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Objetivo: El objetivo de esta guia es formular pautas para el diagnéstico de acromegalia
adecuadas a los pardmetros internacionales y a los recursos disponibles en Argentina.
Participantes: El grupo de trabajo propuesto por la Federacién Argentina de Sociedades de
Endocrinologia (FASEN) incluyé un equipo multidisciplinario compuesto por 5 médicos
endocrindlogos (4 especialistas y una profesional joven), un neurocirujano y una bioquimica,
expertos en el tema.

Evidencia: Esta guia basada en la evidencia se desarrollé utilizando la metodologia AGREE para
describir tanto las recomendaciones como la calidad de las pruebas.

Los borradores de esta guia fueron revisados por un grupo multidisciplinario de especialistas
reconocidos en acromegalia.

Conclusiones: Utilizando un enfoque basado en la evidencia, esta guia aborda la evaluacién
diagnéstica de la acromegalia en Argentina.

Guidelines for the clinical, biochemical and imaging diagnosis of acromegaly.
Federacién Argentina de Sociedades de Endocrinologia (FASEN) - 2017

ABSTRACT

Objective: The aim is to formulate guidelines for the clinical, biochemical and imaging diagnosis
of acromegaly in accordance with international criteria and resources available in Argentina.
Participants: The task force selected by FASEN included a multidisciplinary team of 5
endocrinologists (4 senior and 1 junior), a neurosurgeon and a biochemist, experts in the field.

Correo electrénico: smalleagil@gmail.com (Maria Susana Mallea Gil)
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Evidence: This evidence-based guidelines were developed using the AGREE methodology to
describe both the recommendations and the quality of evidence.
The draft of these guidelines was reviewed by endocrinologists, biochemists and neurosurgeons

experts in the field.

Conclusions: Using an approach based on evidence, these guidelines address the diagnosis of

acromegaly in Argentina.

Introduccién

La acromegalia es una enfermedad rara causada por la
hipersecrecién de hormona de crecimiento (GH) por un
adenoma hipofisario en més del 95% de los casos!.

La prevalencia descripta es de 39 a 69 casos por millén
de habitantes, con una incidencia de 3 a 4 nuevos casos
por millén por afo?:. Sin embargo, recientes reportes
epidemioldgicos europeos han revelado una prevalencia mas
alta que la esperada, 130 casos por millén de habitantes* y 86
casos por millén®, y aparentemente la polucién podria tener
alglin efecto predisponente®. En Bélgica, la estadistica es de
13 casos por 100.000 habitantes*. Schneider y col. realizaron
un cribado/bisqueda de acromegalia mediante el dosaje de
IGF-I en una poblacién adulta no seleccionada atendida en
diversos centros de atencién primaria (n: 6773); la prevalencia
de la acromegalia resulté en 1034 casos por millén, muy
por encima de lo tedrico, resaltando el hecho de que es una
enfermedad subdiagnosticada. No solo se diagnostica tarde
sino que en muchos casos no se diagnostica’. Recientemente,
Burton y col. hallan una incidencia de 11 nuevos casos/millén
de habitantes/afio a partir de un andlisis de un registro de
pacientes en un sistema de salud en Estados Unidos®. En un
estudio realizado en un centro de salud de Buenos Aires, se
observé una tasa estandarizada de incidencia de acromegalia
de 0,92 (0,44-1,41), en pacientes con tumores hipofisarios®.

Segun la mayoria de los registros europeos hay una
preponderancia en mujeres. El registro espaiol informé 61%
de mujeres y 40% de hombres, lo cual coincide con el registro
aleman (54% de mujeres), el francés (55% de mujeres) y el
italiano (59% de mujeres). El registro belga es el tinico con una
preponderancia similar entre hombres y mujeres (51%/49%).
La edad media al diagnéstico segin el registro espaiol es de
45,5 afos (rango intercuartil 35 a 55 afos) y es coincidente
en todos los registros previamente mencionados®. El tiempo
estimado de sintomas previo al diagnéstico segun el registro
espanol fue de 6 afos'.

