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INTRODUCCION

I.1. ESTRUCTURA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO.

La hormona de crecimiento humana (hGH) es una molécula peptidica

constituida por 191 aminoécidos, con dos puentes disulfuro dentro de la molécula.

La mayor parte de la hGH hipofisaria tiene un peso molecular de 22 KDa, sin
embargo hay un 10% que tiene un peso molecular de 20 KDa. Esta variante mas
pequefa de hGH carece de los aminoacidos 32 a 46' y deriva del proceso aberran
te del ARN mensajero de la hGH. Se ha descrito otro tipo de molécula de hGH en
que hay un interrupcién entre los aminoacidos 139 y 140. En algunos ensayos
estas moléculas han demostrado un incremento en la actividad promotora del
crecimiento y un menor efecto diabetégeno comparado con la molécula de hGH

intacta. Hoy en dia se desconoce el significado fisiol6gico de estas moléculas.

La hGH esta relacionada estructuralmente con la hormona somatotropa
placentaria, un péptido secretado por la placenta. La hormona somatotropa
placentaria humana al igual que la hGH contiene 191 aminoacidos de los que 161
estan en una posicién idéntica a ios de hGH. La posicién de los puentes disulfuro
intramoléculares son comparables a los de la hormona de crecimiento. A pesar de
estas similitudes estructurales la actividad promotora del crecimiento que tiene la
somatotropa placentaria es mucho menor (0.001 de la potencia de la hGH), que la

de hGH.

La prolactina es un miembro mas lejano de la familia de la hormona de
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INTRODUCCION
crecimiento, tiene 199 aminodcidos y tres puentes disulfuro y sélo el 16% de sus

aminoé&cidos estan en una posicion idéntica a los de hGH.

1.2. GEN DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

Los cinco genes que codifican la hGH y la hormona somatotropa placentaria
estan localizadas en el cromosoma 172, Entre estos cinco genes relacionados 2
codifican las ischormonas de hGH, otros dos codifican el lactégeno placentario (LP)
v el quinto puede codificar una proteina relacionada con el LP cuya funcion es
desconocida. De los dos genes que codifican hGH uno se llama hGH- N, codifica
la molécula de GH intacta, y otro hGH-V, que codifica una variante més pequena
de la hGH, la cual carece de 13 aminodacidos. Este gen se expresa en la placenta

humana. El gen de la prolactina esta situado en el cromosoma 6.

i.3. CONTROL DE LA SECRECION DE GH

La secrecién de GH esta bajo el control del hipotdlamo®. La hormona
liberadora de GH (GHRH) estimula la secrecién y sintesis de GH e induce la
transcripcion el gen de GH*. La somatostatina suprime la secrecion de GH sin

alterar los niveles de RNAm de GH®.

Estos dos polipéptidos hipotaldmicos se secretan en el sistema portal
hipotalamo-hipofisario y se unen a receptores especificos de la hipéfisis anterior.
E! patron de secrecion pulsatil de la GH es debido a las fluctuaciones de secrecion

de GHRH y de somatostatina, el ritmo secretor de esta Uitima es el principal
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INTRODUCCION

responsable del incremento en la secrecion de GH que se produce durante el

suefio®.

Ademas intervienen en la regulacién otros neuropéptidos, diversos neu
rotransmisores, sefiales metabdlicas y sefiales hormonales de origen periférico.
Todos ellos ejercen sus efectos bien actuando directamente sobre la hipdfisis y/o
sobre el hipotalamo a través de fa regulacion de la sintesis y liberacion de GHRH

y somatostatina.

Los estrégenos, las hormonas tiroideas, y la somatomedina C también
contribuyen al control de la secrecién de GH®. El hipotiroidismo en las ratas produce
una depleccién completa de la GH hipofisaria 'y plasmatica. E! grado de.depleccion
en la hip6fisis humana en la situacion de hipotiroidismo se desconoce pero hay una
disminucién en la respuesta a los test de estimulo de la secrecion de GH. Ademas
de las hormonas tiroideas, los glucocorticoides estimulan sinergicamente la

expresion del gen de GH.

1.3.a. La hormona liberadora de GH (GRH)

La existencia de un factor hipotaldmico de accién estimulatoria sobre la
secrecion de GH fue propuesta por Reichlin en 19607, que demostrd que lesiones
bilaterales en el hipotdlamo de la rata producian alteraciones en el crecimiento.
Durante los afios siguientes surgieron numerosos trabajos que confirmaban la
existencia de este factor, pero no fue caracterizado hasta 1982, en que dos grupos

de investigacién lograron aislar y secuenciar de forma paralela GHRH extraido a
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partir de tumores pancreéticos de tipo carcinoide®®.

Guillemin et al encontraron tres formas de GHRH en el tumor: GHRH 1-44
(NH,); GHRH 1-40 (OH), y GHRH 1-37 (NH,). Vale et al descubrieron una sola
forma: GHRH 1-40 (OH). Poco tiempo después Spiess et al'® demostraron la
existencia de dos formas de GHRH en el hipotdlamo humano: GHRH 1-44 (NH,) Y
GHRH 1-40 (OH). Ling et al'’ confirmaron estos resultados. Existe un alto grado
de conservacion entre las secuencias de GHRH de las distintas especies. En la rata,
sin embargo, existe un 30% de diferencia con la GHRH humana; trece de los

cuarenta y tres aminoacidos son diferentes.

Los sitios de mayor produccién de GHRH incluyen los ntcleos hipotalamicos
arcuato y ventromedial'?. Las fibras nerviosas que se originan en estos nicleos se
proyectan primariamente hacia la eminencia media y terminan en los capilares del
plexo primario del sistema vascular portal hipotalamo-hipofisario'®. Ademas,
algunas se proyectan a la regiéon paraventricular, en particular, al ndcleo
paraventricular. Asi mismo se encuentra presente en el hipotadlamo anterior y

nicleos ventromedial y dorsomedial y en menor cantidad en la corteza cerebral.

Se han observado bajos niveles de expresion del gen de GHRH en seg
mentos del tracto intestinal de la rata (duodeno) y en la placenta de rata’*'® y
testiculo. Por Gitimo, el GHRH ha sido identificado tanto en los granulos secretorios

como en los nucleos de la célula somatotropa.

La GHRH se sintetiza como un polipétido precursor de aproximadamente
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13.000 daltons. Su estructura se establecié mediante la clonaciony secuenciacion

16,17

de un ADNc que codificaba al ARNm de la preproGHRH humana

Existen dos formas del precursor: la preproGHRH-107 y la preproGHRH-108.
La Unica diferencia entre ellas es la falta en la preproGHRH-107 del aminoécido
serina-103. Estas dos formas son el resultado de un procesamiento alternativo del

ARN procedente de la transcripciéon de un solo gen.

Ambas formas constan de un péptido sefial de aproximadamente 20
aminoacidos situado en el extremo aminoterminal; un péptido criptico de 9
aminoacidos; la secuencia de la GHRH 1-44 rodeada de pares de aminoéacidos
basicos por donde se va a producir el corte enzimético, y otro péptido criptico de
31 aminoacidos. Se considera que estas tres formas son consecuencia de un
procesamiento diferencial del precursor, pero este hecho todavia no se ha
comprobado experimentalmente. Parece ser que la region activa del péptido reside
en los primeros 29 aminoécidos de la region aminoterminal de la molécula (GHRH

1-29).

Se ha observado que el gen que codifica la GHRH se encuentra en el hombre
en el cromosoma 20'8. Este gen tiene cinco exones separados por cuatro intrones
y comprende 10 kilobases de ADN gendmico, es un gen de una sola copia. Los
cuatro intrones comienzan y terminan con las secuencias consenso G-Ty A-G,

respectivamente.

1.3.a.1. Sintesis y secrecion de GHRH.
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Se puede medir contenido y secrecién de GHRH inmunorreactiva a través del
uso de hipotalamos incubados o cultivos de neuronas hipotaldmicas; sin embargo,
hay pocos datos concernientes a los efectos de neurotransmisores u hormonas
sobre GHRH. Las razones de este hecho no estan claras, pero podria ser debido a
la ausencia "in vitro" de factores importantes asi como a la falta de integridad
morfoldgica del hipotdlamo o la falta de posibles sustancias mediadoras todavia
desconocidas. Como consecuencia, la mayoria de la informacién acerca de la

regulacion de GHRH procede de métodos indirectos, como puede ser la inmuniza

cion pasiva.

La secrecion de GHRH es un proceso que depende del calcio mediado por la
despolarizacién de la membrana celular'®. Mediante el empleo de una activador de
la adenilatociclasa, la forskolina, y ésteres del forbol (en concreto PMA, Phorbol 12
myristate 13 acetate), que activan a su vez a la proteinquinasa C, se ha demostra

do ademas que los segundos mensajeros AMPc y proteinquinasa C activan su

liberacién .

L 3.a.2. Efecto de los neurotransmisores.

Catecolaminas.

Existen datos concluyentes acerca del importante papel desempenado por
las catecolaminas en la regulacion de la secreciéon de GHRH. Hay pruebas que
demuestran un efecto estimulatorio directo de la noradrenalina sobre la secrecién

de GHRH en fragmentos hipotalamicos in vitro de rata adulta a través de receptores
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alfa-1%y alfa-2-adrenérgicos?'. Asi mismo, se ha observado que la estimulacion
de los receptores alfa-2-adrenérgicos con clonidina (farmaco agonista de los
mismos), produce liberacion de GH en todas las especies hasta ahora estudia das??,
pero la liberacion era inhibida en ratas tratadas con anticuerpos anti-GHRH?® y lo
mismo ocurria in vivo en ratas con lesiones hipotaldmicas, lo cual pondria de
manifiesto que es a través de la estimulacion de GHRH como la clonidina aumenta
la secrecién de GH en la rata. En el ser humano, se sabe que el efecto liberador de
GH producido por la clonidina, es también mediado por la estimulacion de los
receptores alfa-2%*, pero se desconoce si esta estimulaciéon se produce, como

ocurre en la rata, a través de un aumento en la liberacion de GHRH?,

En cuanto al papel que desempeiia el sistema dopaminérgico, algunos
trabajos han demostrado un efecto estimulador de la dopamina sobre la secrecion
de GHRH, pero a su vez la dopamina también estimula la secrecion de somatosta
tina, de modo que si el efecto inhibitorio ejercido por la somatostatina sobre la
secrecion de GHRH no es eliminado, el efecto estimulatorio de la dopamina sobre

la liberacién de GHRH permanece enmascarado.

Acetilcolina.

La administracién de antagonistas de los receptores colinérgicos bloquea la
respuesta de GH a varios estimulos, incluyendo GHRH. Por el contrario, el aumento
del tono colinérgico potencia esta respuesta. Sin embargo, no existen por el
momento evidencias que atribuyan un papel a este neurotransmisor en la regulacion

de GHRH.
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Aminoacidos excitotoxicos.

El glutamato y el aspartato son los neurotransmisores pertenecientes a esta
familia mas abundantes en el sistema nervioso central. Existen trabajos que
demuestran gue altas dosis de glutamato "in vivo" inducen alteraciones hipotéala
mo-hipofisarias, siendo la méas importante la reduccién de GH, que esta mediada
por la destruccién selectiva de las neuronas GRFérgicas del nicleo arcuato®®, que
es una zona especialmente sensible a la neurotoxicidad del glutamato. Asi mismo,
existen datos que corroboran "in vitro" el efecto adverso de los neurotransmisores

excitotoxicos sobre las neuronas GRFérgicas "in vivo".

Serotonina.

Aunque no se dispone de datos obtenidos "in vitro™ al respecto, numerosos
trabajos han sugerido una accion estimulatoria de la serotonina sobre la secrecion
de GHRH en la rata. La inmunizacién pasiva con suero antiGHRH inhibe la

respuesta de GH a la administracién intracerebroventricular de serotonina?’.

GABA.

Se ha comprobado un efecto inhibitorio del GABA sobre la secrecion del
GHRH en células hipotaldmicas en cultivo. Esto se contradice con estudios "in
vivo" en los que el tratamiento con antisuero anti-GHRH abolia la secrecién de GH

inducida por la inyeccién intraventricular de GABA en ratas conscientes?®,

— 10 —
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1.3.a.3. Efecto de la hormonas.

Hormonas tiroideas.

Dado que el déficit de hormonas tiroideas va asociada a una marcada
disminucion en la sintesis y secrecién de GH, el estudio del efecto de las hormonas
tiroideas sobre la sintesis y secreciéon de GHRH por el hipotalamo ha sido objeto de
numerosos estudios. Sin embargo, los resultados no son concluyentes. De acuerdo
con algunos autores, los niveles de GHRH hipotalamicos estan disminuidos en ratas
hipotiroideas, mientras que otros no han encontrado efecto alguno. Recientemente
se ha descrito que el efecto de las hormonas tiroideas se ejerce sobre los nucleos
de la parte central de hipotalamo, donde se observo un aumento en los niveles de
ARNm de GHRH pero una disminuciéon en el contenido del péptido en ratas

hipotiroideas®®, aunque este dato no ha sido confirmado por otros autores.

