tes fueron acomodados en una habitacién tranquila, con con-
diciones éptimas para el suefio. No se restringid ni su activi-
dad fisica ni su ingesta alimentaria y las luces se mantuvieron
apagadas desde las 23:00 h hasta las 7:00 h.

Para el andlisis de secrecioén de pulsos se utilizé el pro-
grama computarizado PULSAR. Se calculé la concentra-
cién integrada de GH, el drea bajo la curva sobre la linea 0
(AUCO), el drea bajo la curva sobre la linea de base
(AUCB) y el cociente AUCB/AUCO. Como parametros de
pulsatilidad se evaluaron la frecuencia de los pulsos de se-
crecidn, su altura, su amplitud y su duracién. Se comparé la
GH basal obtenida en una determinacion aislada con la con-
centracion integrada de GH.

Las concentraciones de GH séricas fueron determinadas
mediante un ensayo inmunorradiométrico (IRMA) utilizan-
do un equipo comercial Tandem-R hGH (Hybritech Europe,
S.A., Liege, Bélgica). El coeficiente de variacion intraensa-
yo fue del 6,6% y la sensibilidad del método fue menor de
0,2 ng/ml.

Dado el extenso periodo de tiempo evaluado en el presen-
te estudio, las técnicas de determinaciéon hormonal utiliza-
das por nuestro laboratorio para cuantificar el insulin-like
growth factor 1 (IGF-1) han variado. Por este motivo se ha
utilizado la desviacién estdndar de IGF-1 con respecto a los
valores normales para cada método empleado, y no las con-
centraciones absolutas.

Para el andlisis estadistico de los resultados se ha utilizado
el programa SPSS 8.0 y se han empleado pruebas estadisticas
no paramétricas. Las variables se expresan como la mediana
de la poblacién y los percentiles 25 y 75. Para la correlacion
entre variables se ha utilizado el test Rho de Spearman. Se ha
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Fig. 1. Correlacion entre concentracion de GH basal y concentra-
cion integrada de GH.

considerado la existencia de asociacion estadistica con nive-
les de significacién superiores al 95% (p < 0,05).

RESULTADOS

Para el grupo completo de pacientes estudiados, la
concentracion integrada de GH fue de 6,4 ng/ml (p25
=5;p75 =17,5), la concentracién basal de GH de 6,7
ng/ml (p25 = 4,6; p75 = 22,2) y las desviaciones es-
tandar de IGF-1 de 2,9 (p25 =2,3; p75 =4,9). El drea
bajo la curva sobre la linea 0 (AUCO) fue de 365,1
ng/ml (p25 = 161,5; p75 = 1095,5) y el drea bajo la
curva sobre la linea de base (AUCB) fue de 3,1 ng/ml
(P25 = 0,1; p75 = 26,3). Se obtuvo un cociente
AUCB/AUCO de 5,6 x 107 (p25 = 0,00; p75 = 5,5 %
107), lo que evidencia que la secrecion de GH fue
predominantemente ténica (fig. 4).

Se registr6 una mediana de O pulsos de secrecidon
(p25 =0; p75 = 1) en 15,5 h (p25 = 10; p75 = 22,5),
con un rango que oscilé entre 0 y 12. Sélo 8 de los 24
pacientes estudiados (33,3%) tuvieron al menos un
pulso de secrecion. El intervalo entre los pulsos de se-
crecion fue de 7,6 h (p25 = 2,5; p75 = 10,5). La altura
(desde la linea 0) de los pulsos de secrecion fue de 21
ng/ml (p25 = 10,4; p75 = 93,6) y su amplitud (desde
la linea de base) de 10,2 ng/ml (p25 = 4,6; p75 =
20,1). La duracién mediana de los pulsos fue de 1,2 h
(P25=04;p75=1,9).

