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ANTECEDENTES: 

1,- FISIOLOGIA DEL EJE GH/IGF-I; 

La hormona de crecimiento es una hormona polipeptidica de-cadena unica corta que consta 

de 191 amioacidos, que es sintetizada, almacenada y secretada por las células somatotropas. 

El somatotropo comprende el 35-45% de la adenohipofisis.(1). 

Bajo condiciones normales, 1a GH es secretada en episodios pequefios separada de largos 

periodos de aparente inactividad hipofisaria (GH basal). Durante la infancia 3 a 5 pulsos 

ocurren en 24 hrs, durante la adolescencia, el numero de pulsos tiende a incrementarse, 

después de los 40 afios la secrecion de GH declina, los niveles de hormona de crecimiento en 

mujeres en edad reproductiva son mayores que en el hombre, esto es atribuido a un efecto 
estimulador de los estrégenos en la secrecién de GH, es liberada durante las primeras 5 

horas del suefio(estadio IV) y es menos consistente en el post-prandio, otros efectos 

estimuladores son el ejercicio, estrés. 

La regulacion de la secrecién de GH a nivel hipofisario se encuentra bajo el control de 
GHRH (hormona liberadora de hormona de crecimiento) : un factor estimulatorio, mientras 

que la somatostatina (factor imhibitorio de la hormona de crecimiento) : un factor 
inhibitorio, ambos son péptidos producidos por el hipotalamo y liberados a la hip6fisis a 

través del sistema venoso portal. Existen factores adicionales que también regulan la 

secrecion de GH y es la somatomedina C (IGF-I factor de crecimiento insulinoide tipo 1) 
que inhibe o estimula la secrecion de GH representando un feedback de asa larga (2). 
La GH causa sintesis y liberacion de IGF-1 de diversos sitios especificamente el higado, los 
niveles absolutos de IGF-1 representan la secrecién integrada de 24 hrs de GH.. 

Baumann y Heriton descubrieron la existencia en el plasma de una proteina ligadora de la 

hormona de crecimiento (GHBP) la funcion de esta proteina no se conoce completamente, 

se sabe que corresponde al dominio extracelular del receptor de GH, estos autores sugieren 
que existe una down-regulacion en las concentraciones de GHBP ocasionada por el exceso 

de GH (3-4). Dos GHBP circulantes han sido identificados, una proteina de alta afinidad de 

60kDa que correponde al dominio extracelular del receptor de GH a nivel hepatico, la de 
baja afinidad es de 20 kDa, la unién de estas proteinas ligadoras a GH prolongan su vida 

media y disminuye la tasa de depuraci6n.(1). 

Accion de IGF-I e IGF-I: Son moléculas polipeptidicas de unica cadena,, IGF-I esta 
compuesto por 70 aminoacidos con un peso molecular de 7.6 kDa, IGF-II consiste en 67 

aminoacidos con un peso molecular 7.4 kDa. Ambos tienen un gen localizado en el 

cromosoma 12 y 11 respectivamente. Estudios sugieren que los niveles de IGF-1 en sangre 
son mucho mas altos que en los propios tejidos, el higado sintetiza mas de IGF-I en respues



ta a la estimulacion de GH, ambas acciones autocrinas y paracrinas de IGF-1 son necesarias 

para el crecimiento normal. (1,3). 

Los factores de crecimiento forman un complejo por su union a proteinas ligadoras 

denominadas IGFBPs, existen 6 tipos de la 1 a la 6, [GFBP-1 producida predominantemente 

en el higado es una proteina de 30kDa, la IGFBP-2 es una proteina de 34kDa se encuentra 

en SNC, tanto [IGF-I e IGF-II se unen a Ja proteina transportadora con diferente afinidad, las 

concentraciones de IGFBP-3 correlacionan con los niveles de IGF-1, la malnutricion, 

diabetes insulinodependiente, cirrosis, son asociadas a una disminucién de la IGF-I y 

supresién de IGFBP-3.(5-6-7). Los niveles de IGFBP-1 son regulados por la insulina y se 

encuentra aumentados en la DM tipo 1 (1), las IGFBP-1,2,3 representan la mayor parte de 

las proteinas ciruculantes, IGFBP-3 une el 80-85% del total de IGF-I circulante. (7-8-9-10). 

IGFBP-3 es la proteina mas abundante, en la circulacion IGF-I e IGFBP-3 forman un 

complejo de 50kDa y una subunidad de acido labil que se une para formar un complejo 
terciario de 150kDa el cual representa mas del 80% de IGF-I circulante.(11). 

Las manifestaciones clinicas del exceso de GH son ocasionadas por una alteracién en la 

regulacién del eje GH/IGF-I que dan como consecuencia acromegalia, en las que se destaca 

acrocrecimiento, desfiguramiento facial, acortamiento de la expectancia de vida por 

complicaciones respiratorias, metabolicas y sobre todo cardiovasculares. La anormalidad 

mas frecuente e el 98% de los casos de la hipersecrecion de GH es por un adenoma de 
hipofisis con una prevalencia de 50-70 por millon de habitantes. Por lo que el diagnéstico 

temprano y la iniciacion del tratamiento efectivo es crucial para prevenir la morbimortalidad 
de esta entidad. (4). 