GH.

Aunque en general se acepta que los niveles de GHRH hipotalamicos estan
influenciados por la GH circulante, el efecto feedback de esta hormona sobre sus

neuropéptidos reguladores aun no estd aclarado por completo.

Se ha observado que una hipofisectomia prolongada sorprendentemente
disminuye el contenido hipotaldmico de GHRH, mientras que la administracion de
GH restablece, aunque de forma parcial, los niveles de GHRH?®°. El descenso en el

contenido hipotaldmico de GHRH después de la hipofisectomia puede interpretarse

— 11—
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como un descenso de la sintesis de GHRH o0 como un aumento en su secrecioén. A
través de la medicion de niveles de ARNm se ha advertido® que la GH ejerce un

mecanismo feedback negativo en la sintesis de GHRH en el hipotalamo.

Por tanto, estos datos que muestran que se produce un incremento en el
ARNm de GHRH en hipotdlamos de ratas hipofisectomizadas, que hay una
reduccion del mismo después del restablecimiento de los niveles de GH y que
existe una disminucién en los niveles de ARNm de GHRH en hipotalamos de ratas
intactas tratadas con GH, representan un ejemplo de regulacion de la expresion
génica de un neuropético en el sistema nervioso central por una hormona pituitaria

girculante.

IGF-1.

Existen datos contradictorios acerca del posible efecto que el IGF-1 podria
tener sobre la secrecion de GHRH a nivel hipotaldmico. Algunos autores han
encontrado un claro efecto inhibidor del IGF-1 sobre la secrecién de este
neuropétido en fragmentos hipotaldmicos cultivados®? que, sin embargo, no se
observa en experimentos con cultivos de neuronas hipotalamicas®®, esto podria
suponer que la participacion del IGF-1 en la regulacion del eje hipotalamo-
hipofisario se llevase a cabo a través de la estimulacién de la secreciéon de

somatostatina, observada en experimentos in vitro por varios autores®*.

Glucocorticoides.

—_12 —
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El déficit de glucocorticoides produce una marcada disminucion en la
secrecién in vivo de GH en humanos, la elevacion crénica de glucocorticoides en
humanos produce una marcada disminucion en la respuesta de GH a todos los
estimulos estudiados. "In vitro” los corticoides tienen un efecto estimulador sobre

la secrecion de GH.

Esteroides sexuales.

La importancia de las hormonas gonadales sobre la secrecion de GH esta

avalada por la existencia de un patrén sexual dimérfico de secrecion de GH.

Las ratas macho presentan unos pulsos secretores muy regulares cada 3 6
3,5 horas con picos de gran amplitud y niveles interpulso de GH muy bajos. Las
ratas hembras, por el contrario, tienen una secrecién de GH mas continua, con
pulsos méas bajos y niveles entre los pulsos més elevados que los machos. Este
patrén de secrecion de GH relacionado con el sexo, depende de la exposicidn por
el hipotdlamo a hormonas gonadales tanto en la etapa neonatal como en la vida
adulta. Sin embargo el papel ejercido por éstas sobre los neuropétidos
hipotalamicos, sobre todo GHRH, todavia no se conoce con exactitud. Mientras
algunos trabajos han observado niveles similares de GHRH en el hipotalamo de
ratas hembras y machos, otros han distinguido unos niveles mayores en la
eminencia media de ratas macho adultas comparadas con ratas hembra en diestro
o proestro. Después de la cuantificacion de niveles hipotalamicos de ARNm por
Northernblot y GHRH por RIA no se han encontrado diferencias en su contenido en

ratas normales y gonadectomizadas. Por otra parte, mediante hibridacion "in situ",
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aunque no se observaron diferencias en ratas de 25 a 35 dias de edad, los niveles
de ARNm de GHRH fueron mayores en ratas macho a los 10y 75 dias que en ratas
hembra de la misma edad. Corroborando esta ultima observacion, que sugiere un
efecto estimulador de los andrégenos sobre la expresion del gen de GHRH,la
administracion de testosterona a ratas macho se advirti6 que incrementaba los

niveles hipotaldmicos de ARNm de GHRH sin afectarlos en la corteza.

En relacién a los estrégenos, aunque su administracién no parece afectar los
niveles de GHRH en ratas ovariectomizadas se ha observado que reduce los niveles
del péptido y de ARNm en ratas macho®. En conjunto, estos datos sugieren que
la expresion del gen de GHRH en el hipotdlamo est4 influenciada por hormonas

gonadales, donde los androgenos desempefian un papel estimulador y los

estrdgenos inhibidor.

Acido retinoico.

Datos recientes que se obtuvieron "in vitro" indican que el acido retinoico
ejerce un marcado efecto estimulador sobre la expresion del gen de GH. Por otra
parte, datos obtenidos "in vivo" sugieren la existencia asi mismo de un efecto en
el hipotédlamo ya que ratas sometidas a dieta deficiente en 4cido retinoico exhiben
una marcada alteracion en la pulsatilidad de GH. Sin embargo, su mecanismo de
acciéon a este nivel todavia no se ha esclarecido porque este cambio en la
pulsatilidad de GH no estaba asociado a cambios detectables en el contenido del

péptido o niveles de ARNm de somatostatina y GHRH.

—_—14 —
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Otros reguladores.

Acidos grasos libres (FFA).

El incremento agudo de la concentracidn de acidos grasos libres provoca una
disminucién tanto de la secrecidn basal de GH como de la estimulada por diversas
sustancias, entre las que se incluye el GHRH. Este efecto inhibidor "in vivo" de los
acidos grasos libres es posible que sea ejercido de forma directa en la hipofisis
puesto que se ha observado tanto "in vitro” como "in vivo™ en ratas con la hipofisis
trasplantada bajo la cépsula renal. Los &cidos grasos libres pueden actuar en el
hipotalamo, como lo demuestra el hecho de que éstos incrementen la
secrecion de GHRH por neuronas fetales hipotalamicas en cultivo®. AAunque la
significacion fisiolégica de este hallazgo no se conoce, puede estar relacionada con
el importante papel desempefiado por éstas sustancias en el desarrollo del sistema

nervioso central.

Glucosa.

En el ser humano, la elevacién aguda de la glucemia plasmatica inhibe la
secrecion de GH basal y estimulada, mientras que la hipoglucemia estimula su
liberacidn. En la rata, al contrario que en los primates, la hiperglucemia no modifica
los niveles de GH, todo lo cual sugiere la existencia de importantes diferencias
interespecie. Se desconocen el mecanismo a través del cual cambios en la glucemia
regulan la secrecion de GH. En relacién a esto se ha visto que la glucosa ejerce un

marcado efecto estimulador sobre la liberacion tanto de GHRH como de somatosta
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tina por hipotdlamos de rata.
1.3.b. SOMATOSTATINA.

El conocimiento de la existencia de un factor hipotaldmico que ejerce un
efecto inhibitorio sobre la secrecidon de hormona de crecimiento (GH) derivd de los
trabajos de Krulich et al®’. Posteriomente Hellman y Lernmarck introdujeron el
concepto de la accidon supresora de las células D de los islotes de Langerhans sobre
la secrecion de insulina y glucagon. En 1973 Guillemin aislé y caracterizd, a partir
de hipotalamos bovinos, un tetradecapéptico capaz de inhibir la secrecién de GH
en cultivos de células adenohipofisarias®®. Este péptido fue denominado hormona
inhibidora de la liberacion de GH (GH-RIH), factor inhibidor de la secrecién de

somatotrofina (SRIF) o somatostatina.

Ademdés del péptido de 14 aminoéacidos originalmente descrito (somatosta
tina 14), se han aislado varias formas moleculares con la misma accion. La mas
importante de ellas es la somatotatina 28, un péptido que engloba la somatosta
tina 14 extendida por otros 14 aminodacidos en su extremo N-terminal, caracter

zado a partir de hipotalamo®® e intestino®® porcinos.

El polipéptido precursor de somatostatina es*' una molécula de 116

aminodcidos a partir de la cual se genera somatostatina 28 y somatostatina 14.

Se ha demostrado somatostatina en el hipotalamo y en amplias zonas del

sistema nervioso central y periférico. Asimismo se evidencian altas concentraciones
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de somatostatina en los islotes de Langerhans y en el tracto digestivo. También se
han detectado niveles significativos de somatostatina en otros 6rganos como
retina, rifidn, glandulas salivales, tiroides y piel, aunque el significado en estas

localizaciones no esta suficientemente aclarado.

Las neuronas hipotaldmicas productoras de somatostatina se localizan
fundamentalmente en los nicleos periventriculares anteriores, en la proximidad de
la linea ependimal. De aqui, proyectan sus axones a la eminencia media para
terminar en fntimo contacto con la red capilar primaria del plexo portal hipotalamo-
hipofisario. Desde esta regién, la somatostatina regula la secrecion hipofisaria de

GH y hormona tirotropa (TSH).

La somatostatina es un potente inhibidor de la secrecion de GH "in vitro" e
"in vivo", en animales y en humanos. Su administracién bloquea la respuesta de
GH a todos los estimulos conocidos. El efecto inhibitorio lo produce disminuyendo
la permeabilidad de la membrana para el calcio y potasio, la secrecion de TSH
también es inhibida por la somatostatina, tanto a nivel basal como tras estimulacion
con TRH, durante su elevacién fisiolégica nocturna o en situaciones de hiperse

crecién como el hipotiroidismo primario***2.

La secrecion de las gonadotrofinas no estd influenciada por la somatostatina.
El efecto inhibidor de la liberacién de prolactina, observado "in vitro”, no se
corrobora “in vivo". Tampoco la somatostatina afecta la secrecién adrenocortico
tropa, excepto cuando estd ausente el "feed-back" del cortisol, como en el

sindrome de Nelson o en la enfermedad de Addison tratada insuficientemente,
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situaciones en las que los niveles elevados de ACTH pueden ser inhibidos por la

somatostatina***s.

Ademéds de las acciones sobre el eje hipotdlamo-hipofisario, la somatostatina
ejerce su influencia en el sistema gastroentero-pancreatico. En el pancreas
endocrino, las células D productoras de somatostatina representan entre el 5 y
10% de la poblacidn celular del islote, se sitlan periféricamente y se relacionan
mediante puentes intercelulares con las células alfa y beta. La administracion de
somatostatina suprime la secrecion de insulina y glucagén. El papel fisiolégico
modulador de la célula D sobre la secrecidn alfa y beta no est§ aclarado. Tampoco
tenemos datos concluyentes sobre la contribucién de la somatostatina en la
patogenia de la diabetes mellitus aunque es significativo que en el trastorno
metabdlico, bien por la insulinopenia, bien por el relativo exceso de glucagdn, o
quizds por ambos factores, se ponga de manifiesto una hiperplasia de las células

productoras de somatostatina®®.

A nivel gastrointestinal, la somatostatina inhibe la secrecidon de todas las
hormonas digestivas: gastrina, secretina, colecistoquinina-pancreozimina, péptido
intestinal vasoactivo, etc. Ademdas de esta accidn inhibidora endocrina, la
somatostatina suprime la secreciébn exocrina gastroenteropancredtica,
disminuyendo el flujo vascular esplacnico, reduciendo la actividad eléctrica del

plexo mioentérico y limitando la capacidad de absorcion de los nutrientes®’4849-50,

l.4. SECRECION DE HORMONA DE CRECIMIENTO.
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La hGH no se secreta de manera constante sino de manera pulsatil alternan
do picos secretorios con periodos de poca o nula secrecion. En un joven adulto los
picos secretorios ocurren cada 3 o 4 horas, el pico secretorio mas amplio ocurre
a la hora o dos horas de iniciar el suefio profundo, la magnitud del pico varia entre

10 y 50 ng/mi.

El patrén pulsatil de secrecién de GH ha hecho dificil comparar la secrecion
de GH, las mediciones urinarias de GH no son muy dtiles ya que ia cantidad de
hormona que escapa de la reabsorcion tubular renal es pequeiia e inconsistente.
Por esta razén se monitorizan los niveles de GH durante todo el dia con

extracciones de sangre cada 20 O 30 minutos.

Los estudios que se han hecho en adolescentes demuestran una secrecion
integrada entre 3 y 6 ng/ml. La mayoria de los autores demuestran un aumento de

la secrecion integrada de GH en la pubertad y un descenso paulatino con la edad.

Acciones de la Hormona de Crecimiento.

Para realizar sus acciones la GH se une a sus receptores que estan situados
en la superficie de las células diana. Se han utilizado los linfocitos para el estudio
de los receptores de GH®'. La razén de utilizar éstas células es doble de una parte
los linfocitos crecen con facilidad en medios de cultivo y de otra parte presentan

una alta concentracion de receptores en su superficie.