La sospecha diagnéstica radica principalmente en el
enfoque de médicos no endocrinélogos. El diagndstico se
realiza frecuentemente con un retraso de alrededor de 5
anos. Un registro dinamarqués no encontré cambios en la
incidencia en las dltimas dos décadas, sugiriendo que no ha
habido mejoras en la sospecha diagndstica®?. Nachtigall y col.
hallaron un retraso diagnéstico de 2,5 afnios en 100 pacientes
acromegalicos evaluados en las Ultimas dos décadas®.

La GH estimula la produccién de IGF-I a nivel hepatico
y de otros tejidos; la IGF-I media los efectos somaéticos
y metabdlicos de la GH. La excesiva produccién de GH
y consecuentemente de IGF-I produce esta enfermedad
multisistémica. La acromegalia se acompafa de una
significativa morbimortalidad y disminucién de la calidad
de vida si no es tratada adecuadamente!*. El aumento en la
morbimortalidad se debe a la presencia del tumor, al exceso
de la hormona del crecimiento y/o IGF1, o al efecto adverso
del tratamiento instaurado, lo cual puede revertirse total o
parcialmente si se normalizan los niveles de GH e IGF-1 y se
tratan de manera enérgica las comorbilidades asociadas®.

Cada recomendacién sera presentada con los niveles de
evidencia correspondientes.

Niveles de Evidencia

A: Fundada en metaandlisis de ensayos clinicos de alta
calidad, o ensayo/s clinicos no metaanalizados de
potencia suficiente para responder a la pregunta principal
formulada por los investigadores

B: Fundada en ensayos clinicos o metaandlisis no incluidos
enA

C: Fundada en cohortes o casos y controles de alta calidad,
metaanalizados o no

D: Otras fuentes (observacionales no incluidas en C, otras
recomendaciones de expertos con las que el grupo que
elabora las guias concuerda, series de casos, controles
histdricos, etc.)

E: “Aceptada por consenso general”: Independientemente de
lo establecido por otras guias, los autores de la presente
recomendacion de practica clinica aceptan como valida la
proposicién considerada.

1- ;En quiénes realizar el diagnéstico de acromegalia?

La busqueda de acromegalia debe realizarse en aquellos individuos
con signo-sintomatologia tipica de acromegalia, caracterizada
por los cambios acrales y faciales, junto con sudoracién, cefalea,
artralgias y mala oclusién dentaria. Suelen pedirse fotografias del
individuo afectado que confirman los cambios. Las facciones tipicas
de la acromegalia se desarrollan lentamente en varios afios (E).

Evidencia

Los cambios acrales, la cefalea y el hallazgo incidental son las
razones que con mas frecuencia conducen al diagnéstico de
acromegalia'®. Las manifestaciones clinicas de cada paciente
dependen de los niveles de GH e IGF-I, edad, tamarno tumoral
y en el retraso en el diagnoéstico?®.

Alrededor del 40% de los pacientes son sospechados o
diagnosticados por internistas, constituyendo éste, el médico
que con mayor frecuencia presume esta enfermedad®. Otros
médicos especialistas involucrados en el diagnéstico son los
oftalmdlogos, en el caso de los pacientes que consultan por
alteraciones visuales, los odontélogos debido a la separacion
de los dientes, el prognatismo y la mala oclusién mandibular,
los ginecdlogos a causa de las irregularidades menstruales e
infertilidad, los reumatélogos por artralgias o alteracién de
las articulaciones, y los neumondlogos si sufren de apnea del
sueno’.

Los médicos clinicos deberian pensar en este diagnéstico
en pacientes con 2 o mas de las siguientes comorbilidades:
diabetes de reciente comienzo, artralgias difusas,
hiperhidrosis, hipertensién de reciente comienzo o dificil
de controlar, enfermedad cardiaca incluyendo hipertrofia
biventricular y disfuncién sistélica y diastélica, fatiga,
cefaleas, sindrome del tinel carpiano, sindrome de apnea
del suefio, diaforesis, pérdida de la visién, pélipos colénicos,
separacién de los dientes y mala oclusién mandibular
progresiva e hiperplasia tiroidea!”.



REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2018; 55(2): 57-64 59

2- ;Cudl es la sintomatologia mas evidente de la acromegalia
y sus comorbilidades?

