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Growth Hormone, IGF-1, urine Calcium/creatinine ratio and Bone mineral density in acromegalic patients

Abstract

Introducción: la acromegalia es producida por la hipersecre-
ción de hormona del crecimiento (HC) después del cierre de 
los cartílagos de conjunción. Es considerada como  causa de 
osteoporosis secundaria. Produce diferentes efectos sobre el 
hueso, aunque no se ha reportado inequívocamente que la 
densidad mineral ósea (DMO) disminuya en estos pacientes.

Objetivo: determinar la relación entre las concentraciones 
séricas de HC, IGF – I, relación calcio/creatinina en orina y 
la DMO en pacientes acromegálicos. Se realizó una investi-
gación de tipo descriptiva y correlativa con diseño no experi-
mental y transversal, se incluyeron 20 pacientes acromegá-
licos atendidos en la consulta de medicina interna y endocri-
nología del Hospital Central de Maracaibo Dr. Urquinaona. 
Se les midio HC, IGF-1, relación calcio/creatinina en orina y 
la densidad mineral ósea será evaluada por absortiometría 
dual de rayos X (ADX). 

Resultados: Se evidencio que los niveles de hormona del 
crecimiento en la primera hora postprandial eran directamen-
te proporcionales al IGF-1 en ayuna  y es inversamente pro-
porcional a los valores de la relación calcio/creatinina, T sco-
re de columna y T score de fémur, al evaluar al IGF-1 en ayu-
na se observó que es inversamente proporcional a la edad, 
y al T score de fémur. Con respecto al T score de columna 
es inversamente proporcional a la edad, edad de diagnósti-
co y HC, con respecto al T score de fémur es inversamente 
proporcional a la edad, edad de diagnóstico, hormona del 
crecimiento e IGF-1 en ayunas.

Conclusión: Se evidencia un comportamiento en el cual la 
HC es inversamente proporcional a los valores de DMO esti-
mados por la T score de columna y fémur similar a lo eviden-
ciado al evaluar al IGF-1 esté relacionado inversamente al T 
score de fémur.

Palabras claves: acromegalia, osteoporosis, hormona del 
crecimiento, IGF-1.

Introduction: Acromegaly is produced by growth hormone 
(GH) hypersecretion after closure of conjunctival cartilage. It 
is considered as the cause of secondary osteoporosis. It pro-
duces different effects on bone, although bone mineral den-
sity (BMD) has not been unequivocally reported to decrease 
in these patients.

Objective: to determine the relationship between serum 
levels of GH, IGF-1, calcium / creatinine ratio in urine and 
BMD in acromegalic patients. A descriptive and correlative 
research with a non-experimental and cross-sectional design 
was performed, including 20 acromegalic patients attended 
at the internal medicine and endocrinology clinic of the Cen-
tral Hospital of Maracaibo Dr. Urquinaona. GH, IGF-1, cal-
cium / creatinine ratio in urine, and bone mineral density were 
measured by dual X-ray absorptiometry (DXA).

Results: It was shown that growth hormone levels in the first 
postprandial hour were directly proportional to fasting IGF-1 
and inversely proportional to the values   of the calcium / cre-
atinine ratio, T score of the spine and T score of the femur, 
Evaluating the IGF-1 at fasting was observed to be inversely 
proportional to age, and to the femur T score. Regarding the 
T-score column is inversely proportional to age, age of di-
agnosis and GH, with respect to femur T score is inversely 
proportional to age, age of diagnosis, GH and fasting IGF-1.

Conclusion: A behavior in which the GH is inversely pro-
portional to the BMD values   estimated by the T score of the 
spine and femur is similar to that evidenced when evaluating 
the IGF-1 is inversely related to the femur T score.

Key words: acromegaly, osteoporosis, growth hormone, 
IGF-1
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Introducción

La hipófisis integra las señales hormonales que controlan las 
glándulas suprarrenales, tiroides, el crecimiento reproducti-
vo, y las funciones metabólicas. Distintos compartimentos 
celulares dentro de la hipófisis segregan hormonas tróficas 
muy específicas en respuesta a hormonas  hipotalámicas, 
intrahipofisarias, señales periféricas y factores de crecimien-
to. Adenomas benignos monoclonales pueden desarrollarse 
cuando los tipos específicos de células de la hipófisis proli-
feran y sobresecretan sus hormonas respectivas. La acro-
megalia se desarrolla cuando células somatotropas prolife-
ran y sobresecretan la hormona del crecimiento (HC). Una 
cascada de factores de transcripción y elementos genéticos 
normalmente determina la capacidad de las células  somato-
tropas de sintetizar y secretar esta hormona1.