Ademas de los linfocitos se han demostrado receptores de GH en la super
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ficie de hepatocitos®® y los fibroblastos, pero la dificultad para la obtencion de
estas células y las bajas concentraciones que presentan en su superficie hacen que

sean poco Utiles para la investigacion.

La unién de hGH marcada con I'?°, al receptor IM-9 de los linfocitos es
rapida, saturable y reversible. El receptor de GH (IM-9) tiene un tamano de 109
kDa, a diferencia del receptor de insulina no existen pruebas de cooperacién
negativa de la afinidad por los receptores con el aumento en la ocupacion de los

mismos (down regulation).

Los eventos que ocurren después de la activacion del receptor de GH por la
hormona de crecimiento son desconocidos, ni la adenilciclasa ni el AMP ciclico son

mediadores de los efectos de la hormona.

Las acciones de GH se ejercen sobre muchos grupos celulares. Algunos de
los efectos directos de GH se han observado en células aisladas y en tejidos. Los
cambios globales inducidos por la administracion de GH son mas facilmente recono
cidos cuando la hormona se administra a nifos con deficiencia de la misma. Hay
una estimulacion precoz del anabolismo protéico y una desviacién de los amino
acidos de las vias oxidativas a las vias de sintesis protéica. Esto es facilmente
reconocido por una disminucién en la urea urinaria y el desarrollo de un balance

nitrogenado fuertemente positivo.

Simultdneamente con estos cambios hay una promocion de la lipolisis en el

tejido adiposo y un aumento en la oxidaciéon de las grasas. Esto conduce a una
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pérdida de la grasa subcutdnea. Al mismo tiempo, hay cambios en el metabolismo
de la glucosa con una disminucidén en la sensibilidad a la insulina y un aumento en

la respuesta insulinica a la administracion de glucosa.

Estos cambios pueden estar mediados, en parte, por cambios en el metabo
lismo de los acidos grasos y en parte, por acciones directas de la hormona de

crecimiento sobre el musculo y otros tejidos.

Hay evidencia de que la GH puede también estimular la sintesis y secrecion,
a nivel pancredtico de insulina. La administracién aguda de GH también estimula
la captacién de glucosa y aminoacidos por el misculo sin embargo estas acciones
similares a las que ejecuta la insulina sé6lo se producen de manera aguda, ya que
la elevacidn crénica de GH tiene un efecto antagoénica a la insulina.

La GH ejerce numerosos efectos sobre el metabolismo mineral. Simulta
neamente con la estimulacidn de la sintesis protéica hay una retencién de los
principales minerales intracelulares (potasio, magnesio y fosfato) y del sodio sin
cambios demostrables en la secrecion de aldosterona. La hipercalciura se produce
pocas semanas después del inicio de la administraciéon de GH, pero el aumento en
la absorcion del calcio a nivel intestinal provoca una balance positivo de calcio. En
ratas, pero no en humanos, la GH estimula la hidroxilacién en posicién 1 de la 25
hidroxivitamina D. La GH aumenta el fosfato sérico por un efecto directo sobre los
tdibulos proximales, con un aumento en la reabsorcién de fosfato sodio dependien

te.

La GH estimula la sintesis del tejido conectivo extracelular. Esto puede ser
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demostrado mediante la medicidn de la hidroxiprolina urinaria {(indice de la sintesis
de colageno). El exceso de GH provoca una acumulacién de 4cido hialuronicoy del

condroitinsulfato en el tejido conectivo.

1.5. SOMATOMEDINAS.

La demostraciéon de que alguno de los efectos de GH se realizan a través de
mediadores quedé demostrado tras observar como "in vitro" el cartilago costal no
respondia cuando se afiadia GH al medio, pero se producia una marcada estimula
cién en la formacién de matriz y en la mitogénesis cuando se ahadia suero de rata

normal al medio®3.

A los péptidos séricos que median la acciéon de GH, se les denominé
somatomedinas. La determinacién de la estructura primaria y el aislamiento de las

somatomedinas fue debido a Rinderknecht y Humbel®*®°

, que identificaron 2 pép
tidos con acciones "in vitro" similares a la insulina. Por esta semejanza con la
estructura de la insulina y con alguna de sus acciones, se las denomind factores

de crecimiento "insulin like" tipo | y tipo H (IGF I; IGF I1).

El factor de crecimiento tipo I, contiene 70 aminoacidos y el tipo Il 67
aminoéacidos repartidos en cuatro partes. La mitad de las porciones A y B tienen los
mismos aminodcidos que las cadenas A y B de la insulina, sin embargo a diferencia
de la insulina, estas porciones estan unidas por una porciéon C que no se separa
antes de la secrecidn como ocurre con la proinsulina. La porcion D representa la

fraccién carboxiloterminal de la molécula. La molécula pre-pro factor de crecimiento
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tipo |, contiene 130 aminoé&cidos, la prepro-factor de cremiciento tipo

Il, es mas grande y contiene 180 aminoacidos.

La estructura del gen del factor de crecimiento tipo | es conocido sélo en
parte y esta codificado en el brazo corto del cromosoma 12, mientras que el gen
de factor de crecimiento tipo Il se ha encontrado en el brazo corto del cromosoma
11 en estrecha proximidad al gen de la insulina y al de la familia de las betaglobu

IinasSS,57.58

Las acciones de las somatomedinas se han demostrado mediante estudios
con factor de crecimiento tipo | y Il purificados®. Los primeros estudios se
centraron en los efectos anabdlicos y mitogénicos sobre el cartilago y en los

efectos "insulin like" sobre el tejido adiposo y el diafragma.

Hoy en dia sabemos que muchos tipos celulares responden "in vitro” a la
accion de las somatomedinas, como los condrocitos y los fibroblastos. Estas
células incluyen los adipocitos, los monqcitos, los hepatocitos, los osteocitos y las
neuronas. Sin embargo el hecho de qué se haya demostrado actividad "in vitro" no

significa que tenga algun significado fisiolégico.

Lugar de sintesis.

Las somatomedinas no son sintetizadas y liberadas por una glandula especi
fica sino que pueden ser secretadas por multiples tipos celulares. En los animales

adultos el higado es probablemente la fuente mas importante de somatomedinas;
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el tejido embrionario, si bien con menos capacidad, también es capaz de secretar
160

factor de crecimiento tipo Los fibroblastos, cuando se estimulan con GH

también liberan factor de crecimiento tipo 1°*.

Debido a que muchos células tienen la capacidad de secretar factor de
crecimiento tipo | y ll, se ha sugerido que las somatomedinas pueden actuar como

hormonas paracrinas o autocrinas.

Hay controversia a cerca de la capacidad de la GH en estimular el cartilago
de crecimiento, la inyeccion de GH dentro del cartilago hipofisario de ratas
hiposectomizadas estimula el crecimiento esquelético cuando se compara conratas

no tratadas.

Las somatomedinas ejercen sus efectos celulares a través de la unién y
activacion de los factores presentes en la superficie celular, se han identificado dos
tipos de receptores®?. El primer receptor liga, preferentemente, IGF | y con menor
afinidad IGF lI; la insulina en altas concentraciones también compite con este
receptor. El receptor consta de dos subunidades alfa y dos subunidades beta con

una estructura similar al receptor de insulina.

El segundo receptor liga preferentemente IGF Il. La IGF | se liga débilmente
a este receptor y la insulina no es capaz de unirse a él. La distribuciéon de estos dos
tipos de receptor varian de tejido a tejido. Los eventos bioquimicos que se pro

ducen tras la activacion del receptor son desconocidos.
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Transporte plasmatico.

Las somatomedinas a diferencia de la mayoria de las hormonas péptidicas
circulan estrechamente unidas a proteinas plasméticas®®®*. De hecho no hay
demostracion de la presencia de somatomedinas libres en suero. A PH neutro Ia
mayor parte de la SMC esta unida a un complejo de 150 kDa, esta proteina es
dependiente de hormona de crecimiento. Existe también una pequefa cantidad

unida a un complejo protéico de 35 kDa.

El significado fisioldgico de las proteinas transportadoras de somatomedinas
es un enigma. Se cree que pueden proteger a las somatomedinas de su degrada
cion en el plasma; retrasando el transporte de las mismas a través de las membra

nas de los capilares celulares.

El complejo mas grande podria actuar como reservorio de IGF |, de manera
que los niveles de este complejo reflejarian el estado crénico de GH de un indivi
duo. El complejo mas pequefio transporta podria jugar un papel importante en regu

lar la accion de IGF | a nivel tisular®®.

Control hormonal de IGF |.

Los estudios con radioinmunoensayo (RIA) han confirmado que las somato
medinas son dependientes de GH. En la deficiencia severa de GH los niveles de
SMC caen hasta cifras casi indetectables®®. Excepto en nifios de menos de 4 afios

de edad, la medicion de la SMC es (til en el diagnostico del hipopituitarismo. Otras
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situaciones donde disminuye la somatomedina C son el hipotiroidismo‘”, el ayu
no®8, la diabetes descontrolada y la enfermedad inflamatoria intestinal.

En la acromegalia, los niveles de SMC estan casi siempre elevados, de 2a
15 veces los valores normales, también se eleva la SMC materna en etapas finales

del embarazo®®, debido al efecto de la somatotropina coridnica.

1.6. ACROMEGALIA

1.6.1 Historia

La acromegalia es una enfermedad producida por un exceso en la secrecion
de hormona de crecimiento, después que los huesos han cerrado sus epifisis. Se
caracteriza por un crecimiento excesivo de algunas partes del esqueleto y de tejidos
blandos.

El concepto de acromegalia fue introducido por primera vez por Pierre Marie
en 18867°. En ese articulo describié a dos pacientes y reviso otros ocho casos que
habfan sido publicados anteriormente y que parecian tener la enfermedad. Uno de
estos casos habia sido descrito cien afios antes por Noel”". En 1891 Souza-Leitre’?
publico un resumen del trabajo de Marie; en el articulo reviso los casos presentados
por Marie e incorporo otros nuevos hasta un total de 48. Cushing en 1909 fue

quien propuso el origen hipofisario de la enfermedad”.

{.6.2 Etiologia

La acromegalia en la mayoria de los pacientes (80%) es producida por un
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adenoma hipofisario secretor de GH, raramente es debida a una hipersecrecion de

GHRH de fuente ectopica.

En contraste con los tumores productores de ACTH y PRL, el 70-80% de los
adenomas secretores de GH son macroadenomas en el momento del diagnéstico,
probablemente eso sea debido a la poca expresividad clinica de los primeros

sintomas vy al curso insidioso de la enfermedad’.

Clinicamente los adenomas de células somatotropas son heterogéneos. Un
pequeno numero de tumores contienen altas concentraciones de GH, su citoplasma
es muy rico en granulos, presentan un crecimiento muy lento y a menudo perma
necen intraselares después de décadas de tener manifestaciones clinicas de
hiperproduccion de GH. En contraste la mayoria almacenan pequeiias cantidades
de GH, su citoplasma es pobre en granulos, tienen un crecimiento mas rapido y

suelen presentar extension extrasellar en el momento del diagnostico.

Usando técnicas de microscopia electréonica e inmunchistoquimica se ha
visto como también histologicamente los tumores hipofisarios son heterogéneos’®,
varian en el tamafo celular, en la densidad y tamano de los granulos, y en su
contenido en prolactina y tirotropina. La hiperprolactinemia ocurre en un 30% de
los tumores productores de GH, la hiperprolactinemia es producida habitualmente
por un adenoma mixto de células somatotropas y lactotropas y mas raramente

(10%) por un adenoma de células mamosomatotropas’®.

Aunque los adenomas productores de GH son localmente invasivos,
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carcinomas con metastasis a distancia solo han sido documentados en 5

pacientes’’.

La produccion ectopica de GHRH es generalmente debida a un tumor de
péancreas, pulmén o intestino y en la mitad de los casos el tumor es maligno. Mas
raramente el tumor productor de GHRH esta en el sistema nervioso central

(hamartomas o gangliocitomas).

Recientemente se ha demostrado la existencia de anticuerpos antireceptor
de GH, que interfieren con la determinacién de hGH por RIA y que en algunos
casos tienen actividad bioldgica, la presencia de estos anticuerpos podria explicar
los casos de pacientes con claros estigmas de acromegalia y con niveles normales

de hGH.

1.6.3. Patogenia

La patogenia de la acromegalia todavia no esta aclarada, no se sabe si el
tumor hipofisario se forma por transformacion neoplasica de "novo" de las células
somatotropas o es por estimulaciéon excesiva de GHRH. En los Ultimos afios la
aplicacion de técnicas de biologia molecular al estudio, tanto "in vitro™ como "in
vivo", de las células somatotropas adenomatosas ha contribuido a un mejor

conocimiento del origen y funcionamiento de estos tumores hipofisarios.