Los sintomas y signos tipicos de la enfermedad incluyen:
agrandamiento somdtico y cambio de los rasgos faciales, el
prognatismo, hiperhidrosis, osteoartropatias, cardiomiopatia,
sindrome del ttinel carpiano, sindrome de apnea del suefio, diabetes
mellitus, irreqularidades menstruales, disfuncién sexual en hombres,
cefaleas y pérdida del campo visual por la compresién quiasmatica o
diplopia, debido a la pardlisis de los nervios craneales oculomotores (E).

Evidencias
Las manifestaciones clinicas pueden dividirse en dos tipos:

a- Relacionadas con la masa tumoral

Lamayoria delos tumores hipofisarios son macroadenomas
(>10 mm) al momento del diagndstico. La cefalea es
un motivo frecuente de consulta (aproximadamente
en el 50% de los pacientes) y es debido al crecimiento
del tumor, estiramiento de la duramadre o invasién del
seno cavernoso con irritacién del nervio trigémino®.
Los defectos del campo visual son frecuentes en los
macroadenomas hipofisarios, por lo que no debe faltar
una campimetria computarizada dentro de la evaluacién
inicial de estos pacientes. El hipopituitarismo es atribuible
a la compresiéon de la glandula pituitaria normal,
particularmente en el contexto de un macroadenoma.
La insuficiencia suprarrenal y el hipotiroidismo central
se han descrito en hasta el 20% y el 9% de los casos,
respectivamente®. El hipogonadismo puede ser detectado
hasta en el 70% de las mujeres en edad fértil, y puede estar
acompanado de hiperprolactinemia, por un mecanismo
distinto a la cosecrecién de GH y PRL?. La deficiencia de
testosterona puede estar presente hasta en el 50% de los
hombres, atribuible tanto a la hiperprolactinemia como al
hipogonadismo hipogonadotrépico, siendo frecuentes los
sintomas de disfuncién sexual®.

b- Manifestaciones derivadas del exceso de hormona de crecimiento
(GH)
La hipersecrecién crénica de GH e IGF-I puede conducir
a un excesivo crecimiento de los tejidos blandos y
6seos, a un cuadro clinico caracteristico y a la presencia
de comorbilidades. El volumen de las manos y de los
pies a menudo se halla incrementado al momento del
diagnéstico. Los pacientes con frecuencia describen un
cambio en el tamafio de los anillos, guantes y del calzado.
El crecimiento acral, sobre todo de las manos, los pies y
el craneo (incluyendo prominencia frontal), es un hallazgo
clasico, y estos cambios pueden causar desfiguraciéon. Los
cambios dentales, incluyendo separacién de los dientes,
crecimiento excesivo mandibular, defectuosa oclusién
mandibular y la sobremordida, pueden ser incapacitantes
para los pacientes. La sudoracién excesiva y la seborrea
ocurren en 60% a 80% de los pacientes?. La artropatia se
desarrolla tempranamente en el curso de la acromegalia
o con la progresién de la enfermedad; se presenta como
una osteoartritis activa, que puede resultar en una
discapacidad variable. Los dolores en las articulaciones
pueden estar presentes en las tres cuartas partes de los
pacientes®. El crecimiento 6seo excesivo puede conducir
a un aumento de la densidad mineral ésea, tanto cortical
como trabecular, siendo esta Uultima influenciada por
el estado gonadal. En pacientes acromegilicos con
hipogonadismo, se puede observar una reduccién en la
densidad mineral 6sea trabecular?®. El efecto de los cambios
6seos sobre la probabilidad de fracturas no estd claro, y se
requieren mas estudios al respecto. El sindrome del tinel
carpiano sintomatico, debido a edema del nervio mediano,
puede describirse hasta en el 64% de los pacientes y es una

causa frecuente de discapacidad. El sindrome de apnea
del suefio estd presente en aproximadamente el 70% de
los pacientes con acromegalia y en el 90% de los pacientes
con acromegalia que roncan. La causa del sindrome de
apnea del suefio es principalmente la obstruccién debida
al engrosamiento de la faringe y por la macroglosia, pero
también podria intervenir un componente central. La
apnea del suefio es una causa frecuente de somnolencia
diurna, y deberia ser pesquisada sistematicamente
dado que ocasiona aumento de la morbimortalidad
cardiovascular®. La obstruccién de la via aérea superior
debido a la deformidad de la mandibula, de la macroglosia,
de la hipertrofia de la epiglotis, y el estrechamiento de
la abertura entre las cuerdas vocales puede dar lugar a
dificultades con las maniobras de la via aérea durante
la intubacién orotraqueal en la cirugia, por lo que deben
ser considerados cuidadosamente antes de cualquier
intervencién quirtrgica?.