La HC  induce la síntesis del factor de crecimiento periférico 
similar a la insulina 1 (IGF-1), el cual induce la proliferación 
celular e inhibe la apoptosis2. La HC juega un papel importan-
te en la regulación del crecimiento y el metabolismo óseo3,4. 
La disminución progresiva de la secreción de HC es conside-
rada como uno de los factores que contribuyen a la pérdida 
ósea relacionada con la edad y postmenopausia5,6. Por otra 
parte, se ha demostrado que la deficiencia de HC está invo-
lucrada en la determinación de la pérdida ósea en pacientes 
con hipopitituarismo. Menos claro hasta el momento han sido 
las consecuencias de exceso de HC sobre el hueso y por lo 
tanto la relevancia clínica de la osteoporosis en pacientes 
con acromegalia7.

Los marcadores bioquímicos de formación y remoción ósea 
se correlacionan con los niveles circulantes de HC y de IGF-1 
lo que sugiere que estas pueden tener efectos directos sobre 
osteoclastos y osteoblastos en la modulación del recambio. 
Sin embargo, en los últimos años la importancia del IGF-1 
derivado del hígado ha sido cuestionada, en particular en re-
lación con los efectos sobre el metabolismo óseo8.

Tradicionalmente, la acromegalia es considerada como una 
de las causas de osteoporosis secundaria9. Los pacientes 
con acromegalia tienen un recambio óseo incrementado, se-
gún lo determinado por los cambios en los marcadores bio-
químicos, la cinética de calcio e histomorfometría ósea. Sin 
embargo, no se ha reportado inequívocamente que la den-
sidad mineral ósea (DMO) disminuya en la acromegalia. De 
hecho, los efectos de un alto recambio óseo sobre la DMO 
puede ser variable en relación al sitio así como al estado go-
nadal de los pacientes, se ha sugerido que los pacientes con 
hipogonadismo y acromegalia están en mayor riesgo de os-
teoporosis en particular en los sitios del esqueleto con hueso 
trabecular predominante. Por otra parte, se ha sugerido que 
la hipersecreción de HC e IGF-1 puede producir diferentes 
efectos sobre el hueso en hombres y mujeres3.

Mientras que muchos estudios describen aumento de la 
masa ósea cortical en la acromegalia, datos relativos a hue-
so trabecular son contradictorios. Estudios posteriores han 

puesto de manifiesto un efecto diferencial de la HC en exce-
so en el esqueleto axial (70% de hueso trabecular) y apen-
dicular (90% de hueso cortical) sin cambios o con cambios 
mínimos en la densidad ósea vertebral y el aumento de la 
densidad ósea del antebrazo10, mientras que algunos estu-
dios no muestran diferencias en los pacientes acromegálicos 
en comparación con los controles normales11. Sin embargo, 
la medición de la densidad mineral ósea (DMO) en el es-
queleto axial, como un indicador de la masa ósea trabecular, 
podría estar sobreestimada en los trastornos endocrinos que 
afectan el tamaño del hueso y la distribución entre trabecular 
y cortical. En consecuencia, se ha encontrado una reducción 
de la competencia biomecánica trabecular en pacientes con 
acromegalia activa12. 

Pocos estudios han reportado una mayor frecuencia de frac-
turas en estos pacientes, posiblemente debido a los efectos 
protectores de mayor tamaño del hueso cortical. Sin em-
bargo, un estudio reciente demostró una alta prevalencia 
de fracturas vertebrales en mujeres posmenopáusicas con 
acromegalia en relación con la actividad de la enfermedad13. 
Por lo tanto, el estado gonadal se ha propuesto ser un de-
terminante importante del exceso de HC, y es posible que el 
hueso trabecular, con su contacto más íntimo con la circu-
lación, esté influenciado por los esteroides sexuales en una 
mayor medida10.

Por lo antes expuesto se realizó esta investigación para de-
terminar la relación entre las concentraciones séricas de hor-
mona del crecimiento, IGF– I, relación calcio/creatinina en 
orina y densidad mineral ósea en pacientes acromegálicos.

Materiales y métodos

Este es un estudio descriptivo que posee un diseño no expe-
rimental y transversal. 

Población y muestra
La muestra se seleccionó en el Hospital Central “Dr. Urqui-
naona”, adscrito al Ministerio de Salud y Desarrollo Social, 
ubicado en el Municipio Maracaibo del estado Zulia. Esta se 
conformó con los pacientes acromegálicos que asistieron a la 
consulta de medicina interna y endocrinología de dicho cen-
tro, en el período de Octubre de 2010  a Octubre  de 2011.