Clasicamente se ha venido postulando que la hormona hipotalamica

estimuladora de la secrecion de GH {GRH) podria ejercer una estimulacion excesiva
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sobre las células hipofisarias y de esta manera se produciria un exceso de secrecion
de hormona de crecimiento’® en los pacientes acromegalicos. A favor de esta
hipStesis esta el hecho de que en animales transgénicos que expresan el GRH
humano’® se ha demostrado la existencia de una marca da hiperplasia hipofisaria,

debida a una estimulacién selectiva de la proliferacién de las células somatotropas.

Sin embargo, en la mayoria de las hip6fisis humanas estudiadas con adeno
mas somatotropos, los tejidos colindantes con el adenoma no son hiperplasicos,
lo que se interpreta como una ausencia de estimulacién por GRF. Por otra parte,
los niveles circulantes de esta hormona, aunque se han encontrado elevados en
algunos pacientes acromegalicos, en la mayoria de ellos estén dentro de los limites

normales.

Numerosos trabajos de experimentacion han demostrado que la exposicion
de las células somatotropas a elevados niveles de GRH alteraria la respuesta de
estas células a los factores reguladores, pero no induciria anomalias intrinsecas en
las mismas®. Parece pues mas probable que los adenomas hipofisarios se forma

rian como neoplasias "de novo", al margen de la influencia hipotalamica.

Existen varias observaciones que favorecen la hipétesis del origen
monoclonal de las tumorogénesis hipofisarias y, en particular, de las provenientes
de células somatotropas. Los trabajos de Herman et al®', que aplicaron técnicas de
estudio de fragmentos de restriccion polimérficos, apoyarian la existencia de una
anomalfa primaria de la células hipofisarias. Esta podria ser debida a la

hiperactivacion de un factor estimulante de la proliferacién celular o a la pérdida de
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funcidén de un inhibidor de la replicacién, que daria lugar en ambos casos a una

proliferacion anémala de la célula hipofisaria alterada.

En la actualidad parece demostrada la heterogeneidad de los tumores de
hip6fisis productores de hormona de crecimiento. La observacion macroscopica de
los mismos ha puesto de manifiesto la escasa o nula relacién existente entre las
dimensiones de la silla turca y los niveles circulantes de la hormona®2. El tamafio
del tumor tampoco esta necesariamente relacionado con la producciénde hormona
de crecimiento ni con el tiempo de evolucién de la enfermedad; la mayoria de tu
mores segregan una cantidad pequefia de hGH, tienen una velocidad de crecimiento
moderada y suelen presentar invasién extraselar en el momento del diagnédstico;
otros, sin embargo, tienen un crecimiento muy lento, contienen elevadas cantida
des de hormona y permanecen dentro de la silla turca incluso diez afios después

de haberse iniciado las manifestaciones clinicas.

El estudio celular de los adenomas ha reafirmado la heterogeneidad de ias
poblaciones celulares, con la existencia en el mismo tumor de células productoras
de hGH y de prolactina. Asi mismo, en algunos casos, un Unico tipo celular puede
producir las dos hormonas, e incluso, pueden coincidir en la misma glandula dos
adenomas diferentes’®. Desde el punto de vista funcional, la valoracién por
radioinmunoanalisis de la hGH ha puesto de manifiesto una gran discrepancia de

valores, no so6lo basalmente sino también en respuesta a diferentes estimulos®.

En 1987, Vallar et al®¢, en una serie de adenomas hipofisarios humanos

productores de hormona de crecimiento, estudiaron los niveles intracelulares de
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AMPc vy la respuesta de la adenilatociclasa a diferentes estimulos. En un grupo de
ellos, la secreciéon de hormona y la produccion de AMPc, tanto basales como tras
estimulo, fueron normales. Por el contrario, en un segundo grupo, ambos parédme
tros estaban elevados ya basalmente y no se incrementaban tras estimulo con GRF,
magnesio, o fluoruro. Ello llevé a los autores a pensar en la existencia de un
defecto en la sefal transmembrana asociada al sistema adenilatociclasa Y que fue
localizado en la proteina reguladora Gs. Estas proteinas constituyen una familia que
se une al GTP y forman parte de un sistema que acopla los receptores de membra

na a la generacion de una gran variedad de respuestas intracelulares®® .

En 1988 Kozasa et al®® aislaron y caracterizaron el gen humano que codifica
la subunidad alfa de la proteina Gs y 2 afios mas tarde, estos mismo, autores®’
identificaron mutaciones sométicas en esta proteina Gs que se localizaron en los
codones 201 y 227 y que comportaron, en la mayoria de los casos estudiados, la
sustitucion del aminoacido Arginina por Cisteina y de la Glicina por la Arginina.
Estas mutaciones sométicas, que convertirian el gen de la cadena alfa de la
proteina Gs en un probable oncogén®, se encuentran en un 40% de los tumores
somatotropos, y son todos ellos de pequefio tamafio y con una gran sensibilidad
a los factores inhibidores tanto somatostaninérgicos como dopaminérgicos. Por
tanto, la presencia de estas mutaciones confiere a los tumores que las poseen una
gran homogeneidad por lo que su deteccién podria ser de gran ayuda, no sélo para
la clasificacion de los mismos, sino fundamentalmente como factor pronéstico para

determinar qué pacientes son susceptibles de recibir una terapia radiactiva

postquirurgica®.

— 3] —

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



INTRODUCCION

La utilizacién de técnicas de hibridacién in situ® ha permitido la
caracterizacién y cuantificacion de la expresion del gen de la hGH en células
individualizadas, y en situaciones en las que se dispone de una minima cantidad de
tejido, lo que ha contribuido a avanzar en el conocimiento de los mecanismos

moleculares de la tumorogénesis de las células hipofisarias.

Su aplicacion al estudio de tumores somatotropos, procedentes de paciente
acromegalicos, permitié observar grandes discrepancias entre la secrecion de hGH
y la acumulacién de RNA mensajero en estos tumores hipofisarios®' y mostré una
gran diferencia de comportamiento frente a los diferentes estimulos. Asi se
demostré que la somatostatina s6lo consegufa inhibir el 60% de los tumores y con
intensidades que oscilaban entre el 50 y el 75%. Algo similar sucedia cuando se

estimulaban las células con GRF, forskolina o con ésteres de forbol.

Todo ello parece indicar que, en estos tumores, Se produciria una
disregulacién por parte de los factores hipotalamicos, lo que daria lugar a una
aparente autonomia en la transcripcién del gen de la hGH, con las consiguientes

implicaciones etiopatogénicas.

Muy recientemente, la aplicacién de técnicas de transcriptasa inversa y
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ha permitido detectar expresion de RNA
mensajero de GRF en células hipofisarias procedentes de tumores secretores de
hGH®, sin que esta expresion se haya podido poner de manifiesto en hipofisis
normales o en adenomas no funcionantes. Estos hallazgos sugeririan que el GRF

es sintetizado como un producto intrinseco en los adenomas hipofisarios
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productores de hormona de crecimiento, en los que podria actuar a la vez como

factor somatotropo y oncogeénico.

1.6.4. Epidemiologia

Recientes estudios epidemiologicos muestran una incidencia de 3.3 nuevos
casos de acromegalia por milldn y afo y una prevalencia de 40 a 66 casos por

millon®*%4,

Davidoff publico que cada 50.000 pacientes admitidos en el Hospital Peter
Bent Brighan de Boston 100 presentaban acromegalia®®. Courville and Masongg
describieron un caso cada 10.000 admisiones en el Hospital County de los
Angeles, mientras que Danowski®’ demostré trece casos con acromegalia entre

75.348 ingresos en el Hospital Presbiteriano de Mujeres de Pittsburgh.

La prevalencia de casos conocidos de acromegalia en el norte de Irlanda
durante 1.984 fue de 6°3/100.000 habitantes. La incidencia de nuevos casos fue
de 5’5 pacientes por aifio o de 0’4 pacientes por 100.000 y por aio, en los Ultimos

25 afos®e.

En nuestro pais el Gnico estudio epidemiologico reportado es de la provincia
de Vizcaya, donde encontraron 88 casos durante el parado de 1960-1989, la
prevalencia fue de 60 casos por millon, con una incidencia anual media de 2.5

casos por millén.
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1.6.5. Clinica

La acromegalia ocurre con igual frecuencia en ambos sexos.La edad media
del diagnostico es de 40 afios en el hombre y 45 afios en la mujer. Los pacientes
mas jévenes tienden a tener tumores mas agresivosy a desarrollar manifestaciones
clinicas mas réapidamente mientras que en pacientes mayores las caracteristicas

clinicas aparecen mas insidiosamemte.

Las manifestaciones clinicas son debidas al efecto local de la masa

hipofisaria y/o al efecto directo e indirecto de exceso de hormona de crecimiento®.

El ensanchamiento de los rasgos faciales, la proliferacion 6seay la hinchaz6n
de partes blandas se desarrolla insidiosamente, de tal manera que solo una minoria
de los pacientes buscan atencion médica por un cambio en el aspecto o por

agrandamiento de las extremidades®.

El crecimiento de las partes acras no es continuo, el ensanchamiento se
produce en los primeros afios y después se estabiliza a pesar de estar expuestas
a exceso de hormona de crecimiento durante mas anos. Es interesante sefalar que
las diferentes partes del organismo reaccionan de manera diferente al exceso de
GH, algunos desarrollan prognatismo, hirsutismo, melanosis mientras que otros no;
posiblemente eso refleje la diferente sensibilidad de los 6rganos diana al exceso de

GH, aunque los motivos para esa variacién son desconocidos.
a) Morbimortalidad
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Los pacientes con acromegalia tienen una reduccion en sus expectativas de
vida. Wright'®, estudiaron la historia natural de la enfermedad y las causas de
morbimortalidad en 194 acromegalicos de 5 hospitales de Newcastle y encontraron
una reduccién de las expectativas de vida motivado por incremento de: enfermeda
des cardiovasculares (24%), y de accidentes cerebrovasculares (14%). El 20%
fallecié por diversos tipos de neoplasias sin embargo este porcentaje no fue
diferente al de la poblacién general. La diabetes mellitus estuvo presente en el 20%

de los pacientes.

Alexander®* en un estudio de 164 acromegalicos encontré un incremento en
la mortalidad global de dichos pacientes. La mortalidad fue superior a la esperada
debido a enfermedades cardiovasculares, cancery enfermedades respiratorias. Otro
estudio mas reciente mostrd que las mujeres con acromegalia tenian 3 veces mas

muertes por cancer'°’.

b) Acromegalia y factores de riesgo para enfermedad cardio vascular.

Los pacientes con acromegalia no tratada presentan una morbimortalidad
cardiovascular superior a la de la poblacion general®. Los factores de riesgo que
mas frecuenteme se han implicado son: la hipertension arterial, la intolerancia a la

: : ; 102 ol i o103
glucosa, la hiperinsulinemia’™* y las dislipemias™".

c) Sistema cardiovascular.

La asociacién de hipertension y enfermedad cardiovascular con acromegalia
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ha sido descrita hace muchos afios, constituyendo la enfermedad cardiovascular
una de las causas mas importantes de mortalidad en estos enfermos.

La existencia de una cardiopatia caracteristica de la acromegalia ha sido muy
debatida. Mc Guffin et al encontraron hipertensién en 13 de 57 pacientes con
acromegalia (23%)'%*, la cardiomegalia aunque estuvo presente en las necropsias
solo se detecto clinicamente en pacientes con hipertension arterial o insuficiencia
cardiaca congestiva. No encontraron una forma caracteristica de cardiopatia ni

relacion entre la enfermedad cardiaca y los niveles de GH.

Savage en un estudio de 20 pacientes con acromegalia encontré que la
alteracién mas comun era la hipertrofia del ventriculo izquierdo, sin embargo el
grado de hipertrofia no se relaciono con los niveles de GH o con la duracion de la

acromegalia antes del tratamiento'®®.

Luboshitzki en un estudio ecocardiografico de 14 acromegalicos mostré
hipertrofia del ventriculo izquierdo en 10, esta hipertrofia se produjo en ausencia
de hipertensién, diabetes, o enfermedad coronaria. Los autores encontraron una
correlacién positiva entre la hipertrofia del ventriculo izquierdo y los afos de
duracién de la enfermedad, pero no con los niveles de GH'™® otros autores han

llegado a conclusiones similares posteriormente’®’,%,

La hipertension esta presente entre el 18 al 41% de los pacientes

acromegalicos. La fisiopatologia de la hipertensidn en la acromegalia es

desconocida aunque se sabe que es una hipertensién que cursa con renina baja'°®.
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d) Metabolismo de hidratos de carbono.