La resistencia a la insulina es una consecuencia frecuente
de la acromegalia. La prevalencia de la intolerancia a la
glucosa es de hasta un 46% y la diabetes tipo 2 se detecta
hasta en un 56% de los pacientes con acromegalia?. La
hipertensién arterial esta presente en hasta el 40% de los
pacientes, presumiblemente atribuible a un incremento
en el volumen plasmatico junto con un aumento de la
retencién de sodio. La cardiomiopatia acromegalica,
caracterizada por hipertrofia cardiaca biventricular,
es un hallazgo muy frecuente en estos pacientes. Las
arritmias, incluyendo fibrilacién auricular, taquicardia
supraventricular y bloqueos de rama, se pueden detectar
en aproximadamente el 40% de pacientes. La presencia
de una miocardiopatia puede conducir a fatiga y disnea,
particularmente durante el ejercicio?.

Estudios retrospectivos mostraron un aumento del
riesgo de céncer, especialmente de colon en pacientes
con acromegalia, aunque este hallazgo es objeto de
controversia. Cuando el cancer de colon se presenta en
un paciente con acromegalia, la mortalidad es superior
a la esperada para la poblacién general. Ademas, algunas
publicaciones muestran que los pdlipos de colon serian
mds prevalentes en pacientes con acromegalia que en los
sujetos control. De acuerdo con las guias actuales, deberia
realizarse el seguimiento periédico por colonoscopia en
pacientes con enfermedad activa en buisqueda de lesiones
sospechosas de malignidad®.

Por otro lado, es comun observar un aumento del tamano
de la glandula tiroides con bocio multinodular, presente
por ultrasonografia en aproximadamente el 73% de
los pacientes. En pacientes con acromegalia no hay
datos precisos de mayor riesgo de cancer de tiroides, si
bien recientemente se ha descripto un aumento de la
mortalidad a expensas de patologia neopldsica, siendo
el cancer de tiroides el mas frecuente®. Por lo tanto, la
patologia nodular tiroidea en pacientes con acromegalia
debe ser monitoreada con examen clinico y ecografia
tiroidea®".

3- ¢Cuadl seria la principal herramienta bioquimica para el
diagnéstico de acromegalia?

La herramienta bioquimica para el diagnédstico de acromegalia es la
medicién de los niveles séricos del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1) en pacientes con signos y sintomas tipicos de
la enfermedad (E).

Evidencias

La medicién de los niveles de IGF-I representa la secrecién
integrada de GH*, sin variaciones pulsatiles ni circadianas lo
que posibilita su determinacién en cualquier momento del
dia®. Los niveles de IGF-I muestran una relacién logaritmica
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lineal hasta una concentracién de 20 ng/ml de GH en 24h'734%7,

4- ;Cuales son las dificultades que se pueden presentar en la
determinacién bioquimica de IGF1 asi como en establecer los
valores de referencia?

Las dificultades en la determinacién bioquimica de IGF-I estdn
relacionadas con los siguientes factores: unién a proteinas de
transporte, utilizacion de diferentes Patrones de Referencia
Internacional, variaciones con la edad, el sexo, el efecto de los
estrégenos (principalmente por via oral) y el niimero de individuos
involucrados para establecer los valores de referencia (E).

Evidencias

La medicién de IGF-I se dificulta porque circula unida a
proteinas de transporte (BP). Se encuentra principalmente
unida a IGFBP-3 y forma un complejo con esta proteina y
la subunidad acido-l4bil (ALS). Para la medicién de IGF-I
es necesaria la separacién de sus proteinas de transporte.
Los métodos de separaciéon de dichas proteinas incluyen:
la acidificacién seguida de cromatografia de exclusién por
tamaio en fase sélida o extraccién con 4cido-etanol®.