El muestreo fue probabilístico, se seleccionaran por azar 
simple 20 pacientes  acromegálicos, los cuales cumplieron 
con los siguientes criterios de inclusión:

·	Edad mayor de 18 años.

·	Sin medicación crónica con glucocorticoides, metrotexate y 
otros citostáticos, antiepilépticos.

·	Función gonadal normal.
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Método

Los pacientes fueron evaluados de forma integral, aplicando 
el instrumento de recolección de datos y realizando el exa-
men físico completo.

A cada paciente se le tomo muestra de sangre de vena ante-
cubital con previo ayuno de 10 a 12 horas, obteniéndose 10 
ml en un tubo sin anticoagulante, para la determinación de 
IGF – I y HC; posteriormente se administró una carga oral de 
75 gr de glucosa realizándose una segunda toma de muestra 
1 hora posterior a dicha carga, para la determinación de HC. 
Una vez tomada la muestra fue centrifugada a 2.500 RPM 
por 10 minutos luego de los cuales se separó el suero para 
la realización de las determinaciones mencionadas; procedi-
miento que fue efectuado en  el laboratorio del Hospital Cen-
tral Dr. Urquinaona. 

La determinación cuantitativa de la hormona del crecimiento 
se realizó mediante el Inmulite/Inmulite 1000 hHC (Siemens), 
ensayo inmunométrico quimioluminiscente de dos sitios de 
unión en fase sólida. Para la determinación cuantitativa de 
IGF -I se utilizó el Inmulite IGF – I (Siemens), prueba inmu-
nométrica quimioluminiscente de fase sólida marcada enzi-
máticamente.

Se determinó en una muestra ocasional de orina calcio y 
creatinina para calcular su relación (Relación calcio/creatini-
na), mediante el método cinético colorimétrico.

La densidad mineral ósea fue evaluada por absortiometría 
dual de rayos X (ADX).

Tecnica de recolecciòn de datos
Para tal fin se elaboró un instrumento de recolección de da-
tos el cual fue implementado en la consulta de medicina in-

terna y endocrinología. Se obtuvo la aprobación por escrito 
de los pacientes para su participación en este estudio.  

Técnicas de análisis de datos 
Se utilizó estadística descriptiva e inferencial para el análi-
sis de los datos. Los resultados se presentaron en tablas y 
figuras. Se utilizaron medidas absolutas y relativas. Las co-
rrelaciones entre las variables cuantitativas se realizaron me-
diante el cálculo del coeficiente de  correlación de Pearson 
SPSS versión 20.

Resultados

Características generales de los pacientes 
con acromegalia

El total de los individuos estudiados fue de 20, de los cuales 
12 pertenecen al sexo masculino y 8 al femenino, la media de 
edad fue 55,30±13,41 años siendo mayor para las mujeres 
con 64,75±10,65 años con respecto al sexo masculino con 
49,00±11,41 años p=0,006, de igual manera la edad a la cual 
se realizó el diagnóstico donde 51,00±6,85 años fue eviden-
ciado en las mujeres y 45,83±11,30  años en los hombres. 
La media de la hormona del crecimiento 1 hora posterior  a 
la carga de glucosa fue de 1,21±1,38 ng/mL  para el sexo 
femenino y 21,08±34,18 ng/mL para el masculino, de igual 
manera la IGF-1 en ayunas fue mayor en el sexo masculino 
con 438,33±113,31 ng/mL vs. 157,13±110,80 ng/mL en las 
mujeres p=<0,001. La media del  T score para columna en 
las mujeres fue de -2,33 (0,36) y -0,58 (1,58) en los hom-
bres p=0,002. No se evidenciaron diferencias estadísticas al 
evaluar la edad de diagnóstico, la hormona del crecimiento 
postprandial, relación calcio-creatinina y el T score para fé-
mur. Tabla 1

Tabla 1. características generales de los pacientes con acromegalia según sexo

 
Femenino Masculino Total

Media Desviación típica Media Desviación típica Media Desviación típica T student