La frecuencia de diabetes mellitus en la acromegalia ha variado ampliamente
en la literatura en este ultimo siglo. Davidoff en 1926 encontré que 25 de 100
pacientes con acromegalia tenian glucosuria®®; Coggeshall y Root en 1940
encontrd una incidencia del 17% de diabetes mellitus sobre un total de 153 casos
de acromegalia que habfan sido vistos en el Hospital Peter Bent Brigham''®;
Gordon en 1962 describié una incidencia de diabetes mellitus de 18 de 100

pacientes con acromegalia'’".

En los dltimos afios pocos pacientes con acromegalia de reciente diagnos
tico desarrollan diabetes mellitus y los que la presentan no suelen precisar insuiina
para conseguir un control metabdlico adecuadoy raramente desarrollan complicacio

nes microvasculares como retinopatia''>13 14,

Como quiera que la intoleracia a la glucosa, en la acromegalia se suele
asociar con hiperinsulinemia, se ha sugerido que la resistencia periférica a la
insulina'®? es el factor patogénico responsable del efecto diabetdgeno, por otra
parte se ha demostrado que la correccion del exceso de hGH mediante cirugia

revierte esta anomalia’'®.

Los mecanismos por los que la resistencia insulinica, en los acromegalicos
produce intolerancia a la glucosa no estéan del todo aclarados. Asi no se sabe hasta
que punto la hiperglucemia es el resultado de un aumento en la produccién de

glucosa o de una disminucién en su utilizacion. Galbrait en 1960 demostré una
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captacién disminuida de la glucosa en los tejidos del antebrazo después de la
administracién intraarterial de insulina'®.

A nivel celular, la acromegalia se acompana de una disminucioén en la union
de insulina a su receptor con un aumento en las concentraciones plasmaticas de
insulina"’.

Moss el al''®

estudiaron la captacion de glucosa y su oxidaciéon en los
musculos del antebrazo en estado postabsortivo y 3 horas después de la ingestion
de 75 gramos de glucosa en pacientes acromegalicos. Este estudio demostré que
la resistencia insulinica se acompana de una alteraciéon en la captacién de glucosa
a nivel del muisculo, asi como por un alteracién en el metabolismo no oxidativo de

la glucosa. Esta alteracidn ocurre precozmente porque también es observada en

pacientes con tolerancia a la glucosa normal.

e) Metabolismo lipidico.

El metabolismo lipidico en los pacientes con acromegalia ha sido muy poco
estudiado. Padron et al''® estudiaron los niveles lipidicos en 14 pacientes con
acromegalia y observaron que el nivel de colesterol serico fue mayor en los
pacientes acromegalicos que presentaban diabetes que en los no la tenian, los
autores postularon que la hipercolesterolemia en la acromegalia esta en relaciéon
con la alteraciéon en la secreciéon de insulina.

120

En otro trabajo Takeda'“” estudio los niveles lipidicos en 16 acromegalicos.

El 62% tuvieron hiperlipidemia. Los niveles de colesterol y trigliceridos fueron mas
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altos que los del grupo control. No hubo diferencia en la incidencia de diabetes
entre los acromegalicos normolipemicos e hiperlipemicos, sin embargo los niveles
de GH en los pacientes con hipercolesterolemia fueron mas altos que en los

pacientes con niveles de colesterol normal.

f) Acromegalia y cancer.

Las primeras pruebas de que la GH pudiera estar implicada en la tumoro

génesis derivan de los efectos de la administracion de GH en animales.

Moon y colaboradores'?' demostraron que tras la administracién de GH
purificada en ratas femeninas se producian cambios neoplasicos en mdltiples

oérganos (pulmén,suprarrenales, ovarios).

En un principio se pens6 que los efectos de GH estarian mediados por la
induccion de factores oncogénicos que podrian acelerar el crecimiento espontaneo
de los tumores, sin embargo estudios posteriores han demostrado un efecto
mitogénico directo'?? independiente de IGF I. A su vez el IGF | participa por varios
mecanismos autocrinos, paracrinos y endocrinos en regular no solo la funcion

hormonal sino también la proliferacién celular'®.

Acromegalia v _tumores_gastrointestinales. La acromegalia se asocia con

varios tipos de cancer pero especialmente con pdlipos y adenocarcinoma de colon
la prevalencia de carcinoma de colon en acromegalia es del 6.9%'%* y la

I

prevalencia de pélipos de colon es del 563%'%, el método de eleccion para el
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estudio de estos pacientes es la colonoscopia, que debe practicarse a todos los
acromegalicos por encima de los 50 afios'?® y especialmente si tienen mas de 3
acrocordones cutaneos {(skin tags) ya que los pélipos de colon se han encontrado

con mas frecuencia en los pacientes que tienen esta patologia cutanea.

En nuestro pais Catala'?® en un estudio de 10 pacientes acromegalicos, que
presentaban una edad superior a los 45 afios con 10 afios de evolucidon y con mas
de tres acrocordones cutaneos encontré una incidencia de pdlipos de colon del

30%.

Hay ocho casos descritos en la literatura en que coexisten meningiomas con

acromegalia, en 4 de estos casos el meningioma aparecid después de la radiotera

pia127

1.56.6. Tratamiento

La importancia del tratamiento en los pacientes con acromegalia viene dada
por dos hechos: a) evitar los problemas compresivos determinados por el tumor que
incluyen trastornos campimeétricos, cefaleas, y déficit de otras hormonas hipofisa
rias y b) evitar los efectos somdticos, viscerales y metabdlicos de las concentracio
nes anormalmente elevadas de hGH que incluyen poliartrosis, trastornos de la piel,

visceromegalias, neuropatia periférica, hipertensién arterial y diabetes mellitus.

Objetivos.
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Los objetivos del tratamiento son:

1) Eliminar el tumor con resolucién de su efecto masa.

2) Normalizar los niveles de GH y de IGF I; durante muchos anos se tuvo
como criterio de curacion el tener unos niveles de GH inferiores a 5 ng/ml, hoy en
dia se consideran como criterios de curaciéon el tener unos niveles de GH
postglucosa inferiores a 2 ng/ml con unos niveles de IGF | normales. Aun en
algunos pacientes en los que los valores de GH han sido inferiores a 2.5 ng/ml, la
normalizacion en la secrecién de GH no ocurre siempre y el 20% de estos
pacientes siguen presentando una respuesta paraddjica de la GH al TRH'?8, esto
posiblemente indique la persistencia de tejido tumoral, aunque todavia no hay
suficiente consenso como para poder considerar a esta prueba como marcador de
recidiva tumoral. Sin embargo hoy se sabe que algunos pacientes que en el
postoperatorio presentan niveles de GH inferiores a 2ng/ml desarrollan recidivas al

cabo de 3 a 5 afios'®.

3) Disminucion de los sintomas y signos de acromegalia. La hipersecrecion
de hGH origina deformacion de caray partes acras, debido al crecimiento de partes
blandas, esta hipertrofia de las partes blandas asi como la hiperhidrosis puede
revertir con la normalizacion de GH. Las alteraciones musculoesqueleticas no son
reversibles aunque su progresion puede pararse. El sleep-apnea, motivado por una
hipertrofia de la mucosa nasofaringea, puede desaparecer al normalizarse los
niveles de GH. El grado de enfermedad microvascular en el acromegalico no es
conocida, sin embargo es conocido el aumento de la mortalidad por enfermedades

cardiovasculares'®®.
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Para el tratamiento de la acromegalia contamos con terapéuticas ablativas
(cirugia, radioterapia) y farmacoldgicas, que comentaremos individualmente, para

luego valorar la actitud terapéutica en diversas situaciones.
b) Tratamiento quirdrgico

La cirugia es el tratamiento més clésico de la acromegalia. Curiosamente, la
via de acceso transesfenoidal, que actualmente es la de eleccién en la mayoria de
los casos, habia sido la empleada hasta alrededor de 1.930, para ser entonces
sustituida por la via transcraneal, que hoy se reserva Ginicamente para los tumores

muy voluminosos.

Actualmente'® la cirugia transesfenoidal, con incisién sublabial por la que
se accede al seno esfenoidal, se realiza bajo control microscépico, lo que
incrementa su precisidon. La disponibilidad de tratamiento sustitutivo para los
posibles déficit hormonales que puedan aparecer ha mejorado la seguridad de la
intervencion, que actualmente tiene una morbilidad y mortalidad notablemente

bajas.

El tratamiento quirdrgico de la acromegalia no es satisfactorio en todos los
casos. El exito de la cirugia depende del tamano del tumor, de la experiencia del

cirujano'?°

, del nivel preoperatorio de GH'?%, del tiempo de evolucién de la
enfermedad, de la respuesta de GH al TRH y de la caida de las cifras plasmaticas
de GH tras la reseccion del tumor'®', La extensién extraselar y los niveles de GH

superiores de 50ng/ml se asocian con fallo en conseguir la normalizaciéon de GH en
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el postoperatorio.

En cuanto a los resultados terapéuticos, las series varian enormemente en
cuanto a criterios de curacion. En general se consigue un descenso permanente de
los niveles de GH, entre el 59°7%'%?, 62%'%3, 68%'*® y 72%'3*. Con los
macroadenomas se consigue una reseccion quirdrgica completa en el 20-30% de
los casos, el tratamiento quirdgico es especialmente malo en pacientes con
expansion extrasellar del tumor. Los resultados son muy superiores en el caso de

microadenomas. Serri et al'?® refieren la curacion del 88% de microadenomas.

Una de las series mas extensas de acromegdlicos intervenidos es la
presentada por Wass et al'®, que recoge 260 casos intervenidos entre 1972 y
1985, con mortalidad del 0%, y escasas complicaciones (licuorrea 1'5%,
infecciones de seno esfenoidal 0’3, diabetes insipida permanente 1'9% e

hipopituitarismo 9°6%).

En una revision de 30 series que incluian 1360 pacientes la mortalidad fue
del 1%, la morbilidad (fistula, diabetes insipida, meningitis) del 1-2%, el
hipopituitarismo postquirurgico ocurrié entre el 10 y el 18%, la efectividad del
tratamiento valorada por GH en postoperatorio inferior a 10 ng/ml o menos fue del
73%, inferior a 5 ng/ml fue del 60% no hay datos en relaciéon con GH postglucosa

ni con IGF 82

En nuestro pais tres son los hospitales que han publicado recientemente sus

6

resultados. En el Hospital Santa Cruz y San Pablo'*® con 56 acromegalicos
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estudiados, los resultados de la cirugia fueron los siguientes: consiguieron curacién
en el 64% de los casos con un 8.3% de complicaciones y con el 14.7% de
insuficiencias endocrinas. Cuando se asocio radioterapia a cirugia consiguieron
curacion en el 73.5% la extensién supraselar no se correlaciono con un peor indice
de curaciones. En el Hospital de Cruces'®’ estudiaron los resultados quirtrgicos de
51 acromegalicos: el 83% de los microadenomas y el 35% de los macroadenomas
presentaban unos niveles de GH inferiores a 5 ng/ml en el postoperatorio. En ei
Hospital de Puerta de Hierro'*® estudiaron los resultados en 143 pacientes operados
entre los anos 1968 y 1989, ambos inclusive. Se consideraron curados (ausencia
de actividad clinica, GH basal 2.9+ 1,7 ng/ml y sin evidencia de restos tumorales)
74 enfermos (b3%). En los restantes 67 enfermos (47%) la cirugia indujo un
importante descenso de GH de 61 + 61 a 23 £ 17 ng/ml. Las complicaciones
fueron escasas, 0'6% mortalidad, 4% diabetes insipida transitoria, 3% fistula de

liquido cefalorraquideo y 5% hipopituitarismo.

A pesar de estas limitaciones la cirugia se considera la primera opcién
terapéutica en todos los pacientes que no tienen contraindicacion quirdrgica, ya
que la cirugia transesfenoidal: 1) consigue la curacién de mas de la mitad de los
acromegalicos, porcentaje superior a cualquier otra terapia; 2) reduce notablemente

la GH de los pacientes que no cura; 3) tiene escaso nimero de complicaciones.

c) tratamiento radioterapico

Hasta hace 20 anos la radioterapia era el tratamiento inicial de la

acromegalia, excepto cuando un rapido deterioro de los campos visuales, u otros
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fenédmenos compresivos, obligaban a intervenir inmediatamente.

Las técnicas mas empleadas han sido la radioterapia externa de supervoltaje

y la implantacién intrasellar de ytrio-90.

En una extensa serie de pacientes tratados primeramente con radioterapia
externa'®®, con dosis que oscilaron entre 40 y 50 Gy, al cabo de 10 afios se logré
la reduccion de hGH por debajo de 10 ng/ml en el 81% y su normalizacién en el
699%. Sin embargo, hasta en una 38% de pacientes se desarrolld hipopituitarismo.

Estos datos de 1.979 son similares a los publicados por Freek et al'*° en 1984.

En nuestro pais en el Hospital Santa Cruz y San Pablo los resultados de la
radioterapia fueron los siguientes: consiguieron curacion en el 44.4% con un 55%

de insuficiencias endocrinas.