Los ensayos desarrollados recientemente utilizan la
adicién de concentraciones saturantes de IGF-II, que desplaza
la IGF-I de sus proteinas de unién. Si bien los resultados
entre los distintos ensayos pueden correlacionarse bien
en poblaciones sanas, el rendimiento puede variar bajo
circunstancias patolégicas. En pacientes con diabetes mellitus,
una comorbilidad frecuente en la acromegalia, la medicién de
IGF-I estaria afectada adversamente, debido posiblemente a
una mayor protedlisis de IGFBP-3. La incorporacién de IGF-II
separaria mejor el IGF-I de pequeiios fragmentos de IGFBP-3
frente a una mayor actividad proteolitica. A su vez, en la
diabetes mellitus, la molécula de IGF-I puede glicosilarse y
en consecuencia ser potencialmente irreconocible por los
anticuerpos monoclonales utilizados en algunos de los
ensayos®.

Un desafio adicional es la calibracién del ensayo con un
patrén de referencia internacional. El Patréon de Referencia
Internacional (OMS 87/518 IRP) utilizado en distintos ensayos,
presenta cierto grado de impureza y puede dar lugar a
resultados de hasta dos veces el obtenido, cuando se utiliza
un inmunoensayo con IGF-I recombinante como patrén.
Esta diferencia podria minimizarse si se contara con nuevos
patrones de referencia internacional con IGF-I recombinante®.

Los niveles de IGF-I son bajos al nacer, aumentan durante
la pubertad y declinan progresivamente a partir de esta etapa
de la vida. En consecuencia, los niveles de IGF-I deben ser
interpretados de acuerdo a la edad del individuo. Diversos
trabajos mostraron discrepancias al evaluar la influencia del
sexo en la determinacién de IGF-I*. Fisiolégicamente, los
estrégenos actian sobre el eje somatotropo modulando la
accién de GH a nivel hepético. Se ha observado disminucién
de los niveles de IGF-], en situaciones de mayor concentracién
de estrégenos como en el embarazo. En consecuencia se debe
investigar la administracién de estrégenos por via oral en
mujeres con acromegalia*?*3.

La evaluacién de los niveles de IGF-I en el diagndstico y
seguimiento de la acromegalia, requiere, por lo tanto, disponer
de valores de referencia, ajustados por edad y sexo, que
permitan una adecuada interpretacién de su concentracién
con una determinada metodologia**. Ademas, se sugiere el
célculo de la puntuacién de desvio estdndar o SDS (acrénimo
del inglés Standard Deviation Score) o puntuacién Z para
expresar el nimero de desviaciones estdndar o puntuaciones
Z en que la concentracién de IGF-I se sitlla por encima o
por debajo de la media o la mediana de la poblacién de
referencia®.

5- ¢En qué circunstancias se pueden observar falsos niveles
elevados, disminuidos o normales de IGF-I?

Concentraciones falsamente disminuidas, elevadas o normales
de IGF-I se pueden encontrar en patologias hepdticas, falla renal,
alteraciones en la funcién tiroidea, desnutricién, infeccién severa
y diabetes mal controlada. La administracién de estrégenos orales
disminuye la respuesta hepdtica a la accién de la GH, lo que resulta
en niveles disminuidos de IGF-I (E).

Evidencias
La esteatosis hepatica*¢ y la obesidad severa se asocian con
una disminucién de los niveles séricos de IGF-I*.

En la insuficiencia renal, la concentracién de IGF-1 puede
encontrarse artificialmente disminuida® o aumentada®
debido a alteraciones de la concentracién de sus proteinas
de unién.

En el hipotiroidismo se ha observado una disminucién de
los niveles de IGF-I con concentraciones variables de IGFBP-3,
mientras que en el hipertiroidismo la mayoria de los trabajos
muestran niveles elevados del factor de crecimiento y de su
principal proteina de transporte’>*3.

En pacientes con desérdenes alimentarios y desnutricién
también se observé disminucién de los niveles de IGF-I%.