Edad (años) 64,75 10,65 49,00 11,41 55,30 13,41 0,006

Edad diagnostico (años) 51,00 6,85 45,83 11,30 47,90 9,90 0,254

GH_1 hora postprandial (ng/mL) 1,21 1,38 21,08 34,18 13,13 27,87 0,069

IGF_1ayunas (ng/mL) 157,13 110,80 438,33 113,31 325,85 178,70 <0,001

Calcio (mg/dL) 13,45 4,68 34,02 32,15 28,14 28,53 0,237

Creatinina (mg/dL) 55,10 28,98 42,70 24,35 46,24 25,26 0,429

Calcio/creatinina ,22 ,06 ,47 ,63 ,37 ,49 0,202

T score columna -2,33 ,36 -,58 1,50 -1,28 1,45 0,002

T score fémur -,63 1,87 ,38 1,58 -,02 1,73 0,231
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Comportamiento de la densidad mineral 
ósea según sexo 
Al evaluar la DMO a través del T score de columna se evi-
dencia que el 50% (n=4) de las mujeres se encontraba en 
la categoría de osteopenia y 50% (n=4) en osteoporosis, en 
contraste con el sexo masculino en los cuales el 66,7% (n=8) 
se encontraba en la categoría de densidad ósea normal y el 

30% (n=6) en osteopenia cifras similares a la categoría de 
osteoporosis. X2= 8,889  (p=0,012) Al analizar la variable del 
T score en fémur se observa que el 75% (n=6) tiene osteope-
nia y el 25% (n=2) osteoporosis en las mujeres a diferencia 
de los hombres en los cuales el 66% (n=8) evidencia densi-
dad ósea normal versus el 33% (n=4) osteopenia. X2= 10,000 
(p=0,007). Tabla 2

Tabla 2. comportamiento de la densidad ósea según  T score de columna y fémur según sexo.

 

Columna Femur

normal osteopenia osteoporosis Total normal osteopenia osteoporosis Total

n % n % n % n % X2 (p) n % n % n % n % X2 (p)

sexo 8,889 
(0,012)

10,000 
(0,007)

Femenino 0 ,0 4 50,0 4 50,0 8 100,0 0 ,0 6 75,0 2 25,0 8 100,0

Masculino 8 66,7 2 16,7 2 16,7 12 100,0 8 66,7 4 33,3 0 ,0 12 100,0

Total 8 40,0 6 30,0 6 30,0 20 100,0 8 40,0 10 50,0 2 10,0 20 100,0

Características generales y su asociación con el com-
portamiento de la densidad mineral ósea según T score 
de columna y fémur.

Al evaluar el comportamiento de la densidad ósea según 
score de columna se evidencia que la media de edad para la 
categoría de densidad ósea normal fue de 44,0±10,88 años, 
osteopenia 56,3±1,86 años, osteoporosis 69,3±8,5 años con 
diferencia entre todos los grupos p=0,001, la media edad de 
diagnóstico fue para la categoría normal de 41,5±11,17 años, 
osteopenia de 47,3±4,13 años, osteoporosis de 57,0±3,9 
años con diferencias entre el grupo de la categoría normal 
versus osteoporosis p=0,005. Al estudiar la hormona del cre-

cimiento en la primera hora postprandial se evidencio que 
la mayor media fue observada en los sujetos dentro de la 
categoría de osteoporosis con 30,7±47,2 ng/mL  las medias 
de los pacientes con osteopenia y ninguna alteración fue-
ron 1,7±1,2 ng/mL y 8,4±10,39 ng/mL p=0,166, la IGF-1 en 
ayunas fue mayor en aquellos en la categoría de normal con 
respecto a las de osteopenia y osteoporosis exhibiendo las 
medias 371,0±62,3 ng/mL, 351,0±144,3 ng/mL, 239±286,6 
ng/mL p=0,384, al evaluar la relación entre calcio/creatinina 
no se evidenciaron diferencias estadísticas ni un comporta-
miento establecido. Los niveles según el score de columna 
fueron similares a los evidenciados en la población con el 
score de fémur Tabla 3 y 4. 

Tabla 3. características generales de los pacientes con acromegalia y si asociación con el comportamiento de la densidad ósea según 
score de columna.

 

columna

normal osteopenia osteoporosis Anova de un factor Test Tukey

Media DE Media DE Media DE A vs B A  vs C B vs C

Edad (años) 44,00 10,88 56,33 1,86 69,33 8,50 <0,001 0,038 <0,001 0,040

Edad diagnostico (años) 41,50 11,17 47,33 4,13 57,00 3,90 0,007 0,371 0,005 0,110

GH_1 hora postprandial (ng/mL) 8,43 10,39 1,78 1,24 30,75 47,29 0,166 NS NS NS

IGF_1ayunas (ng/mL) 371,00 62,37 351,57 144,33 239,93 286,63 0,384 NS NS NS

Calcio (mg/dL) ,60 ,74 ,20 ,08 ,23 ,04 0,251 NS NS NS

Creatinina (mg/dL) 48,37 34,62 7,20 2,54 18,75 1,44 0,045 0,048 0,168 0,769

Calcio/creatinina 35,50 26,34 33,50 4,04 75,10 5,89 0,010 0,984 0,016 0,020

T score columna ,35 ,68 -2,03 ,10 -2,70 ,09 <0,001 <0,001 <0,001 0,045

T score fémur 1,35 ,84 -1,30 ,39 -,57 2,22 0,005 0,005 0,042 0,616
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Tabla 4. características generales de los pacientes con acromegalia y si asociación con el comportamiento de la densidad ósea según 
score de femur.