La principal desventaja de esta forma de tratamiento es que se precisa un
periodo de tiempo muy largo para conseguir normalizar 1os niveles de GH, asi el
50% de los pacientes precisande 2 a 4 afios y de un 10 a 15% precisan hasta 10

anos*4'.

Los efectos secundarios mas frecuentes son: la insuficiencia hipofisaria uni
o multihormonal, que ocurre entre el 15 al 50% de los casos con un periodo de
latencia que oscila de 1 a 10 afos’*?, y el dafio de las estructuras neurologicas

vecinas (n. 6pticos, hipotdlamo).
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La experiencia con implantacién de ytrio-90 es mas reducida. Quabbe'*® ha
observado un 51% de normalizacién de GH a los 6 meses del tratamiento, no se

dispone de seguimientos mas prolongados.

Por todo ello hoy dia se reserva la radioterapia para aquellos pacientes en que
la cirugia no ha logrado la curacién o que presentan contraindicacion quirdrgica. La
duda se plantea si dar radioterapia a pacientes con ligera elevacion de GH o con
pequefias cantidades de tejido residual en el postoperatorio, una actitud razonable
seria la de seguir estrechamente la evolucion (TAC o RNM) vy si existiese recidiva

dar radioterapia.

d) Tratamiento médico.

1) Bromocriptina.

La dopamina no altera la secrecion de GH en las células somatotropas
normales.En sujetos normales la administracién de agonistas dopaminergicos

estimula la secrecion de GH por inhibir la secrecién de somatostatina'*.

Tras la observaciéon inicial de que la L-dopa suprimia la hGH en los
acromegalicos, mientras que en individuos normales la incrementa, Liuzzi et al*4
estudiaron, en 1974, el efecto de la bromocriptina, un alcaloide ergético con accion

agonista dopaminérgica, sobre la secrecion de GH.

En la Gltima década se ha empleado extensamente, con resultados mucho
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menos espectaculares que en el caso de tumores secretores de prolactina.

El tratamiento con bromocriptina produce una mejoria clinica en el 70% de
los pacientes. Con excepcion de pocos trabajos'*'*°, la mayoria demuestran que
la bromocriptina disminuye los niveles de GH en la mayoria de los pacientes con
acromegalia'”’, sin embargo un 30% de los pacientes no responden en
absoluto, g 149 150, Nabiéndose demostrado en algunos de estos casos resistencia
"in vitro™ utilizando bromocriptina directamente sobre las células tumorales en

cultivos de tumores'®!.

Los niveles de GH descienden por debajo de 10ng/ml en el 50% de los

acromegalicos y se normalizan solo en el 20% de los casos'®*°% %%,

No hay una prueba concluyente sobre el efecto de la bromocriptina sobre el
tamafio de los tumores puros productores de GH'®°, a diferencia de lo que ocurre
con los prolactinomas, en los que se produce una disminucion del tamafo en el

70-80% de los casos.

La dosis de bromocriptina que habitualmente se utiliza en el tratamiento de
la acromegalia oscila entre 7.5 y 20mg/dia. El dnico factor que predice una
respuesta favorable al tratamiento con bromocriptina es la presencia de
hiperprolactinemia. La limitada utilidad actual de la bromocriptina en la acromegalia
podria incrementarse mediante su asociacion con los analogos de la

somatostatina'®®.
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2) Octreotide.

En 1974 Besser et al'® observaron que la secrecién de hGH se inhibia
durante unainfusion con somatostatina, posteriormente otros trabajos demostraron
que la somatostatina es capaz de disminuir los niveles de GH en los pacientes con

acromegalia, sin embargo su uso terapéutico se vio muy limitado por dos hechos:

a) su vida media corta - de 2 a 3 minutos - lo que implica la necesidad de
administrarla de manera continua por via intravenosa y que al finalizar la infusion

se produce un rebote.

b) la falta de especificidad de sus efectos de tal manera que al actuar
inhibiendo la insulina tiene un efecto diabetogeno haciendo que su utilidad clinico

sea impracticable'®’.

El octreotide (O) es un analogo de la somatostatina, que contiene 8
aminoacidos y un puente disulfuro, tiene una vida media de aproximadamente 120
minutos cuando se administra por via subcutanea y es mas especifico en sus
efectos de tal forma que es de 40 a 50 veces mas potente en la supresion de GH

que en la supresion de insulina158.

Efecto del Octreotide sobre la sintomatologia de la acromegalia.

En todos los trabajos publicados se demuestra que se produce mejoria clinica

aunque la GH no se normalize®® "%,
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Especial andaréis tiene el efecto del octapeptido sobre la cefalea. La cefalea
es un sintoma frecuente en los pacientes con tumores hipofisarios sobre todo si
son grandes y con extensién extrasellar'®'. Dicha cefalea no siempre evoluciona
paralelamente con el grado de actividad ni con la reduccién de la masa tumoral

62 En ocasiones su intensidad resulta

conseguidos mediante el tratamiento
invalidante y resistente a analgésicos incluso los de tipo opiaceo'®®.
Hay casos descritos en los que tras el tratamiento con O se consigue un alivio

inmediato de la cefalea'® a pesar de no comprobarse una normalizacién hormonal

completa.

Varios han sido los mecanismos propuestos para explicar este hecho: la
somatostatina nativa administrada por via intratecal produce anestesia segmentaria,
posiblemente por inhibicién de la liberacién de sustancia P en el asta posterior de
la médula espinal inducida por estimulos dolorosos, es factible que la somatostatina
inhiba la liberacidén de sustancia P del ndcleo del trigemino y bloquee la transmision
de estimulos dolorosos desde el aérea hipofisaria'®®. También se ha sugerido la
hipétesis de que inhiba la secrecion de peptidos que generen dolor o afecten la
accion de otros peptidos analgésicos endogénos como las endorfinas o

kytorfinas'®®.

Efecto del Octreotide sobre los niveles de hGH v de SMC.

El O suprime la hipersecrecién de GH en la mayoria de los pacientes
acromegalicas’® %9792 |3 supresion persiste el tiempo que dura el tratamiento. En

los que responden al tratamiento la respuesta es inmediata, igual que ocurre con
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los prolactinomas y la bromocriptina, sin embargo hay casos en los que hay una

reduccién gradual de la hGH y la SMC hasta alcanzar la normalidad'®’.

Comi'®® en 1987 en un tratamiento agudo -15 dias- obtuvo un descenso de
la GH en el 80% de los pacientes que tuvieron niveles de GH por debajo de 15
ng/ml, Harris*®® obtuvo un descenso en los niveles de GH en el 87% de casos, en
una amplia revision de la literatura Astorga'’® encontré una mejoria clinica y
analitica en el 87% de los casos a las dos semanas. Santos'’! et al en 1990
estudiaron la eficacia de dos protocolos: 100 microgramos cada 8 horas versus 50
microgramos cada 8 horas. Encontraron que con los regimenes de tratamiento la
GH se freno de manera significativa sin embargo la dosis de 100 es mas efectiva

que la de 50.

Ducasse'’2 comparo la administracién via subuctanea intermitente versus via
subcutanea en infusién continua; y observo que la via subcutanea continua es mas
efectivo ya que la administracion intermitente no normaliza los niveles de GH

durante todo el dia.

Wang et al (1989)'7 estudiaron la influencia en la frecuencia en la
dosificacion por via subcutanea intermitente: el aumento en la frecuencia de 8
horas a 2 horas conduce a una supresién mas marcada en los niveles de GH y a

una mas rapida mejora de los cantinas clinicos.

La mayoria de los trabajos publicados hacen referencia a tratamientos de

semanas o meses de duracién. La respuesta a tratamientos mas prolongados -anos-
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es menos conocida.

Efecto del Octreotide sobre el tamano del tumor hipofisario.

Numerosos trabajos han demostrado que el O produce disminucién en el
tamano del tumor. Este efecto se documento, en primer lugar, en pacientes que
habfan sido tratados con cirugia y radioterapia'®®'’417%, Posteriormente este efecto
se demostrd en pacientes que no habian recibido tratamiento. Barkan'’® estudio el
efecto del tratamiento con O en 10 pacientes acromegalicos previamente no
tratados, a los pacientes se les administro el analogo entre tres y treinta semanas
antes del abordaje quirurgico. El tamano del tumor hipofisario disminuyo de un 20
a un 54% vy los resultados del tratamiento quirurgico fueron mucho mejores - el
80% de los pacientes presentaron criterios de curacion despues de la cirugia
frente al 20 o0 30% de curacidon cuando se trata solo con cirugia.

En nuestro pais Lucas y cols'”’

, valoraron el efecto sobre el tamafo y sobre los
resultados quirdrgicos en 5 pacientes acromegalicos intervenidos en la clinica
Puerta de Hierro, con tumores en estadio llI/IV, realizaron tratamiento con
100ug/8h durante 42 dias y les operaron el dia 44, valoran el tamano tumoral
mediante TAC. El volumen tumoral disminuyo una media del 30% - variando entre
el Oy el 69%_,tras la cirugia se curaron el 60% de los pacientes; la experiencia

quirdargica previa mostraba un indice de curacion menor del 30% en pacientes con

tumores de similares caracteristicas.

Se desconoce el impacto del tratamiento crénico con O sobre la efectividad
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quirdrgica con tratamientos de larga duracion. En los prolactinomas el tratamiento
durante un espacio corto con bromocriptina facilita la intervencidén quirdrgica
posterior al disminuir el tamafio y reblandecer a la masa tumoral’’® mientras que el
tratamiento a largo plazo puede ser perjudicial por la aparicion de necrosis y fibrosis

del tumor'’®.

La dosis utilizada para disminuir el tamafo es la misma que se utilizo con el

objeto de normalizar la secrecion de GH.

Receptores de somatostatina en adenomas secretores de GH

La mayoria de los adenomas hipofisarios secretores de GH (98%) asi como
algunos adenomas no secretores poseen receptores especificos para la
somatostatina'®. El nimero de receptores en los tumores hipofisarios secretores

de GH es sensiblemente mayor que en el tejido hipofisario normal de rata'®’

La densidad de estos receptores varia ampliamente, Reubi et al'®” en un
estudio de pacientes con acromegalia vio que existen de dos subtipos de tumores

unos con alta densidad de receptores y otros con baja densidad.

Efecto del Octreotide sobre el eje hipofiso-tiroideo.

La somatostatina es un inhibidor fisiolégico de la secrecién de tirotropina
(TSH): es capaz de disminuir la secrecién tanto basal como tras estimulo con TRH

tanto en tirotropos normales como tumorales y en "in vivo" e "in vitro” 182.183.184

— 52 —

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



INTRODUCCION

El O es capaz de inhibir la secrecion de TSH en tumores tiroideos

productores de TSH'? y disminuir la respuesta de TSH al TRH en pacientes con

hipotiroidismo primario.

El tratamiento a corto plazo con 0 , por via subcutanea, en pacientes
acromegalicos eutiroideos no produce sintomas ni signos de hipotiroidismo, la
mayoria de los autores no encuentran cambios significativos en los niveles de
hormonas tiroideas - T3 total, T4 total, T3 libre y T4 libre - ni en el nivel de
tirotropina basal, sin embargo algunos autores han descrito ligeros descensos de

la TSH basal con hiporespuesta al TRH'®

Christensen'®® et al reportaron un descenso en la concentracion de T3 con
aumento de TSH tras tres dias de infusién por via subcutanea continua de

octreotide, estos cambios revertieron cuando el tratamiento se continuo a través

de inyecciones.

Roelfsema et al'® estudiaron la influencia del tratamiento con O en infusion
continua durante un mes ( 300 microgramos/ dia ) sobre la secrecion pulsatil de
TSH en ocho pacientes acromegalicos. No observaron diferencias en el numero de
pulsos ( 11.9x 0.8 pulsos/ 24 horas ), duracién de los pulsos { 81+ 4.6 minutos
) vy la concentracion de los mismos (1.33+£0.42 mU/ml). Los niveles de T4 no
sufrieron cambios si hubo un descenso en los niveles de T3 con un aumento de la

T3 reversa. No tenemos informacion sobre los efectos del O a largo plazo en

pacientes acromegalicos eutiroideos.
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Efecto del Octreotide sobre el metabolismo de los hidratos de carbono.

La administracion subcutanea de O, en infusiéon continua o de manera
intermitente, no provoca alteraciones en los niveles de glucemia basales ni en la

media de la glucemia tras la SOG ni en la hemoglobina glicosilada'®’.

Algunos autores han reportado un aumento en las glucemias postpandriales
o tras dos horas de la sobrecarga oral de glucosa, sin que se apreciaran cambios
significativos en la hemoglobina glicosilada A1c¢'®®, sin embargo esta elevacién de
la glucemia no ha sido apreciada por otros autores'®?, otros trabajos han un retraso
en la absorcién de hidratos de carbono'®. Hay un descenso en los niveles de

insulina tanto basales como postpandriales’”®,

Efecto de!l Octreotide sobre el metabolismo de las lipoproteinas.