La acromegalia es una enfermedad insidiosa usualmente no reconocible hasta el 
sobrecrecimiento progresivo de tejido conectivo y hueso, ahora es bien reconocido que 
muchos tumores que secretan GH contienen una mutacion en la proteina gsp la cual estimula 

la adenilciclasa en el 40% . En otros tumores que secretan GH se encuentra una delecién 

del gen represor del tumor en el cromosoma 11. (12). Los adenomas hipofisarios secretan 
autonomamente GH a veces independiente de la influencia hipotalamica, la evidencia clinica 

de una lesion intrinseca hipofisaria ha sido observada después de la reseccion del adenoma 
trayendo como consecuencia curaciOn, existen pacientes que después de la cirugia tienen 

marcadores bioquimicos de la enfermedad que sugiere una disfuncion hipotalamica.(13). 

DIAGNOSTICO: 

La carga de glucosa oral debe confirmar el patron de hipersecrecion anormal, después de un 
ayuno noctumo, la ingestion de 50-100gr de glucosa causa supresion en la liberacién de GH 
a los 30-90 minutos aproximadamente a menos de 2 ng/ml. La administracion de glucosa tie



ne un efecto bifasico en la secrecion de GH, permanecen suprimidos 2-3 hrs seguidos de 

incremento en la fase post-absortiva a las 3-5 horas después de la carga de glucosa: El 

efecto inhibitorio de la glucosa en los niveles de GH es probablemente una descarga de 

somatostatina apartir del hipotalamo o también un retraso en el incremento de GH con la 

ingesta de glucosa que puede ser debido a una disminucion del tono somatostatinérgico 
hipotalamico y a una disminucién de GHRH.(14- 15). 

Los pacientes acromegalicos no muestran una respuesta inhibitoria sino que puden presentar 

un incremento paradojico en la carga de supresion de GH, ademas de que determinaciones 

aisladas no son utiles.(16). 

La secrecién de GH en sujetos normales ocurre en forma episddica con una rapido descenso 
de los niveles circulantes después de la carga de glucosa debido que su corta vida media y 

recuperacion de la pulsatilidad. En constraste con los pacientes acromegalicos los niveles de 
IGF-.I permanecen elevados en respuesta al efecto acumulatorio de la secrecion total de GH 

de 24 hrs .(8). 

Otro marcador de potencial utilidad para el diagnostico de acromegalia es la medicion de 

proteina ligadora tipo 3 del factor de crecimiento insulinoide (IGFBP-3), en estudios 
recientes los niveles séricos de esta proteina fueron encontrados como un indicador mas 

sensible del exceso de GH, en pacientes en quienes la GH suprime a menos de 2ng/ml con la 

administracion de glucosa.(4, 12,17). 

En las concentraciones integradas de 24 hrs la secrecion hipofisaria ocurre episddicamente 

durante las horas de vigilia y durante el suefio, las determinaciones continuas de esta 

secrecion integrada que refleja toda la produccion de GH de 24 hr, tomando con intervalos 

de 20 minutos las determinaciones de GH, sin embargo estos parametros son influenciados 

por la funcion tubular y glomerular.(16). Existen estudios -donde se demuestra una 

asociacion entre IGF-I y GH urinaria como secrecion integrada de 24 hrs. (18). 

TRATAMIENTO: 

Ideaimente la curacion de acromegalia es definida como la restauracion del 

crecimiento de los tejidos blandos, remision de los sintomas y retorno de la pulsatilidad de 

la secrecion de GH, asi como preservar la fimcion de la adenohipofisis. La microcirugia 

tranesfenoidal es el tratamiento de eleccién en los adenomas hipofisarios productores de 

GH, 70% de los paciente logran curacién con cirugia, los criterios bioquimicos de cura post- 

operatoria o remision es dificil de establecer, en las series quirurgicas demuestran que el 
61% tenian niveles de menos de 5ng/ml y hasta 80% menos de 10ng/mi hasta la década 

pasada, por lo que incrementa la tasa de recurrencia en un periodo de 112.5 meses 

reiterando que fueron pacientes mejorados con cierto grado de hipersomatotropismo, y en la 

actualidad conforme se han ido estableciendo criterios mas estrictos a menos de 2ng/ml. (19)



Desde 1982 Bauer y colaboradores sintetizaron un analogo denominado 

somatostatina u octredtide que ejerce un control efectivo en los pacientes acromegilicos ya 
que mejora los sintomas, disminuye los niveles de GH a menos de 5ng/ml e incluso 

disminuye el tamafio del tumor, la administracion de octreétide es una alternativa en 

pacientes en los que existe contraindicacion para la cirugia o bien como tratamiento 

adicional cuando la reseccion del tumor ha sido incompleta, o bien combinado con 

tadioterapia.(20). Ya que es el inhibidor de la GH.(16,21). Desde el punto de vista 

prequirirgico ademas de mejorar los sintomas puede facilitar el manejo anestésico y asi 
disminuye la morbimortalidad debido a riesgo quirirgico.(21). Existen estudios que 
sustentan que el octredtide de larga accion es efectivo y que disminuye los niveles de GH en 
94% de los casos, IGF-I en el 92%.(22). 

