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Nivel de supresion de hormona de crecimiento

con glucosa mediante

ensayo ultrasensible en 30 sujetos sanos

Oded Stempa Blumenfeld,* Eduardo Diaz Ortiz,**

Fernando Diez Canseco Lépez,** Gabriela Martinez Elizondo,** Joaquin Joya Galeana**

RESUMEN

Desde la década de los sesenta ha sido posible la determinacion de
concentraciones plasméticas de hormona de crecimiento (GH). En la
actualidad, se han desarrollado técnicas que gozan de gran sensibili-
dad y miden concentraciones de GH que antes se consideraban inde-
tectables. Tal es €l caso de la quimioluminiscenciay los métodos ra-
dioinmunoenziméticos y radioinmunométricos (IRMA) llamados, en
conjunto, ensayos ultrasensibles. En este estudio se realizaron curvas
de supresion de GH con glucosa a 30 sujetos sanos con la finalidad
de averiguar cudl es el valor nadir de GH con dicho estimulo. Me-
diante ensayo quimioluminiscente, se obtuvo una media de nadir de
0.11 + 0.09 ng/mL, con lo que es posible proponer un limite de nor-
malidad de hasta 0.29 ng/mL de GH tras la supresion con glucosa.
L os resultados de este trabajo confirman lo establecido en publicacio-
nes previas realizadas en grandes centros hospitalarios de Estados
Unidos y Europa. Asimismo, apoyan €l uso de ensayos ultrasensi-
bles parala determinacion de GH en plasma. El establecimiento de va
lores de corte mas bajos para GH han demostrado tener relacién con
una morbimortalidad menor en pacientes con acromegalia bajo trata-
miento.
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INTRODUCCION
La hormona de crecimiento (GH) es un péptido de

191 aminoacidos producido y liberado por las célu-
las somatotropas de la hipdfisis anterior o adenohi-
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ABSTRACT

Since the sixties, the determination of serum concentrations of
growth hormone (GH) has been possible. New techniques have
been developed that enjoy great sensitivity and measure concen-
trations of GH that before were considered undetectable. Those
tests are named ultrasensitive assays. S0 it is the case of chemilu-
miniscence and immunoradiometric assay (IRMA). In this study,
GH suppression tests with glucose were performed to 30 healthy
subjects in order to assess the nadir value of GH with said stimu-
lus. Using chemiluminiscent assay, a nadir average of 0.11 +
0.09 ng/mL was obtained, hence making possible to propose an
upper normal limit of 0.29 ng/mL of GH after the suppression
with glucose. The results of our study confirm previous publica-
tions of studies made in major medical centers of the USA and
Europe. Also, they support the use of ultrasensitive assays for de-
termination of GH in blood. Establishing lower cut values for GH
has demonstrated a correlation with smaller morbidity and mor-
tality in acromegalic patients under treatment.

Key words: Growth hormone,
chemiluminiscence assay, GH.

poéfisis. La GH responde a una serie de influencias
de tipo estimulatorio e inhibitorio que dan como re-
sultado una secrecion de carécter pulsétil.! Entre los
estimuladores de |a secrecion de GH se encuentra la
hormona hipotaldmica liberadora de hormona de
crecimiento (GHRH), la ingesta de alimentos ricos
en proteinas, 1os estados de estrés fisico, € suefio, la
pubertad y otros. Por el contrario, la regulacion in-
hibitoria de la produccion y liberacion de GH se en-
cuentra a cargo de la somatostatina, sintetizada en
el hipotadlamo y otros érganos, asi como estados de
hiperglucemia inducidos.?

La gama de influencias mencionadas sobre el
control de la sintesis de GH han logrado ser repro-



http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Stempa BO y cols. Nivel de supresiéon de hormona del crecimiento con glucosa

ducidas en el contexto de la practica clinica para
descartar estados de exceso o déficit hormonal. En
el enfoque especifico de la sobreproducciéon de
GH, como en el gigantismo o la acromegalia, se
utilizan las pruebas de supresion para su diagnésti-
co y seguimiento. Es decir, para saber si un pa-
ciente con acromegalia, que ha sido sometido a
tratamiento, ha logrado la remision bioquimica de
la enfermedad, es necesario realizar una prueba de
supresion de GH mediante la instauracion de una
sefial inhibitoriay la determinacion de la hormona
a diferentes intervalos de tiempo, de tal manera
gue pueda obtenerse una curva cuyo comporta-
miento pueda ser interpretado.