La influencia que ejerce el tratamiento con O, sobre el metabolismo de las

lipoproteinas en los pacientes con acromegalia ha sido muy poco estudiada.

James RA™ et al estudiaron los efectos con altas dosis de O administrados
por via subcutanea en infusién continua sobre el metabolismo lipidico en 14
pacientes acromegalicos. Se produjo un descenso en los niveles basales de

trigliceridos sin que se modificasen los niveles de colesterol total.

En otro estudio a doble ciego esta vez con pacientes diabéticos tipo | bajo
tratamiento convencional, Osei'®' no encontré ninguna influencia del tratamiento

con Octreotida - a dosis de 100 microgramos/dia durante 12 semanas - sobre los
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niveles de lipidos; sin embargo Nogaard et al'®? en un estudio con 7 pacientes con
diabetes mellitus insulindependiente y retinopatia con 400 microgramos de
somatostatina administrada por via subcutanea y en perfusion continua durante un

afio observaron un descenso del LDL-Colesterol y de la Apoproteina A1.

Hainer'®® publico un incremento de las HDL-Colesterol en pacientes

acromegalicos después de tratamiento con lisuride.

Van der Veen et al'® demostraron que la GH tiene propiedades lipoliticas y

en base a esto varios grupos han estudiado su posible utilidad en el tratamiento de

la obesidad.

Efecto del Octreotide sobre otros tumores hipofisarios.

Tumores mixtos secretores de GH/PRL. En los adenomas puros de GH, la
PRL no se modifica tras la administracion de este anélogo, en los adenomas mixtos

de GH/PRL se comprueba como la PRL desciende significativamente'®®.

Tumores secretores de LH. Vos'®® y colaboradores presentan un caso de
adenoma secretor de LH que es tratado en el postoperatorio con O consiguiendo
una disminucién de los niveles de LH. Este estudio demostré que el O es capaz de
ser efectivo en el tratamiento de los adenomas de células gonadotropas. Este
hallazgo no se explica por la regulacién fisiolégica de las gonadotropinas ya que la
somatostatina no esta implicada en su regulacién, sin embargo Reubi ha

demostrado la presencia de receptores de somatostatina en algunos adenomas no
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funionantes'®’

Tumores secretores de TSH. Comi'®? estudio el efecto del octreotide sobre
los adenomas secretores de TSH. Utilizo el octeotride a dosis que oscilaron entre
50 y 100 ug cada 8 y 12 horas. Los niveles de TSH disminuyeron con el
tratamiento en 4 de los 5 pacientes tratados, los niveles de alfa subunidad
disminuyeron en todos, en dos pacientes el hipertiroidismo debido a un aumento

de TSH fue corregido con el tratamiento con octreotide

Tumores no secretores Warnet'®” en 1988 comunico un caso de adenoma
hipofisario no funcionante con compresién quiasmatica que tras ser tratado con
100 microgramos de Octreotide en infusion continua normalizo su agudeza visual

sin que se objetivara disminucidn de tamafo en el TAC.
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OBJETIVOS

11.-OBJETIVOS

La acromegalia a pesar de ser una enfermedad conocida desde hace muchos
afios y de ser poco frecuente recientemente ha adquirido un importante
protagonismo en la investigacion clinica por dos hechos: en primer lugar se trata
de pacientes' que desarroilan arterioesclerosis precozmente y en segundo lugar

porque ha surgido una nueva herramienta terapéutica.

El tratamiento quirdrgico de la acromegalia consigue normalizar la secrecion
de GH entre el 30-40 % de los casos; en aquellos pacientes en los que no se
consigue curacién se les administra radioterapia externa; pero el inconveniente de
ésta técnica es que suele precisar varios afios antes de realizar su efecto. En este
intervalo se suele administrar bromocriptina a dosis elevadas, sin embargo su
dudosa efectividad asociado a la mala tolerancia que provoca hace que su utilidad

sea muy limitada.

Desde finales de los ochenta se dispone de una nueva herramienta
terapéutica para el tratamiento de la acromegalia el andlogo de la somatostatina
201-995 también conocido como octreotide (O). El O ha demostrado su eficacia
en controlar la secrecién de GH en la mayoria de los pacientes con acromegalia; sin
embargo hay aspectos del tratamiento que todavia no han sido suficientemente

estudiados y que son el objeto de esta tesis:

- Estudiar la influencia del tratamiento crénico con octreotide sobre el
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metabolismo de las lipoproteinas en los pacientes con acromegalia.

- Valorar la eficacia a largo plazo (3 afios) del tratamiento con octreotide
sobre la secrecion de GH; comparando 3 régimenes terapéuticos con Octreotide:
50 microgramos cada 8 horas versus 100 microgramos cada 8 horas versus 50

microgramos cada 6 horas.

- Valorar el efecto del tratamiento crdnico (3anos) con octreotide sobre el

metabolismo de los hidratos de carbono.

- Valorar la influencia del tratamiento prolongado con octreotide sobre la

funcion adenohipofisariay especialmente sobre el eje hipotdlamo-hipofiso-tiroideo. .

- Estudiar la influencia del tratamiento con octreotide sobre el tamano del

tumor hipofisario.

En nuestro pais pocos son los trabajos que hayan estudiado la incidencia de
esta enfermedad; en nuestro medio ademas desconocemos las caracteristicas
clinicas y los resultados obtenidos con las armas terapéuticas convencionales -
cirugia y radioterapia- de tal manera que otro objetivo de esta tesis ha sido crear
un censo provincial de acromegalia y estudiar las caracteristicas clinicas de nuestra

serie de acromegalicos.
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MATERIAL Y METODOS

ill. MATERIAL Y METODQS

lil.1- PACIENTES

Se estudiaron a 15 pacientes con acromegalia con edades comprendidas
entre 22 y 70 afios y con una edad media de 47.5 afos. Entre ellos 10 eran

mujeres (edad media 41.5 afios) y b varones (edad media 58 afios).

El diagnéstico de acromegalia activa se realizo por criterios clinicos -
aumento de tamafio de partes acras, hipersudoracién, parestesias, cefalea - y se
confirmé analiticamente - concentraciones elevadas de Somatomedina C y niveles
de Hormona de Crecimiento (GH) superiores a 2 ng/ml que no suprimierén tras la
sobrecarga oral de glucosa; en todos los casos en el estudio radioldgico - mediante
tomografia axial computarizada o resonancia nuclear magnetica - se evidencio un

tumor hipofisario. Ninguno de los pacientes tuvo defectos en el campo visual.

En cinco pacientes el tumor hipofisario habia sido tratado con cirugia y
radioterapia, en tres con cirugia soloy en 7 pacientes el tratamiento con Octeotride
(O) constituyo el primer abordaje terapéutico. La edad media del diagnostico fue
de 44 afios y el tiempo medio de evolucién desde que se efectuo el diagnostico
hasta que se inicio el tratamiento con O fue de 5,8 afios. Cinco pacientes
presentaban obesidad grado |, 6 pacientes presentaban obesidad gradoll y el resto

no presentaban obesidad (ver tabl/a /).
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l1.2- PROTOCOLO DE ESTUDIO

Todos los pacientes fueron estudiados en el Servicio de Endocrinologia del
Hospital Nuestra Sefiora del Pino. Los pacientes que participaron en el estudio,
fueron informados previamente de las caracteristicas del mismo y aceptaron
participar en él; el protocolo fue aprobado por el Comite de Etica del Hospital y se

realizo de acuerdo con las normas de la declaracién de Helsinki.

Despues de realizar los estudios en situacion basal se inicio el tratamiento
con Octreotida comenzando con 3 inyecciones de 50 microgramos cada 8 horas -
8 a.m., 16 p.m. y 24 p.m. - durante una semana, seguido de 100 microgramos
cada 8 horas - 8 a.m., 16 p.m. y 24 p.m. - durante 2 afios y 50 microgramos cada

6 horas - 6 a.m., 12 a.m., 18 p.m. y 24 p.m. - durante otro ailo mas.

El estudio se realizé en 4 fases: fase O: Pretratamiento, antes de iniciar el

tratamiento con Octreotide; fase |: a la semana de recibir 50 microgramos de

Octreotide por via subcutanea cada 8 horas - 8 a.m., 16 p.m.y 24 p.m. -fase |l:
al mes de recibir 100 microgramos de Octreotide por via subcutanea cada 8 horas -
8 a.m., 16 p.m. y 24 p.m. - fase lll: a los dos afos de recibir 100 microgramos
de Octreotide por via subcutanea cada 8 horas - 8 a.m., 16 p.m. y 24 p.m. fase
1V, al afio de recibir 50 microgramos de Octreotide por via subcutanea cada 6

horas - 6 a.m., 12 a.m., 18 p.m. y 24 p.m. -.

Durante todo el tiempo en que duro el estudio los pacientes no modificaron
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su actividad fisica ni sus hébitos dietéticos. En casa los pacientes o un familiar que
convivia con ellos, despues de recibir entrenamiento adecuado, se inyectaron por
via subcutanea la medicacién. Los pacientes 2 y 8 que presentaban déficit del eje
tiroideo y suprarrenal el tratamiento sustitutivo se mantuvo (Levotiroxina 100
microgramos/dia e Hidrocortisona 30 miligramos/dia), el tratamiento con

bromocriptina se suspendio tres meses antes de iniciar el estudio.

111.3 ESTUDIOS PRACTICADOS EN CADA FASE

En la Fase O se realizaron los siguientes estudios: estudio del metabolismo
lipidico, del metabolismo de hidratos de carbono, de la secrecién de GH, del eje

hipotalamo-hipofisario y del tamafio hipofisario.

En la Ease | se realizaron los siguientes estudios: estudio del eje tiroideo,

estudio del metabolismo lipidico, del metabolismo de hidratos de carbono y de la

secrecion de GH.

En la Fase |l se realizaron los siguientes estudios: estudio del metabolismo

lipidico, del metabolismo de hidratos de carbono y de la secrecion de GH.

En la Fase Il se realizaron los siguientes estudios: estudio del metabolismo

lipidico, del metabolismo de hidratos de carbono y de la secrecion de GH.

En la Ease IV se realizaron los siguientes estudios: estudio del metabolismo
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lipidico, del metabolismo de hidratos de carbono, de la secrecion de GH, del eje

hipotalamo-hipofisario y del tamafno hipofisario.

Estudio del metabolismo lipidico. En el se determinaron: Colesterol total (C-
T), triglicéridos (TG), colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C),
colesterol de las subfracciones del HDL (HDL2, HDL3), colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), colesterol de las lipoproteinas de muy baja
densidad, colesterol de las VLDL (CVLDL), apolipoproteinas A1 y B (Apo A1, Apo
B). El estudio del metabolismo lipidico tambien se realizo en un grupo de 35

personas sanas, de la misma edad, que sirvieron de grupo control.

Estudio del metabolismo de hidratos de carbono se realizo mediante la
realizacion de una sobrecarga oral de glucosa prolongada y la determinacién de
HbA1c. El estudio del metabolismo glucidicoo tambien se realizo en un grupo de

10 personas sanas, de la misma edad, que sirvieron de grupo control.

Estudio de la secrecion de GH. Se hizo mediante la determinacion de
Hormona de Crecimiento (GH) basal y tras administracién de 75 gramos de glu
cosa por via oral y en los tiempos 30’, 60’, 90’, 120’, 180’, 240’, 300’ y 360’

minutos y la determinaciéon de Somatomedina C.

Estudio del eje hipotalamo-hipofisario. Se realizo mediante los test de TRH
y LRH, no se hizo en los pacientes 3 y 8 por presentar deficit mulihormonales ni en

el paciente 13 por que no se pudo.
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Estudio del tamaifio del tumor hipofisario se realizo mediante TAC hipofisario

y solo en aquellos pacientes que no habian recibido tratamiento previamente.

Ill.4 - TEST FUNCIONALES

Los tests se realizaron en tres dias consecutivos, comenzando todos ellos
entre las 8 y 8.30 horas a.m. Los sujetos permanecieron en decibito supino desde
las 24 horas del dia anterior sin realizarse modificaciones posturales a lo largo del

correspondiente test.

Los pacientes ingresaron en el Hospital la tarde anterior al primer dia en
que comenzo el estudio. A las 8 a.m. y despues de un periodo de ayuno de 12
horas se cateterizo una vena en region antecubital y se coloco suero salino para

mantener la via.