Fémur

Normal (A) Osteopenia (B) Osteoporosis (C)
Anova 
de un 
factor

Test 
Tukey

Media Desviación típica Media Desviación típica Media Desviación típica A vs B A  vs C B vs 
C

Edad (años) 44,00 10,88 59,60 5,36 79,00 ,00 <0,001 0,038 <0,001 0,040

Edad diagnostico (años) 41,50 11,17 52,20 7,00 52,00 ,00 0,052 0,371 0,005 0,110

GH_1 hora postprandial 
(ng/mL) 8,43 10,39 19,48 38,13 ,18 ,00 0,580 NS NS NS

IGF_1ayunas (ng/mL) 371,00 62,37 339,18 220,90 78,60 ,00 0,107 NS NS NS

Calcio (mg/dL) ,60 ,74 ,22 ,07 ,21 ,00 0,252 NS NS NS

Creatinina (mg/dL) 48,37 34,62 12,98 6,46 . . 0,014

Calcio/creatinina 35,50 26,34 54,30 22,72 . . 0,177

T score columna ,35 ,68 -2,30 ,36 -2,70 ,00 <0,001 <0,001 <0,001 0,576

T score fémur 1,35 ,84 -,60 1,50 -2,60 ,00 0,001 0,010 0,002 0,116

Correlación entre la acromegalia y comportamiento de la 
densidad ósea según score de columna y fémur.
Se evidencio que los niveles de HC en la primera hora pos-
tprandial eran directamente proporcionales a la IGF –I en 
ayuna  y es inversamente proporcional a los valores de la 
relación calcio/creatinina, T score de columna y T score de 

fémur, al evaluar la IGF-1  en ayuna se observó que es inver-
samente proporcional a la edad, y al T score de fémur. Con 
respecto al T score de columna es inversamente proporcio-
nal a la edad, edad de diagnóstico, HC, con respecto al T 
score de fémur es inversamente proporcional a la edad, edad 
de diagnóstico, HC e IGF-1 en ayunas Tabla 5.

Tabla 5. correlación matemática según características generales de los pacientes con acromegalia y comportamiento de la densidad 
ósea según score de columna y fémur.

Edad Edad 
diagnostico 

GH_1 hora 
postprandial IGF_1ayunas Calcio/

creatinina
T score 
columna

T 
score 
fémur

Calcio Creatinina

Edad (años) 1 ,806 ,083 -,401 -,137 -,677(**) -,544 -,034 ,023

Edad diagnostico (años) ,806 1 ,421 -,063 -,115 -,471(*) -,279 ,228 ,069

GH_1 hora postprandial 
(ng/mL) ,083 ,421 1 ,573(**) -,074 -,169 -,145 ,135 ,276

IGF_1ayunas (ng/mL) -,401 -,063 ,573(**) 1 ,273 ,203 -,155 ,005 -,274

Calcio (mg/dL) -,137 -,115 -,074 ,273 1 ,257 ,109 ,069 -,454

Creatinina (mg/dL) -,677 -,471 -,169 ,203 ,257 1 ,657 ,765 -,498

Calcio/creatinina -,544 -,279 -,145 -,155 ,109 ,657 1 ,454 ,248

T score columna -,034 ,228 ,135 ,005 ,069 ,765 ,454 1 -,462

T score fémur ,023 ,069 ,276 -,274 -,454 -,498 ,248 -,462 1
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Discusion

La acromegalia tiene como principal característica la des-
figuración somática adquirida de manera progresiva, que 
por lo general afecta mayoritariamente la cara y las extre-
midades, sin embargo influye en diversos órganos y esto 
genera que sus manifestaciones somáticas sean diversas. 
Esta patología es consecuencia de una producción excesiva 
de la HC que por lo general es causada por el aumento de 
la producción de esta proveniente de un tumor en la hipófi-
sis1. La acromegalia es poco frecuente, su prevalencia os-
cila entre 40 a 70 casos por cada millón de habitantes y su 
incidencia anual oscila entre 3 a 4 nuevos casos por cada 
millón de habitantes14. Sin embargo en un estudio realizado 
en Bélgica en 2006 plantean que la incidencia de adenomas 
está en ascenso y refieren que la prevalencia de los casos 
de acromegalia podrían ser 100 a 130 casos por cada millón 
de habitantes15.