En pacientes con sepsis de variable severidad, el eje GH/
IGF-I estd significativamente alterado con disminucién de los
niveles de IGF-I e IGFBP-3%.

Aparte de su efecto somaético, GH tiene efectos importantes
sobre el metabolismo de la glucosa. La GH act@ia a varios
niveles, sobre la expresiéon del receptor de la insulina y en
eventos post-receptor, al bloquear las acciones de la insulina,
lo que conduce a una reduccién de la captacién de glucosa
inducida por la insulina en los tejidos periféricos y a la
supresion de la gluconeogénesis. Sin embargo, mientras estos
mecanismos contribuyen a la hiperglucemia, la IGF-1, tiene
efectos opuestos. El exceso de GH produce resistencia a la
insulina e hiperglucemia, mientras que IGF-1 tiene efectos
similares a la insulina reduciendo los niveles de glucosa en
sangre®. Por lo tanto, en la acromegalia, el nivel final de la
glucemia depende del equilibrio entre las acciones de GH e
IGF-1. Sin embargo en pacientes acromegalicos con diabetes
mal controlada se han reportado niveles normales de
IGF_IB4,57-59.

6- ;Qué nos aporta la medicién aislada de GH en el diagnéstico
de la acromegalia?

La determinacién de los niveles séricos de GH al azar o en forma
aislada, no resulta de gran utilidad excepto en aquellos casos
en los que sus niveles estdn elevados y acompafian a la signo-
sintomatologia de la enfermedad. La determinacién al azar o aislada
de GH no se considera relevante en el diagndstico inicial (E).

Evidencias
La determinacién aislada de GH no se considera relevante
debido a su secrecién pulsétil y circadiana, a su elevada
variacién intraindividual, a la falta de un rango de referencia
segln sexo y edad y a la falta de concordancia entre los
inmunoensayos para su medicién. Ademds su secrecién
es estimulada durante el suefio, por el ejercicio, el estrés y
puede fluctuar a lo largo del dia de acuerdo a la ingesta de
alimentos*060-62,

La enfermedad hepética, la desnutricién y la presencia de
diabetes no controlada pueden incrementar los niveles de GH,
y por el contrario disminuirlos en individuos obesos®¢:5457:63.64,

7- ;Cudles son las dificultades que se pueden presentar en la
determinacién bioquimica de GH?

Las dificultades que se pueden presentar en la determinacion
bioquimica de GH se deben fundamentalmente al inmunoensayo
utilizado y se basan en los diferentes calibradores y anticuerpos
empleados, los factores de conversién de unidades (ng o Ul) y
el efecto de las proteinas de unién de la hormona. A su vez, cabe
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resaltar la importancia de considerar el efecto de factores fisiolégicos
como la edad, los ciclos suefio/vigilia, etc., para la interpretacién de
los resultados de esta hormona (E).

Evidencias

El uso de diferentes estdndares de GH para la calibracién de
los inmunoensayos es una importante fuente de variabilidad.
En la actualidad, todos los ensayos de GH deberian ser
calibrados con el estdndar de referencia internacional 98/574
(Instituto Nacional de Estandares Bioldgicos y Control), una
preparacién hipofisaria de GH recombinante de alta pureza, y
todas las concentraciones de GH deberian ser expresadas en
unidades de masa (ng/ml) y no en UI/L para de esta manera
unificar resultados®. Ademas de las distintas isoformas de GH
en circulacién, GH también forma complejos con proteinas de
unioén, las GHBP, a las cuales se une un 50% de la hormona en
circulacién. En consecuencia, los ensayos deberian evaluar y
minimizar la interferencia por las GHBP® ¢

En los inmunoensayos para GH, la deteccién de la
isoforma de 22 kDa es lo recomendable. Sin embargo, se debe
investigar la interferencia de otras potenciales moléculas
fundamentalmente de la familia del gen de GH. Los niveles
de GH pueden estar afectados por la GH placentaria en el
monitoreo de la acromegalia durante la gestacién; por lo
tanto, se deben investigar las posibles interferencias en el
ensayo®.