La normalizacion de los niveles de GH a menos de 5ng/ml y la supresi6n de GH a menos de 

2ng/ml durante la carga de glucosa es un criterio de cura quirirgica, la remisién que se tiene 

en las series reportadas no varia siendo del 72% de los microadenomas y 50% de los 
macroadenomas, con las técnicas neuroqururgicas y la experiencia del neurocirujano que son 

necesarias para resecar y curar tumores e incluso del seno cavernoso 0 clivus.(23). 

Uno de los problemas para evaluar la eficacia del tratamiento es la definicién de lo que 
constituye cura, nauchos clinicos aceptan el seguimiento a base de los niveles séricos menos 
de 2.5ug/l; supresion de GH a menos de lug/l con la carga de glucosa y normalizacién de 

los niveles de IGF-I.(22), estudios post-operatorios en estos pacientes muestran que la 

respuesta de GH a TRH, GnRH y carga de glucosa fue normalizada después de la cirugia y 

restaurandose el eje en un periodo de 1-14 afios con un promedio de 6.8 aifios, persistiendo 

IGF-I altos (recurrencia latente). La definicién de cura es controversial entre varios 

autores, y se considera una fuerte relacion entre GH e IGF-I, siendo éste el mejor indicador 

de actividad de la enfermedad. Arafat reporté pacientes con recurrencia latente amén de 

IGF-I 2 a 3 meses después de ciurgia y concluyo que los niveles de IGF-I no es un predictor 

adecuado de cura. Muchos factores preoperatorios influyen en la eficacia del tratamiento y 
han sido estudiados por numerosos investigadores como son los niveles preoperatorios de 

GH, IGF-I, tamafio del tumor, invasion del tumor y correlaciona significativamente con la 
cura post-operatoria.(24-25-26). En muchas ocasiones hay mas controversia cuando se 

obtiene supresion con la carga de glucosa pero IGF-I alto, para esto existe otro parametro 

como IGFBP-3, esta discrepancia traduce recurrencia latente cuando la reseccién fue 

inadecuada ocasionando crénicamente elevacién de GH/IGF-I que actualmente Baumann 

denomina acromegalia de bajo grado. El promedio de sobrevida de los pacientes 

acromegalicos es de 57 afios, la principal causa de muerte es cancer, eventos 

cardiovasculares, cerebrovasculares, un analisis univariado revelé que la disminucién de la 

sobrevivencia fue asociada con los niveles de GH, los resultados confirman que cuando se 

otorga tratamiento después de 25 afios de hipersomatrotropismo, la acromegalia se 
acompaiia de importante morbimortalidad.(27)



3. JUSTIFICACION: 

La capacidad que tiene la carga de glucosa para suprimir los niveles de GH es el standar mas 

usado para el diagndstico de acromegalia. Otros marcadores de actividad han sido 
desarrollados basados en la regulacion del eje somatotropo, tal es el caso de IGF-I el cual es 

distinto de GH y no es secretado en forma pulsatil. GH regula la produccién de IGF-I por 
diversos tejidos y ejerce un efecto de feedback negativo en la secrecién de GH en la hipofisis 

y en el hipotalamo; sus niveles reflejan una secrecién de 24 hrs integrada. Los niveles de 
IGF-I estan elevados en pacientes con acromegalia y usualmente retomman a lo normal 

después de la reseccion quirurgica del adenoma, sin embargo IGF-I usualmente correlaciona 

con el grado de somatotropinemia, no obstante que son altamente depedientes de la edad de 

los pacientes y algunas veces permanecen elevados después de cura clinica y bioquimica 

(supresi6n a menos de 2ng/ml). IGF-I circula en el plasma unido a proteinas denominadas 

IGFBPs, que prolongan su vida media y modulan las acciones biolégicas: IGFBP-3 es GH 

dependiente y une aproximadamente el 80% de IGF-I circulante, los niveles de IGBP-3 
ademas también reflejan la secrecion integrada de GH y recientemente ha sido usado en el 

diagnostico de deficiencia o exceso de GH. 

Este estudio propone la utilidad de IGFBP-3 en el diagnéstico de acromegalia y curacion 
bioquimica después de la cirugia tranesfenoidal. 

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

(Es la determinacion de IGFBP-3 util en la valoracion de curacién después de cirugia 
transesfenoidal en pacientes con acromegalia? 

(Existe una relacion directa entre IGF-I total y libre con IGFBP-3 en pacientes 
acromegalicos posterior a la cirugia transesfenoidal? 

La determinacion de IGFBP-3 guarda relacién directa co 1a supresién de GH con glucosa en 
pacientes acromegalicos posterior a Ja cirugia.
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