En nuestro estudio la media de la edad de diagnóstico fue de 
47,9 por lo general la edad a la que se realiza el diagnóstico 
es tardía, esto debido a su inicio insidioso teniendo un pro-
medio de edad de inicio de 40 años, similar a lo evidenciado 
en este análisis, asimismo lo exponen Banerjee y cols. Don-
de refieren que es una condición que afecta ambos sexos 
por igual y que su media de diagnóstico oscila entre los 40 a 
los 45 años16. 

La medición de la HC es esencial para realizar el diagnóstico 
de la acromegalia por lo general esta se debe realizar usan-
do los estándares calibrados y recomendados por la OMS, la 
HC se mide durante el periodo de supresión, esta se genera 
mediante la administración de una sobrecarga de glucosa17,  
en nuestro análisis la media de la HC en la primera hora pos-
tprandial fue de 1,21±1,38 para el sexo femenino y 21,0±34,1 
en el masculino, los niveles de HC plasmática basal se ele-
van en la acromegalia como parte de su fisiopatología, estos 
se pueden obtener en ayuna o al azar, sin embargo en los 
sujetos sanos estos se pueden ver aumentados, así como 
se propone en el consenso del 2000 sobre acromegalia, la 
medición basal de HC e IGF-1 se debe hacer cuando se sos-
pecha acromegalia, un nivel de HC por debajo de 0,4 mg / l 
(1,2 mUI / l), además de una nivel normal de IGF-1 descarta 
el diagnostico de acromegalia. Si la HC está por encima de 
0,4 g / l (1,2 mUI / l) y / o si el IGF-1 es elevado (en compa-
ración con el rango ajustado por la edad), se debe realizar 
la prueba de tolerancia a la glucosa con una carga oral de 
glucosa de 75gr, si la PTG está por debajo de 1 g / l (3 mUI / 
l) la acromegalia se puede descartar. Si se mantiene por en-
cima de 1 g / l (3 mUI / l), se confirma la acromegalia. Ha sido 
recientemente considerado que este punto de corte debe ser 
disminuido a 0,3 mg / l (0,9 mUI / l)18. 

En nuestro análisis se reportó que según la T score de co-
lumna el 30% de los sujetos presentaba osteopenia y 30% 
osteoporosis, al evaluar la T score de fémur el 50% presento 
osteopenia y el 10% osteoporosis, en un análisis realizado a 
19 individuos con diagnóstico de acromegalia se evidencio 

que según el T score de columna el 32% presentaba osteo-
penia y el 26% osteoporosis, asimismo al evaluar el T score 
de fémur el 42% presento osteopenia y 32% osteoporosis 
con diferencias mínimas con nuestro estudio19.

La afección más frecuente de la acromegalia es la de las 
articulaciones  esta afecta  aproximadamente un 70% de los 
individuos en el momento en el que se realiza el diagnostico. 
Las alteraciones articulares son una de las principales cau-
sas de morbilidad y discapacidad en estos pacientes, existen 
diversas teorías descritas para explicar el papel de la acro-
megalia en la patogénesis de esta enfermedad, entre estas 
se encuentran el componente endocrino representado prima-
riamente por los niveles de HC e IGF-1, estos promueven el 
crecimiento del cartílago articular y de los ligamentos periarti-
culares, que posteriormente conducen a cambios mecánicos 
dentro de la articulación. La artralgia es una de las manifes-
taciones clínicas más frecuentes de los pacientes con acro-
megalia. La artropatía articular es una característica común 
de la enfermedad, que se produce en aproximadamente el 
70% de los pacientes, esta resulta del engrosamiento del teji-
do fibroso cartilaginoso y periarticular, causando inflamación 
en las articulaciones, el dolor y la hipomovilidad seguido por 
el estrechamiento de los espacios articulares, osteofitosis, y 
características de la osteoartritis como enfermedad crónica. 
Aproximadamente el 50% de los pacientes tienen artropatía 
axial (ampliación de espacio en disco, la ampliación verte-
bral, y la formación de osteofitos) que afecta principalmen-
te a la zona lumbar. La afectación de la zona lumbar puede 
causar gama restringida de movimiento, inestabilidad de la 
articulación, y la deformidad de las articulaciones20.