Se objetivé una fuerte correlacién entre la concen-
tracion basal de GH y la CIGH (r = 0,83; p = 0,000)
(fig. 1), asi como entre la GH basal y el AUCO (r =
0,76; p = 0,000) (fig. 2), pero no entre GH basal o
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Fig. 2. Correlacion entre concentracion de GH basal y drea bajo
la curva sobre linea 0.

CIGH y AUCB, datos también en concordancia con
un patrén ténico de secrecion de GH. Ademads, se de-
mostré una marcada correlacién entre la altura de los
pulsos de secrecion con la GH basal (r = 0,97; p =
0,000) y con la CIGH (r = 0,97; p = 0,000), asi como
entre la amplitud de los pulsos de secrecion y la GH
basal (r = 0,92; p = 0,001) y la CIGH (r = 0,85; p =
0,007). Por el contrario, no hubo correlacién significa-
tiva entre GH basal o CIGH y la duracién de los pul-
sos de secrecion.

Se objetivé una correlacion estadisticamente signifi-
cativa entre la CIGH y las desviaciones estdndar de
IGF-1 (r = 0,42; p = 0,03) (fig. 3), asi como entre el
drea bajo la curva sobre la linea 0 y las desviaciones
estdndar de IGF-1 (r =0,48; p=0,01).

Por el contrario, no se encontrd una correlacion sig-
nificativa entre la concentraciéon de GH basal y las
desviaciones estdndar de IGF-1 (r = 0,36; p = 0,00),
aunque si se evidencid una tendencia hacia concentra-
ciones mas elevadas de GH basal con mayores des-
viaciones estdndar de IGF-1.

DISCUSION

En sujetos sanos se estima que aproximadamente el
75% de la secrecién de GH se produce en forma de
pulsos y el 25% de forma ténica. En los pacientes del
presente estudio, s6lo el 5,6% de la secrecion total de
GH ha sido pulsatil. Pese a que no se ha evaluado un
grupo control, es evidente que en nuestra poblacion de
pacientes acromegalicos la secrecién de GH ha sido
predominantemente tonica. Esta disminucién del co-
ciente secrecién pulsdtil/secrecién no pulsitil en la

Fig. 3. Correlacion entre concentracion integrada de GH y desvia-
ciones estandar de IGF-1.

acromegalia ha sido descrita por otros autores con an-
terioridad'.

Esta secrecion ténica preferente de GH durante la
acromegalia justifica la excelente correlacion encon-
trada en el presente estudio entre la concentracion de
GH basal y la concentracién integrada de GH (r =
0,83) y el 4rea bajo la curva sobre la linea O (r = 0,89).

Esta misma correlacion ha sido encontrada por otros
autores'>® y permite utilizar la determinacién aislada
de GH basal como indicadora del estado secretor de
GH en la acromegalia. Aun asi, determinados autores
recomiendan la mediciéon de GH en un pool de al me-
nos 9 muestras obtenidas durante 3 h por la mafiana
para estimar el estado secretor de GH durante la eva-
luacién de la acromegalia. En nuestra opinién, basada
en los resultados descritos, la determinacion puntual
de GH permite valorar adecuadamente el estado de hi-
persecreciéon hormonal en la acromegalia, pudiendo
obviarse la realizacién de determinaciones seriadas de
la hormona, que no s6lo no aporta informacién rele-
vante, sino que, por el contrario, dificulta y encarece
el estudio bioquimico de la acromegalia. Aunque los
resultados del presente estudio se han obtenido duran-
te la evaluacidn diagndstica inicial de la acromegalia,
consideramos que las conclusiones son aplicables
también para el seguimiento de la enfermedad activa,
lo que supone una considerable simplificacion del
mismo.