La mayoria de los ensayos para GH sobreestiman o
subestiman los niveles de la hormona en presencia de
pegvisomant, firmaco antagonista del receptor de GH, cuya
estructura es semejante a la GH hipofisaria®.

La concentracién de GH depende de cuando, cémo y a
quién se la mide. La hormona es secretada de manera pulsatil,
presenta un ritmo circadiano y sus niveles se ven afectados
por el estado nutricional, el ejercicio, el suefio, el estrés, la
temperatura corporal, el género y fundamentalmente por
la edad. La grasa abdominal es un regulador negativo de la
secrecién de la GH y se correlaciona con niveles disminuidos
de la hormona, atin en individuos con indice de masa corporal
normal. Por otro lado, se debe tener presente la gran variaciéon
intraindividual®*%.

8- ¢En qué circunstancias debemos solicitar una prueba de
supresién de GH con una sobrecarga de glucosa?

En pacientes con niveles de IGF-I elevados se recomienda realizar la
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) con la determinacién de
la hormona de crecimiento (GH) en tiempo basal y cada 30 minutos
durante dos horas. La falta de supresién, en alguno de los tiempos
de la prueba, a menos de 1 ng/ml o menos de 0,4 ng/ml, segiin
el ensayo utilizado, confirma el diagnéstico (E). En pacientes con
caracteristicas clinicas de acromegalia con niveles de GH normales o
dudosos, también se debe realizar la PTOG (E).

Evidencias

Frente a niveles plasmaticos anormales de IGF-1 y/o GH
se debe realizar la PTOG con la medicién de GH cuyo nadir
es indetectable en la mayoria de los individuos normales,
mientras que no se observa supresién en la mayoria de los
pacientes acromegdlicos. Con la introduccién de nuevas
metodologias para la determinacién de GH son varios los
investigadores que proponen un punto de corte menor a 1 ng/
ml, y otros menor a 0,4 ng/ml*¢7%71, Sin embargo, la guia de la
Sociedad de Endocrinologia de USA sugiere que un punto de
corte menor a 1 ng/ml es suficiente para excluir el diagnéstico,
siempre que se haya alcanzado la hiperglucemia’.

9- ;Cudles son las dificultades en la realizacién e
interpretacion de la prueba de supresién de GH con una
sobrecarga de glucosa?

Las dificultades pueden presentarse en la etapa pre-analitica por un
inadecuado procedimiento en la realizacién de la PTOG, en la etapa

analitica por los diferentes inmunoensayos disponibles y en la post-
analitica por circunstancias fisiolégicas o patoldgicas que pueden
modificar la interpretacién de la misma (E).

Evidencias

Las dificultades en la realizacién de la PTOG en primer lugar
son lasreferidas alaingesta de la solucién glucosada, la cual se
debe ingerir en un tiempo determinado (10-15 min) para una
adecuada absorcién de la misma’2. Se debe resaltar que en la
PTOG se debe realizar la determinacién tanto de GH como de
glucosa cada 30 minutos durante 2 horas para una adecuada
interpretacién de la evaluacién del eje somatotréfico”.

Los diferentes inmunoensayos también son una fuente
de variaciones de los resultados de GH, por lo tanto los
resultados obtenidos en diferentes laboratorios que utilizan
distintos inmunoensayos no pueden ser comparados ya que
se han observado variaciones de hasta 3 veces para GH*.

Cabe resaltar que las discrepancias observadas entre los
niveles de GH en la PTOG y los niveles de IGF-I se deberian
en parte al método analitico utilizado como asi también a
factores biologicos’74.

En estados de malnutricién, en la anorexia, durante la
adolescencia, en la diabetes y en la insuficiencia renal y
hepatica, se puede presentar, como en la mayoria de los
pacientes acromegdlicos, una falta de inhibicién de la GH
en la PTOG. Cabe resaltar que, en pacientes diabéticos, no se
aconseja la realizacién de la PTOG. Arafat y col. observaron
que los niveles basales y el nadir de GH son inversamente
proporcionales a la edad y al indice de masa corporal. En
relaciéon al sexo, observaron mayores niveles en el sexo
femenino’. El uso de drogas como ser la L-Dopa, o la heroina
y sus derivados también puede llevar a obtener falsos
resultados positivos en la PTOG*707576,

10- ;Cémo se realiza el diagnéstico por imdagenes de
acromegalia? ;Qué estudios solicitar?