La HC y IGF-1 son hormonas anabólicas importantes para 
las estructuras óseas, ya que refuerzan la función diferen-
ciada de los osteoblastos y estimulan la formación de hue-
so3. La evaluación de la densidad ósea en los pacientes con 
acromegalia ha sido controversial a lo largo de los años, 
debido a que no depende solo de la actividad de la enfer-
medad sino de factores como la edad, sexo, edad de inicio 
de la enfermedad, estado gonadal, comorbilidades, entre 
otros21. En un estudio realizado por Bolanowski y cols. Se 
evaluaron a 62 pacientes y el objetivo fue examinar la DMO 
en diversos sitios del esqueleto y el recambio óseo y eva-
luar la función gonadal y la actividad de la acromegalia en 
estos individuos, en este concluyeron que un efecto des-
ventajoso de la acromegalia sobre la DMO se asoció con 
hipogonadismo en el radio distal (en las mujeres), el fémur 
proximal (en hombres), y el cuerpo total (ambos sexos). Un 
efecto anabólico de la HC durante la acromegalia activa es-
tuvo presente en el fémur proximal sólo en los hombres. 
Se confirmó aumento del recambio óseo en presencia de la 
acromegalia, y estos cambios fueron similares en cuanto a 
la actividad de la enfermedad y el estado gonadal4.

De igual manera Lesse y cols. Evaluaron la DMO en pacien-
tes con acromegalia buscando identificar la causa de los re-
sultados previamente obtenidos que han discrepado los unos 
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de los otros, fue un estudio con 18 pacientes, de los cuales 
8 pacientes presentaban enfermedad activa y 10 controlada, 
obtuvieron que pacientes con acromegalia eugonadales au-
mentaron la DMO de la columna lumbar y cuello femoral en 
comparación con los pacientes con acromegalia hipogonodal 
y la población en general, pero se reduce si los pacientes han 
tenido hipogonadismo22. En nuestro análisis a pesar de no 
evidenciarse diferencias significativas, se observó un com-
portamiento en el que la HC es inversamente proporcional al 
T score de columna y T score de Fémur. 

Después de la primera evidencia de que la acromegalia pue-
de causar anormalidades en la homeostasis del calcio y la re-
modelación ósea23, en siguientes investigaciones se confirmó 
que el exceso de HC puede estimular el recambio óseo, pero 
las consecuencias en términos de la fragilidad del esqueleto 
han sido inciertas a lo largo de los años3,24,25. Efectivamente, 
los datos sobre la DMO fueron discordantes, ya que algu-
nos estudios advirtieron aumento de la DMO en pacientes 
con acromegalia26-28, Algunos observaron disminución de la 
DMO29, similar a lo evidenciado en nuestro estudio donde 
los niveles de HC se encontraban en mayor proporción en 
los sujetos con osteoporosis y otros no encontraron ninguna 
discrepancia en la DMO entre los pacientes con acromega-
lia y sujetos sanos30-32. Incluso algunos autores plantearon 
la hipótesis de un posible efecto protector del exceso de la 
HC en el esqueleto (24,33) .Sin embargo, en los últimos años, 
varios estudios proporcionan evidencia indiscutible de que 
los pacientes con acromegalia pueden tener fragilidad en el 
esqueleto con una alta prevalencia e incidencia de fracturas 
vertebrales12,13,19,34,35,36-40 incluso en pacientes con DMO nor-
mal13,36,41. Este último hallazgo fue similar a lo observado en 
otras formas de osteoporosis secundaria9.

El esqueleto es un tejido muy dinámico con un continuo pro-
ceso de remodelación guiado por los osteoblastos formado-
res de hueso y osteoclastos de resorción ósea4. El balance 
entre la resorción ósea y formación ósea es esencial para 
garantizar la homeostasis del esqueleto, mientras que la os-
teoporosis se desarrolla cuando la resorción ósea supera la 
formación ósea. HC y IGF-1 juegan un papel importante en 
la regulación de la remodelación ósea durante toda la vida3. 
La mayoría de los efectos de la HC sobre el metabolismo 
óseo están mediados por la producción de IGF-1 local y sis-
témico, que actúa como una hormona anabólica mejorando 
la función diferenciada de los osteoblastos3. De hecho, los 
pacientes con deficiencia de la HC han disminuido el recam-
bio óseo y la masa ósea teniendo un  alto riesgo de fracturas 
vertebrales y fracturas no vertebrales, que puede ser con éxi-
to contrarrestado por reemplazo hormonal3,13,42. Sin embargo, 
la HC y el IGF-1 también pueden estimular la resorción ósea 
por la implicación de las citoquinas tales como IL-6, recep-
tor activador del factor nuclear kappa beta ligando B y TNF 
alfa43,44. La promoción de la osteoclastogénesis y la resor-
ción ósea parece ser particularmente relevante en pacientes 
con acromegalia en los que el recambio óseo se incrementa 
como un efecto de exceso de HC3.

