Rev Cub Med 21: 426-432, julio-agosto, 1982

Niveles de hormona de crecimiento en la acromegalia

Por los Dres.:
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Navarro Despaigne, D. y otros. Niveles de hormona de crecimiento en la acromegalia. Rev Cub Med 21:
4,1982.

En 14 pacientes con acromegalia se analiz6 el tipo de respuesta en los niveles plasmaticos de hGH
y glicemia a la sobrecarga de glucosa, hipoglicemia inducida por insulina regular y administracion
de L-dopa. No se encontré relacion entre el tipo de respuesta a estos estimulos con el grado de
actividad clinica ni con la localizacion de la lesion. Todos los pacientes presentaron niveles
basales elevados de hGH. Las pruebas dinamicas realizadas tienen escaso valor en el diagnéstico
positivo y el prondstico de la acromegalia.

INTRODUCCION

Con la introduccién del radioinmunoensayo de hormona de crecimiento (hGH),1 hace
aproximadamente dos décadas fue posible estudiar los mecanismos de control
fisiolégicos de la misma, y los cambios de la hormona durante diferentes
enfermedades.”?

En la acromegalia han sido descritas alteraciones en la secrecion de hGH, que van
desde niveles basales ligeramente elevados, hasta la presencia de respuestas no
adecuadas a diversos estimulos, tanto en pacientes con una enfermedad clinicamente
activa, como en aquéllos con acromegalia no activa."”’

En este trabajo presentamos los resultados obtenidos al determinar los niveles de
hGH basales y ante diferentes estimulos en un grupo de pacientes con acromegalia y
analizamos el valor diagnoésitco y prondstico de las mismas.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron los 14 pacientes que presentaban acromegalia, ingresados en el
Instituto Nacional de Endocrinologia y Metabolismo durante los afios 1979 y 1980. De estos
pacientes, 7 eran del sexo femenino y 7 del masculino; 9 presentaban alteraciones radioldgicas de la
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silla turca y 8 tenian manifestaciones clinicas de actividad endocrina y 7 no tenian estas
manifestaciones.

A cada paciente se le determinaron los niveles de hGH en muestras de sangre
extraidas de la vena antecubital en ayunas y después de los siguientes estimulos:

a) Glucosa: se administraron 100 g de glucosa diluidos en 300 mi de agua por via
oral y se realizaron extracciones de sangre a los 30, 60 y 120 minutos
postsobrecarga de glucosa.

b) Hipoglicemia inducida por insulina: se administraron 0,03 U de insulina
regular/kg de peso, en ayunas y se extrajo sangre a los 20, 30, 60, 90 y 120
minutos después.

c) L-dopa: se extrajo sangre a los 20, 30, 90 y 120 minutos después de la
administracién oral de 500 mg de L-dopa.

En cada muestra de sangre se determind glicemia por el método de glucosa-oxidasa8
y hGH por el método de doble anticuerpo de Randle y Haller.- La interpretacion de los
resultados se realiz6é siguiendo los criterios ya establecidos.™"" Las caracteristicas del
grupo estudiado se muestran en el cuadro.

RESULTADOS

Niveles basales de hGH. En todos los pacientes los niveles de hGH basales fueron
mayores de 5ng/ml.

Respuesta a la sobrecarga de glucosa: Se realizé6 en 13 pacientes, en cuatro los
niveles de hGH aumentaron (respuesta paraddjica), seis no mostraron cambios en los
niveles de hGH (no respuesta) y en tres la respuesta fue normal. De los 10 pacientes
con respuesta de la hGH anormal, en 4 se encontr6 una tolerancia a la glucosa alterada
y actividad endocrina clinica en 6 casos.

Respuesta a la hipoglicemia inducida por insulina. De los 19 pacientes en que se
realizé esta prueba;’en 1 hubo disminucién en los niveles plasmaticos de hGH (respuesta
paraddjica) en 2 no hubo respuesta y en los otros 6 se produjo un aumento de hGH
(respuesta normal). En los 2 pacientes sin respuesta de hGH se comprobd hipoglicemia
quimica durante la prueba, al igual que en los 6 que tuvieron una respuesta normal.

Respuesta a la L-dopa. Esta prueba se realizé6 en 11 pacientes, de los cuales 5
disminuyeron los niveles de hGH (respuesta paraddjica), un paciente presentdé una
respuesta bifasica, otro no modificé los niveles de hGH (no respuesta) y 4 presentaron
un aumento de los niveles de hGH (respuesta normal).
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COMENTARIOS

Hace aproximadamente 80 afios que se planted la relacion entre la acromegalia y las
células eosinodfilas de la hip(’)fisis,“’14 pero so6lo hace poco mas de 20 afios que fue
posible demostrar la misma al confirmarse un aumento de hormona de crecimiento en
estos pacientes; sin embargo, queda mucho que aclarar en cuanto al valor diagndstico y
evolutivo de los niveles de hGH durante la acromegalia.

Al igual que otros autores, "'~ nuestros resultados confirman que un aumento en los
niveles basales de hGH constituye uno de los hallazgos mas constantes en la
acromegalia, lo que le brinda un gran valor diagnéstico a este proceder, pero al persistir
elevados en presencia de inactividad clinica esta determinacion limita el valor pronéstico
evolutivo.