Para tal efecto se ha utilizado, a lo largo del
tiempo, la determinacion de GH tras |la administra-
cion de una carga de glucosa, por via oral
(CTOG), que puede ser de 75 0 100 g.2!! Las de-
terminaciones plasmaticas de GH se han realizado
mediante técnicas de radioinmunoandlisis (RIA) vy,
MAas recientemente, con ensayos que gozan de ma-
yor sensibilidad y, por tanto, se les Ilama ensayos
“ultrasensibles” como son el radioinmunométrico
(IRMA), inmunoenzimatico y quimioluminiscente.

El establecimiento de rangos de normalidad v,
en el caso particular de GH, de un valor determi-
nado para definir la ausencia de enfermedad por
exceso hormonal, requiere de la evaluacion del
comportamiento de la GH tras la administracion de
glucosa en pacientes sanos. Los primeros estudios
al respecto utilizaron radioinmunoandlisis (RIA)
para la medicion de GH. Peacey y colaboradores®
observaron que los valores de hormona de creci-
miento, luego de la carga de glucosa, fluctuaban
cercanos a 1 ng/mL y sugirieron un valor de corte
de 2 ng/mL para considerar a un paciente sin exce-
so de GH. Freda y asociados* observaron un valor
nadir medio de 0.8 ng/mL * 0.4. Posteriormente,
se han realizado este tipo de estudios con ensayos
ultrasensibles. Ejemplo de €ello es la quimiolumi-
niscencia utilizada por Chapman y su grupo® con
lo que observaron un valor nadir promedio menor
en hombres que en mujeres (0.07 y 0.25 ng/mL,
respectivamente). Un estudio adicional con ensa-
yos ultrasensibles lo realizd6 Dimaraki® en el que
sugiere un valor de supresion cercano a 0.14 ng/
mL. Los gjemplos expuestos muestran poca homo-
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geneidad en los valores de GH y han sido objeto
de controversias. En el consenso mexicano de
acromegalia, realizado en 2004, se propuso un ni-
vel de supresion de GH con glucosa de menos de
0.3 ng/mL, siempre y cuando se utilicen ensayos
ultrasensibles.” Existen varias series publicadas
gue comparan la supresién de GH con glucosa en
poblaciones de pacientes sanos con pacientes
acromegalicos sometidos a alguna modalidad de
tratamiento.8-10

El objetivo principal de este estudio fue obser-
var el comportamiento de las concentraciones de
GH después de una carga, por viaoral, de 75 g de
glucosa, asi como determinar el valor nadir en in-
dividuos sanos. De esta manera, se podra confir-
mar o modificar |o establecido por los autores en
cuanto al valor de dicho nadir. Una vez estableci-
das y cumplidas dichas metas, se podra hacer uso
de los resultados para realizar otros estudios en los
gue se pueda determinar la proporcion de pacien-
tes acromegdlicos en nuestro centro, que hayan
sido ya sometidos a tratamiento, que cumplan con
los criterios de remision.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos. Fueron seleccionados, en forma aleatoria,
31 sujetos (15 hombres y 16 mujeres) con un pro-
medio de edad + desviacion estandar de 28.9 *
8.65 anos, aparentemente sanos, con estatura ma-
yor a 1.55 m e indice de masa corporal (IMC) de
25.1 + 4.4 kg/m?. Para ser sujetos de estudio, los
individuos no debian tener rasgos fisicos acrome-
galoides, alteraciones en el metabolismo de hidra-
tos de carbono, enfermedad hepética o renal o an-
tecedentes familiares de trastornos de la hormona
de crecimiento (como deficiencia de la misma o
acromegalia). En el caso de mujeres, la presencia
de embarazo se descartd por interrogatorio.
Protocolo. Los pacientes fueron citados a las
08:00 horas en ayuno de por lo menos 10 horas.
Se canaliz6 una vena periférica para mantener per-
meable laviay se administré una carga de 75 g de
glucosa en 350 mL de agua al tiempo que se obtu-
vieron muestras para determinacién basal de GH e
IGF-1. Posteriormente, se colectaron muestras de
sangre cada 30 minutos hasta completar 120 minu-



Stempa BO y cols. Nivel de supresién de hormona del crecimiento con glucosa

60

An Med (Mex) 2006; 51 (2): 58-64

tos para determinacion de GH y glucosa capilar.
De obtener concentraciones de glucosa mayores a
140 mg/dL alos 120 minutos, el paciente debia ser
eliminado del estudio.