Existen diversos factores que pueden estar implicados en 
la determinación de la variabilidad de la DMO en la acro-
megalia. En primer lugar, los pacientes con acromegalia son 
frecuentemente afectados por la osteoartritis con modifica-
ciones estructurales de la columna vertebral que consiste en 
la formación de osteofitos y la hipertrofia de la carilla articular, 
que puede dar lugar a una sobreestimación de la DMO medi-
da en la columna lumbar45 como ya se expuso previamente. 
Por otra parte la medición de la DMO en la acromegalia pue-
de ser subestimada debido a la ampliación del hueso causa-
da por exceso de HC12. Sin embargo, en la mayoría de los 
pacientes con acromegalia, la DMO fue normal o aumentada 
incluso en presencia de los huesos más amplios, consistente 
con el concepto de que el exceso de HC puede aumentar la 
DMO en diferentes áreas del hueso11,13,46,47. 

Curiosamente, los efectos anabólicos se demostraban sólo 
en el hueso cortical, mientras que el trabecular y su microar-
quitectura se mostraron afectados negativamente por exceso 
de HC12,29,36,48. La ADX no distingue entre la cortical y el hue-
so trabecular, y los resultados están influenciados en gran 
medida por la distribución variable de estos compartimentos 
en los diferentes sitios del esqueleto24,29. Consistentemen-
te, varios estudios han informado mayor DMO en el cuello 
femoral (es decir, un sitio enriquecido de hueso cortical) en 
pacientes con acromegalia, en comparación con los sujetos 
control. Otro factor potencialmente que puede influir en la 
DMO en la acromegalia era el estado gonadal29. En diver-
sos análisis se ha demostrado que los pacientes con hipo-
gonadismo tuvieron una menor DMO en la columna lumbar 
y cuello femoral en comparación a pacientes con la función 
gonadal normal. Con base en el hallazgo de que la DMO 
baja se produjo en una minoría de los pacientes, algunos 
autores argumentaron que el exceso de HC no predispone a 
la fragilidad del esqueleto32. Esta hipótesis fue apoyada por 
primera vez por los análisis de bases de datos que no en-
contraron un aumento de la prevalencia de fracturas clínicas 
en pacientes con acromegalia33. Sin embargo, este enfoque, 
incluso así fuera rentable para los estudios epidemiológicos, 
no era fiable para la investigación de la verdadera prevalen-
cia e incidencia de fracturas vertebrales en pacientes con 
acromegalia incluso, sólo alrededor de un tercio de las frac-
turas vertebrales se reconoce clínicamente49 y el enfoque 
radiológico y morfométrico ha surgido como el método de 
elección para la evaluación de la verdadera prevalencia e 
incidencia de fracturas en la población50.

Poco trabajos reportan la relación calcio/creatinina en orina 
y su relación con la HC. En nuestro análisis se evidencio que 
los niveles de hormona del crecimiento eran inversamente 
proporcionales a los de la relación calcio/creatinina en ori-
na, en un estudio realizado por Biermasz y cols. Donde se 
evaluaron a 79 individuos con diagnóstico de acromegalia, 
en donde se reporta que dicho radio no presenta diferencias 
entre el grupo con el diagnóstico de osteoporosis y aquellos 
sin este51. En un estudio realizado a mujeres evaluando la 
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relación calcio/creatinina y la osteoporosis reportan que no 
hay una correlación entre los niveles y los iones de calcio en 
suero y la DMO, sin embargo hay una débil correlación ne-
gativa entre la relación calcio/creatinina en orina y la DMO52.

Conclusión

Se evidencia un comportamiento en el cual la HC es inver-
samente proporcional a los valores de DMO estimados por 
la T score de columna y fémur similar a lo evidenciado al 
evaluar al IGF-1 esté relacionado inversamente al T score 
de fémur. Este análisis puede servir de estudio piloto para 
futuras investigaciones en pacientes con acromegalia. En la 
actualidad se necesitan más estudios donde se investigue la 
verdadera función biológica de la HC dentro del metabolismo 
óseo y se busque disminuir la influencia de otros factores 
asociados y obtener resultados adecuados, de igual mane-
ra un diagnóstico temprano de la acromegalia es obligatorio 
con el fin de reducir la gravedad de las alteraciones óseas, 
ya que son significativamente más altas en pacientes con 
mayor duración de la enfermedad.  La evaluación integral 
y vigilancia de la salud ósea es obligatorio el momento del 
diagnóstico e incluso después de un tratamiento exitoso.
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