Estos resultados han sugerido que en la acromegalia, ademas de estar alterados los
mecanismos hipotalamo-hipofisarios de secrecion de hGH, el efector periférico de la
hormona también debe estar "dafado", o pudieran existir diferentes grados de actividad
biolégica de la hGH; ambos postulados han sido confirmados por Gordon vy
colaboradores""" y Luizziy colaboradores’” al encontrar el primero dos tipos de hGH, una
pequefia "activa" y otra grande "poco activa" y que los niveles de la pequefia son los que
disminuyen después del tratamiento, y el segundo hallar alteraciones de los receptores a
la hGH en la acromegalia.

Un hecho definido en la fisiologia de la secrecion de hGH es que las variaciones de
la glicemia al actuar a través del hipotalamo, son capaces de modificar los niveles de
hGH plasmatica; por eso se plantea que la hipoglicemia estimula su produccién y la
hiperglicemia la inhibe. El tipo de respuesta ante estos estimulos fue muy variada en
nuestros pacientes y no parece guardar relacidon con los niveles de glicemia ni con el
grado de actividad clinica de la acromegalia.

La respuesta de hGH de nuestros pacientes enfermos a la L-dopa también fue
diversa y sin relacién con la actividad clinica de la enfermedad.

0 15518122 . P
La acromegalia para muchos autores*®"®? gs una enfermedad hipota- lamica, donde

inicialmente hay un aumento del factor estimulador de la produccion de hGH o una
inhibiciéon del factor inhibidor de hGH, lo que se traducira por una estimulacion
mantenida de las células adenohipofisa- rias productoras de GH y la formacién de una
hiperplasia inicial, luego un microadenoma y finalmente verdaderos adenomas
hipofisarios. Hipotéticamente en aquellos pacientes donde se obtienen respuestas
normales con las pruebas dinamicas los mecanismos reguladores de la secrecion hipofi-
saria de hGH existen normalmente y la enfermedad estaria limitada a un trastorno
hipotalamico, mientras que en aquéllos con respuestas anormales la causa de la
enfermedad estaria localizada en la hipdfisis, y por consiguiente el valor diagnéstico de
estas pruebas estaria en que podrian ayudar a localizar el sitio de la lesion y por tanto,
nos orientarian el tratamiento que se debe seguir. Sin embargo, nuestros pacientes con
respuestas nor-
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males en dichas pruebas presentaron en su mayoria alteraciones radioldgicas de la silla
turca y 4/5 pacientes presentaron respuestas patolégicas a los estimulos realizados.

Hasta el presente todas estas pruebas son utilizadas para establecer con certeza el
diagnéstico positivo de la enfermedad, pero como hemos sefialado tienen un valor
pronéstico limitado, por lo que aconsejamos seguir utilizando el criterio clinico (de la
presencia de dos o mas signos de actividad), como criterio de actividad endocrina y la
determinacion de los niveles basales de hGH para confirmar nuestro diagndstico.

SUMMARY

Navarro Despaigne, D. et al. Growth hormone levels in acromcgaly. Rev Cub Med 21:
4, 1982,

In 14 patients with acromegaly, type of response within hGH and glycemia plasma levels to glucose
overload, hypoglycemia induced by normal insuline and L-dopa administration was analyzed. No
relationship was found between type of response to these stimuli and clinical activity degree, neither
to site of lesiéon. All the patients showed high hGH basal levels. Dynamic tests performed have
deffective valué for positive diagnosis and for prognosis of acromegaly.

RESUME

Navarro Despaigne, D. et al. Taux d'hormone de croissance dans |'acromégalie. Rev Cub Med 21: 4,
1982.

Il est analysé, chez 14 patients atteints d'acromégalie, le type de reponse dans les taux plasmatiques
d'hGH et la glycemie a la surcharge de glucose, hypoglycémie provoquée par insuline réguliére et
par administration de L-dopa. Il n’a pas été trouvé de rapport entre ie type de réponse a ces stimuli
avec le degré d’activité clinique, ni avec la locali- sation de la Iésion. Tous les patients ont présenté
des niveaux de base d'hGH élevés. Les épreuves dynamiques réalisées ont une faible valeur dans le
diagnostic positif et dans le pronostic de I’acromégalie.

PE3XME

HaBappo flecnaflrHe, 2L ajp.YpoBHa ropMOHa pocTa npa aupo—
MaraJlHH. Rev Cub Med 21 s 4.1982.

y 14 naimeHTOB ¢ akDOMerajmeM npoBo,maTCH aHa”H3 Tmia oTBera- Ha mia3MaTHHOCKBe ypoBHH hGH a
rjnmeMiw Ha nepeHarpy3Ky ivnD— KO3H, ranorjmKeMMi, BH3BamioM odHHHoro
HHcyjmHa h ajtMHHHCTpa rcaeft L —dopa.He 6imo oOHapyxeHo cbh3e Mesmy
tmiom OTBeTa Ha 9TH pa3jrpox0Tejra h cTeneHtro kjihhh"isckoii aKTHBHOCTH,
hh ¢ "o— KajiH3aii0efi nopajcenaa. Y bcsx naiiHeHTOB éujm noBHineHHHMH Oa3a JILHH6
ypOBHH hGH. tpOBe”eHHKe ICHHaMHH6CKH6 HCnHTaHUH HmelH - HetiojiBffloe
3HaH8HHe b nocTaHOBKe nojioKHTe”"BHoro jiHarH03a b — b nporaose akpoMerajnua.
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