Ensayos. Las determinaciones de GH fueron
procesadas en el laboratorio de hormonas del Cen-
tro Médico Nacional “20 de Noviembre” del Insti-
tuto de Seguridad y Servicios Sociales para los
Trabajadores del Estado (ISSSTE) mediante técni-
ca de quimioluminiscencia con referencia LKGH1
(IMMULITE®). La sensibilidad del método fue de
0.05 ng/mL.

El factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-
1) fue medido por quimioluminiscencia con refe-
rencia LKGF1 (IMMULITE®) con una sensibilidad
de 0.1 ng/mL.

La quimioluminiscencia es un ensayo que se
basa en la emision luminosa a través de una reac-
cion quimica. Las principales ventajas que ofrece
son: sensibilidad (Iimites de deteccion en el orden
de picogramos) y velocidad (sefia generada en
pocos segundos y estable por varias horas). La

emision de luz es causada por |os productos de di-
chareaccion. En el caso de GH, lareaccion es en-
tre un antigeno (GH del paciente) y un anticuerpo
(reactivo de la prueba) a lo que, ademas se afade
un marcador (agente luminiscente) que, en contac-
to con la muestra y otros reactivos, proporcionan
la reaccion quimioluminiscente. Existe relacion di-
recta entre la concentracién del antigeno en la
muestra del paciente (GH) y la cantidad de luz
emitida durante la oxidacion del agente luminis-
cente. Finalmente, un fotodetector o fotomultipli-
cador detecta la luz emitida y la traduce a pulsos
el éctricos que son leidos por el sistemay compara-
dos con una curva preestablecida para cada ensa-
yo, calculando la concentracion, en este caso, de
GH.

L as determinaciones de glucosa capilar se reali-
zaron con glucometro Accu-Check previamente
calibrado.

Anélisis de datos. El nadir de hormona de cre-
cimiento fue descrito como el valor mas bajo en
cualguier momento de la administracion de una

Cuadro I. Nadir de hormona del crecimiento (GH), determinacién basal de GH,
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) y glucosa maxima en 15 hombres sanos.

Paciente GH basal GH nadir IGF-1 Glucosa maxima
ndmero (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (mg/dL)
1 0.078 0.05 242 106
2 0.05 0.05 189 141
3 04 0.05 184 120
4 0.061 0.05 236 132
5 0.416 0.05 197 107
6 0.056 0.05 203 151
7 0.11 0.05 396 115
8 2.42 0.062 242 119
9 0.062 0.05 219 132
10 0.086 0.05 248 98
11 0.167 0.14 330 144
12 0.08 0.05 287 137
13 0.922 0.236 143 131
14 0.05 0.05 142 162
15 0.05 0.05 160 172
Media 0.33 0.069 226.1 131.1

DE 0.62 0.051 64.9 20.97

Abreviaturas: GH = Hormona del crecimiento. IGF-1 = Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1. DE = Desviacion estandar.
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Cuadro Il. Nadir de hormona del crecimiento (GH), determinacién basal de GH, factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)

y glucosa maxima en 15 mujeres sanas.

Paciente GH basal GH nadir IGF-1 Glucosa maxima
ndmero (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (mg/dL)
1 0.05 0.05 115 137
2 0.051 0.05 279 94
3 1.33 0.065 114 104
4 0.1 0.099 177 113
5 0.056 0.05 63 115
6 0.48 0.34 565 104
7 10.0 0.141 179 117
8 0.299 0.12 238 156
9 371 0.33 412 121
10 5.28 0.107 424 159
11 1.03 0.17 285 92
12 2.54 0.358 287 113
13 0.44 0.074 293 128
14 0.364 0.155 438 130
15 0.093 0.29 208 127
Media 1.72 0.159 278.5 120.6

DE 2.76 0.11 137.3 19.67

Abreviaturas: GH = Hormona del crecimiento. IGF-1 = Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1. DE = Desviacion estandar.

carga de glucosa por via oral (CTOG) expresado
en ng/mL. Valores por debgjo de la sensibilidad
del método fueron considerados de < 0.05 ng/mL.
Los resultados de IGF-1 basal fueron expresados
en ng/mL e interpretados con base en los valores
establecidos para edad y sexo. La glucosa es ex-
presada en mg/dL. Todos los resultados se expo-
nen en términos de promedio + desviacion estan-
dar (DE).

La propuesta de un valor nadir de corte de GH
como criterio de normalidad fue definido arbitra-
riamente como la media aritmética de todos los va-
lores nadir + 2 desviaciones estandar (DE). Dicho
valor sera el propuesto como criterio de remision
bioquimica en pacientes con acromegalia después
de tratamiento.