La determinacién aislada de IGF-1 también podria
ser un buen pardmetro de evaluacién en el diagndstico
y seguimiento de la acromegalia. El IGF-1 circulante
es una proteina cuya sintesis, preferentemente hepati-
ca, depende de la GH. Circula en sangre formando
parte de un complejo ternario bastante estable y no
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Fig. 4. Estudio de secrecion espontdnea de GH en 2 pacientes.

presenta las fluctuaciones secretoras de la GH, por lo
que durante los dltimos afios se ha aceptado la medi-
cién puntual de la concentracion sérica de esta proteina
como un fiel reflejo del estado secretor de GH. En este
sentido, se ha demostrado la existencia de una correla-
cion positiva entre IGF-1 y la concentracion integrada
de GH>’, y algunos autores han publicado que la con-
centracion de IGF-1 se correlaciona con la gravedad
clinica de la enfermedad®”.

En el presente estudio se ha evidenciado una corre-
lacién positiva entre las concentraciones de IGF-1 y el
valor integrado de GH y el drea bajo la curva sobre la
linea O, lo cual de alguna forma valida la utilizacién
de este parametro en el diagndstico y seguimiento de
la acromegalia, mdxime cuando coincide con la opi-
nién de otros autores y forma parte en este momento
de los criterios de control de la enfermedad estableci-
dos en el consenso Criteria for cure of acromegaly: A
consensus Statement!'.

Sin embargo, pese a la indudable utilidad del IGF-1
en la monitorizacién de los pacientes acromegalicos,
continda siendo una estimacién indirecta de la actividad
de la enfermedad y su idoneidad se encuentra limitada
por varias razones.

Se ha demostrado que la correlacién entre GH e
IGF-1 es lineal hasta concentraciones de GH de apro-
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ximadamente 15-20 ng/ml. Incrementos de GH por en-
cima de estas cifras no modifican las concentraciones
de IGF-1, que ya estdan maximamente estimuladas!3®,
Pero, ademads, se ha evidenciado que la concentracién
de IGF-1 depende no sélo de la cantidad de GH secre-
tada, sino también de su patrén de secrecion. Asi, para
una misma concentracién de GH secretada, las concen-
traciones de IGF-1 serdn mas altas si el patrén de se-
creciéon es predominantemente ténico que Si es
pulsatil'. Ademds, las concentraciones de IGF1 estdn
influidas por otra serie de factores independientes de la
GH, como la edad, los esteroides sexuales, el estado
nutricional y las concentraciones plasmadticas de sus
proteinas transportadoras (IGFBP)!!"*, Probablemente,
estos factores adicionales sean los responsables de las
discrepancias que se observan en ocasiones en los pa-
cientes acromegdlicos entre concentraciones de GH e
IGF11517,

De hecho, en el presente estudio, la correlacién de
IGF-1 con la capacidad secretora tumoral estudiada
mediante la concentracién integrada de GH (r = 0,42)
ha sido sustancialmente menor a la de la GH basal.
Si ademds se tiene en cuenta que concentraciones de
GH inferiores a 2 ng/ml no asocian un aumento de
morbimortalidad respecto a la poblacién normal, inde-
pendientemente de las concentraciones de IGF-1'819,
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es prudente no sobrevalorar al IGF-1 como parametro
de seguimiento en la acromegalia.

Por tanto, teniendo en cuenta que la concentracién
de GH plasmadtica es el tnico pardmetro con valor
prondstico establecido en la acromegalia, y al menos
hasta que aparezcan resultados sobre la utilidad pro-
nostica de las concentraciones de IGF-1, considera-
mos necesaria la medicién tanto de IGF-1 como de
GH en la monitorizacién de la enfermedad. A la vista
de los presentes resultados seria suficiente una deter-
minacion aislada de GH, puesto que la medicién seria-
da no reporta mayor informacién y si un mayor consu-
mo de recursos humanos y materiales.
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Fe de errores

En el articulo “Hiperglucemia grave con coma
hiperosmolar y acidosis lactica inducida por
L-asparraginasa y prednisona” publicado en En-
docrinol Nutr 2003;50(8):348-50, los autores A.
Arranz, V.M. Andia y A. Lépez-Guzman perte-
necen a la unidad de Endocrinologia del Hospi-
tal de Nuestra Sefiora de Sonsoles. Avila. Espa-
fia.
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