La acromegalia es usualmente el resultado de un tumor pituitario
secretor de GH. Se recomienda realizar resonancia magnética
(RM) en todos los pacientes con diagndstico clinico y bioquimico
compatible con acromegalia (E).

Evidencia

La RM es usualmente el Unico método necesario para
el estudio morfolégico de los adenomas hipofisarios
endocrinolégicamente activos. En la acromegalia, la conducta
terapéutica se basa en la informacién de la RM. La tomografia
computada (TC) debe permanecer en un segundo plano y ser
utilizada de manera excepcional para complementar la RM
en caso de malformaciones 6seas, variantes anatémicas y
calcificaciones”.

Segun el tamano, los adenomas pituitarios se pueden
clasificar en microadenomas (menores de 10 mm) y
macroadenomas (mayores de 10 mm). Las caracteristicas de
ambos en la RM se describen a continuacién:

MICROADENOMAS (secuencias de imagenes en T1 y T2)

T1: son generalmente lesiones intraselares redondas u
ovaladas, en la mayoria de los casos con sefal hipointensa
(en relacién con la gldndula normal). En aproximadamente
25% de los casos, la sefial es similar a la de la glandula normal.
T2: pueden ser hipointensos, isointensos o hiperintensos en
relacién a la glandula normal.

T1 con gadolinio: tipicamente muestra al adenoma hipointenso
(sin captacién), y alrededor la glandula normal hiperintensa
por la captacién del contraste.

T1 con gadolinio (secuencias tardias): las iméagenes a los 30-
40 minutos luego de la inyeccién de contraste muestran en
general la captacion tardia del adenoma.

MACROADENOMAS (secuencias de imagenes en T1y T2)

T1: presentan una intensidad mayor que los microadenomas.
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T2: se presentan en general como lesiones heterogéneas; con
algunas areas de hiperintensidad, las cuales pueden reflejar
porciones quisticas o necréticas del adenoma. En lesiones
con gran extensién supraselar, esta secuencia es buena para
observar el quiasma 6ptico, ya que el mismo es claramente
hipointenso.

T1 con gadolinio: el objetivo con esta secuencia es tratar de
visualizar la gldndula normal. Usualmente la glandula forma
una especie de “pseudo cépsula” alrededor del tumor, que
capta el gadolinio fuertemente; se ubica mas frecuentemente
arriba o por detras del adenoma, y en general es unilateral.
El tallo hipofisario usualmente estd lateralizado hacia el lado
donde se encuentra la glandula.

En adenomas hipofisarios secretores de GH, las imagenes
de RM pueden ser hipo, iso, o hiperintensas en T2. Se observé
que los adenomas hipointensos en T2 eran tumores mas
pequetios, con menos invasién del seno cavernoso, con menos
compresién del quiasma 6ptico, pero con un valor méas alto
de IGF-1787°. La hipointensidad en T2 se puede correlacionar
con una mejor respuesta bioquimica al tratamiento con los
analogos de la somatostatina’.

Los macroadenomas productores de GH demostraron una
propensién por extenderse a nivel infraselar. La invasién del
hueso de la silla turca podria ser un lugar potencial para la
recidiva tumoral, al igual que un blanco para la radiacién
postoperatoria®.

El crecimiento hacia el seno esfenoidal se presenta en el
80% de los pacientes con acromegalia, siendo los adenomas
hipofisarios que maés frecuentemente se extienden hacia
abajo. El porcentaje de invasién del seno cavernoso en los
pacientes con acromegalia es del 20% .

En raras situaciones, como la acromegalia ectépica y la
acromegalia asociada a silla turca vacia, el adenoma secretor
de GH puede no visualizarse en la RM. La acromegalia ectépica
es algo extremadamente poco frecuente y se presenta en
menos del 1% de los casos; puede ser causada por un tumor
neuroendocrino®?®. En pacientes con acromegalia y silla turca
vacia existe la posibilidad de que por aplastamiento de la
glandula y del adenoma, el mismo no se pueda visualizar en
la RM®.
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