RESULTADOS
Las concentraciones de GH fueron determinadas

en todas las muestras obtenidas de los 31 sujetos
de estudio. Un caso del grupo de pacientes del

sexo femenino fue eliminado del estudio por obte-
ner una determinacion de glucosa capilar mayor
de 140 mg/dL alos 120 minutos (156 mL/dL).

De la totalidad de muestras, se obtuvo una de-
terminacion media de IGF-1 de 252.3 + 108.8 ng/
mL (rango 63-565 ng/mL). El promedio en muje-
res fue de 278.5 + 137.3 ng/mL, mientras que en
hombres fue de 226.1 + 64.9 ng/mL.

M ediante ensayo quimioluminiscente, se obtuvo
una determinacion media de GH basal de 1.027 £
2.09 ng/mL con un rango de 0.05-10.0 ng/mL. Se
observé una diferencia significativa entre hombres
y mujeres (0.33 £ 0.62 versus 1.72 + 2.76 ng/mL,
respectivamente)(p < 0.01). El promedio de valor
nadir de GH durante la CTOG fue de 0.11 £+ 0.09
ng/mL con un rango de 0.05 — 0.36 ng/mL. En
este pardmetro, persistio la diferencia entre ambos
sexos (0.069 + 0.051 ng/mL en hombres versus
0.159 £ 0.11 ng/mL en mujeres)(p < 0.01) (Cua-
dros| yIl).

Entre los valores basales y los valores nadir,
existié una disminucion del 89.3% Dicho valor na-
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Figura 1. Promedio de valores de hormona del crecimiento du-
rante la administracion de una carga de glucosa por via oral
(CTOG). La cifra en cada punto de la curva representa el pro-
medio de valores de hormona del crecimiento (GH) correspon-
diente a cada muestra. El valor mas bajo se obtuvo a los 60 mi-
nutos, tanto en hombres como en mujeres.

dir fue indetectable (< 0.05 ng/mL) en 50% de los
pacientes. Durante el desarrollo de la CTOG se ob-
tuvo una determinacion maxima de glucosa de
125 + 20.7 mg/dL. Las diferencias entre sexos se
muestran en los cuadros | y II.

En lo que corresponde al tiempo, durante la
CTOG, en el que se alcanzd el nadir de GH; 13
(43%) pacientes lo presentaron a los 30 minutos,
cinco (16%) a los 60 minutos, dos (6%) a los 90
minutos y nueve (30%) a los 120 minutos. Sin
embargo, el promedio de determinaciones de GH
fue menor a los 60 minutos (Figura 1), asi como
los rangos de variacion a lo largo de la CTOG
(Figura 2).

DISCUSION

Los valores nadir de GH obtenidos en estos 30 su-
jetos sanos son similares a los expuestos en estu-
dios realizados con el mismo tipo de ensayo (qui-
mioluminiscencia),>®% a pesar de que los rangos
de edad son més estrechos en este trabajo que en
los referidos previamente.

El célculo de una cifra considerada de normali-
dad a partir de la media aritmética de los valores
nadir de GH es de utilidad para proponer un corte

gue pueda ser utilizado como criterio de remisiéon
bioquimica en pacientes que hayan sido sometidos
a alguna modalidad terapéutica para la acromega-
lia. Como se mencioné anteriormente, el valor
normal alto para una variable determinada se cal-
cula en términos del promedio + 2 desviaciones
estandar.? De esta manera, de acuerdo con los re-
sultados expuestos, se obtuvo una cifra de 0.29
ng/mL como propuesta para ser considerada como
indicador de ausencia de enfermedad, misma que
resulta ser muy cercana a la que propone el Con-
senso Mexicano de Acromegalia en su publica-
cion de 2004.7 Hasta el momento, el criterio oficial
de remisiéon bioquimica de la acromegalia sigue
siendo el de < 1 ng/mL.2 Las cifras menores a
ésta, continllan como propuestas. Las discrepan-
cias expuestas con relacion a nadir de GH entre
ambos sexos, repercute en el valor propuesto. Asi,
en hombres es de 0.17 ng/mL, mientras que en
mujeres es de 0.38 ng/mL. Este hallazgo confirma
resultados previos.® La mayoria de los sujetos de
esta serie tuvieron un nadir de GH de 0.05 ng/mL,
lo que indica que deben utilizarse los criterios més
estrictos para la normalizacion de GH en pacientes
con acromegalia que han sido tratados.

5.5 [---- L —pa----
4.5 f-mmm ] h

N SGRREIIREEEEEE SECEEE

GH (ng/mL)

05 0.1145 0.087 0.0675 0.0695
' 30 60 90 120
Tiempo (minutos)

I Minimo-Maximo [ 25-75% o Mediana

Figura 2. Rangos y valores medianos de hormona del creci-
miento (GH) durante la administracion de una carga de glucosa
por via oral (CTOG). Los valores medianos de hormona del cre-
cimiento en las diferentes muestras fueron, en hombres y muje-
res, mas bajos a los 60 y 90 minutos, al igual que los intervalos
entre valores maximos y minimos.
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Las determinaciones de GH tras la administra-
cion de una carga, por via oral, de glucosa a pa-
cientes sanos, ha sido posible a partir del desarro-
Ilo de técnicas ultrasensibles para la medicion de
esta hormona 2. Anteriormente, cuando sélo se
utilizaba radioinmunoanalisis como método de la-
boratorio, pocos estudios lograron obtener una ci-
fra especifica, ya que muchos reportaron sus va-
lores como “no detectables”.

El resultado de las determinaciones de |GF-1
fue normal en todos los pacientes, para los rangos
determinados para edad y sexo. La trascendencia
de esto se encuentra en el hecho de que puede y
debe utilizarse este pardmetro como auxiliar en la
evaluacioén de pacientes con acromegalia. Costay
colaboradores observaron que, cuando se alcanza
un nadir de GH similar al expuesto en esta serie
en pacientes con acromegalia, las concentracio-
nes de IGF-1 se encuentran por debajo de su ran-
go de normalidad hasta en 15% de los casos.®
Asimismo, la incidencia de panhipopituitarismo
€s mayor en pacientes acromegalicos cuando al-
canzan un nadir de GH < 0.25 ng/mL, con repor-
tes de 28.5%° y 21%.13

En los estudios en los que se incluyen sujetos
sanos y se realizan CTOG para la determinacién
de GH, se han empleado técnicas de laboratorio
para la determinaciéon de glucosa plasmética. No
existe ningun trabajo en el que se utilice glucome-
tria capilar como método de medicién, segura-
mente por |la mayor tasa de error que puede existir
con este tipo de aditamentos. Sin embargo, no
debe subestimarse el valor de la glucosa determi-
nada por este método, toda vez que es ampliamen-
te recomendado para el monitoreo de los pacientes
diabéticos por la Asociacion Americana de Diabe-
tes. Por otra parte, la correlacion entre valores de
GH y de glucosa plasmatica no fue, en ningln
momento, un objetivo de estudio en este caso.

CONCLUSIONES

A lo largo del tiempo, el desarrollo de nuevas
técnicas de laboratorio para la determinacién de
IGF-1 y GH ha permitido al clinico tener herra-
mientas mas Utiles y, sobre todo, méas sensibles
para identificar a aquellos pacientes con tasas
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mayores de morbimortalidad asociadas a |a acro-
megalia. Las primeras técnicas de radioinmunoa-
nélisis (RIA) concluyeron que, en sujetos sanos,
la supresion normal de GH con glucosa se en-
contraba en el rango de 1.0-2.0 ng/mL. En tiem-
pos mas recientes, los ensayos ultrasensibles,
como la quimioluminiscencia, han llegado a ci-
fras en el orden de 0.05 ng/mL.

Con los resultados de esta serie, es posible pro-
poner un limite normal alto de GH tras la admi-
nistracion oral de glucosa de 0.29 ng/mL, muy si-
milar a estudios previos recientes. Asimismo, esta
cifra es muy cercana a la propuesta por el Con-
senso Mexicano de Acromegalia en julio de
2004, de 0.3 ng/mL. Dicho valor puede ser utili-
zado como criterio de remision bioquimica en pa-
cientes con acromegalia que han sido sometidos a
tratamiento. Como se ha expuesto en estudios
previos, la supresion de GH con glucosa es ma-
yor en hombres que en mujeres.

Finalmente, la determinacién de IGF-1 por mé-
todos ultrasensibles debe ser, también, parte del
protocolo de todo paciente en el que se busca acti-
vidad secretora de GH. Estudios previos han pro-
puesto que determinaciones de IGF-1 dentro de los
rangos normales para edad y sexo, junto con la su-
presion descrita para GH, implican una dinamica
secretora normal y reducen de manera importante
la morbimortalidad en pacientes con acromegalia.
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