Ill.4a.- Sobrecarga oral de glucosa prolongada. En el tiempo O’ se
administraron 75 gramos de glucosa por via oral y se realizaron extracciones de
sangre en los tiempos -15°, 0’, 30°, 60, 90’, 120’, 1807, 240’, 300’ y 360°. En
todas las muestras se hicieron determinaciones de hormona de crecimiento (GH),
insulinemia (1), y glucemia (G). En el tiempo -15’ se realizaron determinaciones para
somatomedina C (SMC), colesterol total (C-T), triglicéridos (TG), colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), colesterol de las subfracciones del HDL

(HDL2, HDL3), colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C}), colesterol
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de las lipoproteinas de muy baja densidad, colesterol de las VLDL (CVLDL),

apolipoproteinas A1y B (Apo A1, Apo B).

lil.4b.- Test de TRH. El segundo dfa del estudio en situacion basal se realizo
un test de TRH. En el tiempo 0’ se administraron 400 microgramos de TRH (TRH
PREM) en inyeccion rapida por via intravenosa y se realizaron extracciones de
sangre en los tiempos 0’, 15’, 30" y 60°. En todas las muestras se hicieron
determinaciones de prolactina (PRL), hormona de crecimiento (GH) y tirotropina

(TSH). En el tiempo O’ se realizaron determinaciones para hormonas tiroideas.

lll.4c.- Test de LRH. El tercer dia del estudio en situacién basal se realizo un
test de LRH. En el tiempo O’ se administraron 100 microgramos de LRH
(LUFORAN) en inyeccién répida por via intravenosay se realizaron extracciones de
sangre en los tiempos 0, 15, 30" y 60°. En todas las muestras se hicieron

determinaciones de la hormona luteinizante (LH) y foliculoestimulante (FSH).

1l1.5. - ANALISIS DEL LABORATORIO.

Wl.5.a.- Cuantificaciones bioquimicas.

La glucosa fue medida por el método de glucosa oxidasa con un Analizador
de Glucosa Beckman Il { Beckman Instruments, Fullerton, California). Las
concentraciones de Colesterol Total, Trigliceridos, urea, creatinina, proteinas
totales, bilirrubina total, GOT, GPT, LDH, fosfatasa alcalina, se cuantificaron

mediante técnicas enzimaticas en un autoanalizador Hitachi 717 (Boehringer
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Mannheim). Los iones Na+ y K+ se determinaron mediante técnica de fotometria

de llama (fotometro Beckman Klina Flame).

Las lipoproteinas se determinaron siguiendo las recomendaciones de Lipid
Research Clinics para la separacién rutinaria de las mismas. Separamos las VLDL
mediante una ultracentrifucién sin ajuste de densidad, en una uitracentrifuga
Beckman TL-100 con rotor de angulo fijo TLA-100.3, determinédndose su contenido
en colesterol. El CHDL, CHDL2 Y CHDL3 se determind tratando el infranadante
anterior con PEG 20000 a dos concentraciones diferentes (Inmuno AG). El CLDL
se obtuvo como la diferencia entre el contenido en colesterol del infranadante de
la ultracentrifugacién y el CHDL. Los anélisis de Apo A1y Apo B se efectuaron por

nefelometria (I. Behning).

11.5.b.- Cuantificaciones hormonales.

l11.6.b.1.- Cuantificacion de insulina plasmética. Se realizo mediante el

empleo de un "kit" comercial adecuadamente validado de Pharmacia Diagnostics
con un antisuero antiinsulina obtenido de cerdo. Como trazador se utilizd un
complejo de insulina 1'%, El método de separacion se realizé por decantacion. La
sensibilidad del método es de 2 uU/ml. La precision calculada para 3 niveles de
concentracién de insulina plasmaética, bajo (11.6 uU/ml), medio (32.7 uU/mi) y alto
(65.2 uU/ml) mostré un coeficiente de variaciéon de 5.8%, 5.4% y 5.7%
respectivamente en el estudio intraensayo y de 5.8%, 6.4% y 6.5% en el estudio

interensayo. El estudio de la especificidad, realizado mediante la cuantificacion de
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la reaccion cruzada con otros peptidos, fue el siguiente: Insulina porcina 100%,

peptido C 0.18%.

I1.5.b.2.- Cuantificaciéon de Somatomedina C. Se realizé mediante el empleo

de un kit comercial adecuadamente validado de Nichols Institute Diagnostics con
un antisuero antisomatomedina C obtenido de conejo. Como trazador se utilizé un
complejo de Somatomedina C-1'?°, La sensibilidad del método es de 0.1 U/ml.
Precisién: para valores medios de 0.7 U/ml y 1.5 U/ml los coeficiente de variacion
en el estudio intraensayo fueron de 5 %, y 5.2% respectivamente y para valores
medios de 0.33 U/ml ,1.3 U/mi y 3.2 U/ml los coeficiente de variaciéon fueron de
11.2%, 9.4% y 9% en el estudio interensayo. Especificidad, el anticuerpo
antisomatomedina C no tiene virtualmente reaccién cruzada con otras hormonas
peptidicas. Asi la reaccién cruzada con GH humana , glucagon porcino, TSH
humana y LH humana es menor del 0.01 % vy con prolactina e insulina porcina es

menor del 0.02%.

i11.5.b.3.- Cuantificacion de Hormona de crecimiento. Se realiz6 mediante el

empleo de un kit comercial adecuadamente validado de Kailestad Diagnostics con
un antisuero antihormona de crecimiento obtenido de conejo. Como trazador se
utilizé un complejo de hormona de crecimiento humana-1'?°, La sensibilidad del
método es de 0.2 ng/ml. Precisién para valores medios de 2.5 ng/ml, 5.4 ng/mly
35.2 ng/ml, los coeficiente de variacion de en el estudio intraensayo fueron de 6.8
%, 5% vy 9.1% respectivamente y para valores medios de 2.6 ng/mi, 5.8 ng/ml,

11.3 ng/ml y 36.3 ng/ml los coeficiente de variacién fueron de 10.8%, 6.6%,
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5.7% vy 5.3% en el estudio interensayo. Especificidad. El anticuerpo antihormona
de crecimiento no tiene virtualmente reaccion cruzada con otras hormonas
hipofisarias como FSH, LH o TSH, la reaccién cruzada con el lactogeno placentario

humano es del 0.004% y con prolactina es del 0.5%.

11.5.b.4.- Cuantificacion de la Prolactina plasmatica. Se realiza mediante un

radioinmunoensayo altamante sensible y especifico. Como hormona standard se
utilizé Prolactina hipofisaria humana, suministrada por la NBSB (National Institute
for Biological Standards and Control, London). Como hormona marcada se utiliz6
I'%5_prolactina humana (Sorin biomedica S.p.a., Vercelli, Italia), con una actividad
especifica de 78’56 mCi/mg. Como primer antisuero se utilizé antisuero prolactina
humana de conejo, suministrado por Serono Diagnostic S.A., Switzerland. El
estudio de la especificidad, realizado mediante el célculo de reaccién cruzada con
otras hormonas peptidicas de similar estructura fue negativo. La sensibilidad del
ensayo fue de 4-6 ng/ml; el coeficiente de variacion intraensayo fue del 5'1%, y
el coeficiente de variacién interensayo del 8'9%. La precipitaciéon del complejo
Prolactina-Antisuero se realizd usando un segundo antisuero comercial dirigido

contra lgG de conejo (Calbiochem, Behring Diagnostics, La Joia, California).

11.5.b.5.- Cuantificacion de hormona tiroestimulante (TSH). Se realiz6

mediante el empleo de un kit comercial adecuadamente validado de Immunotech
International con un par de anticuerpos monoclonales antiTSH. Como trazador se
utiliz6 un complejo de TSH-1'?%, El método de separacion se realiz6é por decantacion.

La sensibilidad del método es de 0,025 mUIl/ml. La precisién calculada para 3
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niveles de concentracién de TSH: 2,8 mUl/ml; 11,5 mUl/ml y 20,6 mUl/ml! mostré
un coeficiente de variacion de 3% ; 4% y 2% en el estudio intraensayo. En el
estudio interensayo y para concentraciones de TSH de : 2,45 mul/mi; 9,5 mUl/ml
vy 15,5 mUl/ml mostré un coeficiente de variacién de 5% ; 5% y 4%. El estudio de
la especificidad, realizado mediante la cuantificacion de la reaccién cruzada con
otros peptidos, fue el siguiente: TSH humana 100%, LH humana 0,001%, FSH
humana 0,002%, GH 0.001 % y GCH 0.001%.

I11.5.b.6.- Cuantificacién de hormona foliculo-estimulante (FSH). Se realizd

mediante el empleo de un kit comercial adecuadamente validado de bioMérieux
con un par de anticuerpos monoclonales antiFSH. Como trazador se utilizd6 un
complejo de FSH I-'?°. El método de separacion se realizé por decantacion. La
sensibilidad del método es de 0,15 mUl/ml. La precision calculada para 4 niveles
de concentracién de FSH: 8,2 mUl/ml; 32,9 mUl/ml 62.5 mUl/ml y 106.5 mUl/mi
mostré un coeficiente de variacién de 2,8%; 2,6%; 2,8% vy 2,8% respectivamente
en el estudio intraensayo y de 3,3%; 3,0%; 3,4% y 4,3% en el estudio
interensayo. El estudio de la especificidad, realizado mediante la cuantificacion de
la reaccién cruzada con otros peptidos, fue el siguiente: FSH humana 100%, LH

humana 0,1%, TSH humana 0,1% y gonadotropina corionica humana 0.00001%.

1.5.b.7.- Cuantificacién de la hormona luteinizante {LH). Se realizé

mediante el empleo de un kit comercial adecuadamente validado de bioMérieux
con un par de anticuerpos monoclonales antiLH. Como trazador se utilizé un

complejo de LH-1'?5. El método de separacién se realizd por decantacion. La
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sensibilidad del método es de 0,4 mUl/ml. La precisién calculada para 4 niveles de
concentracion de LH: 6,6 mUl/ml; 34,4 mUl/m! 53,3 mUl/ml y 126,9 mUl/mi
mostré un coeficiente de variacion de 3,9%; 1,9%; 2,4% y 2,9% respectivamente
en el estudio intraensayo y de 5,2%; 2,2%; 2,5% y 2,8% en el estudio
interensayo. El estudio de la especificidad, realizado mediante la cuantificacion de
la reaccién cruzada con otros peptidos, fue el siguiente: LH humana 100%, FSH

humana 0,1%, TSH humana 0,1% y gonadotropina corionica humana 0.00001%.

111.5.b.8.- Cuantificacion de las hormonas tiroideas. La determinacion de T3

y T4 se realiz6 mediante kits comerciales suministrados por Sorin biomedica S.p.a.,

Vercelli, ltalia.

111.6.- MEDICION DEL VOLUMEN TUMORAL.

El estudio anatémico se hizo mediante la realizacion de tomografias axiales
computarizadas (TCT 80-A-Toshiba) despues de la administracion intravenosa de
contraste iodado, con cortes continuos cada 1,5 milimetros en los planos coronal
y axial. Los TAC de los siete pacientes -antes y durante del tratamiento- fueron
realizados al mismo tiempo por dos neuroradiologos. El tamafio del tumor se midi6
en tres dimensiones; el maximo diametro vertical fue medido en los planos
coronales, el maximo diametro anteroposterior y transversal se midio en los planos
axiales. El volumen tumoral se calculé aplicando la siguiente formula: volumen =
n(V*AP*T)/6 ; donde V, AP y T son los didmetros vertical, anteroposterior y

transversal maximos del tumor.
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1.7.- ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO.

Desde 1.974 virtualmente todos los pacientes diagnosticados de acromegalia
han sido visto en el Hospital Insular - Servicio de Endocrinologia - 0 en el Hospital
Nuestra Sefiora del Pino - Servicios de Medicina Interna, Endocrinologia, Neurociru

gfa y Radioterapia- éstos dos Gltimos servicios son de referencia a nivel provincial.

A partir de los archivos de los hospitales y partiendo de la base de datos de
los servicios arriba mencionados hemos recogido las historias clinicas de 32

pacientes con acromegalia.

En todos los casos el diagnostico de acromegalia se establecio en base a
datos clinicos , confirmandose posteriormente con el laboratorio. Los datos que se
obtuvieron para el estudio fueron los siguientes: antecedentes familiares de
adenomatosis endocrina multiple tipo |, antecedentes personales de endocrinopatia,
lugar de nacimiento, sexo, edad a la que se establecio el diagnéstico, duracion de
los sintomas antes del diagnostico, tensién arterial, GH, SMC, funcion hipofisaria
y metabolismo de hidratos de carbono {(estudiado por sobrecarga oral de glucosa)
basales. Estudio anatémico de la regién hipofisaria (mediante TAC), tratamientos
realizados y resultados de los mismos. Morbilidad y mortalidad hasta la dltima

revision.

111.-9 ANALISIS ESTADISTICO.
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Los datos se expresaron como media = desviacion tipica de la media (X
SD). Los resultados se han comparado mediante el test de la t de Student pareada.

la significacién estadistica fue considerada a partir de p < 0’05.
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IV.- RESULTADOS

IV.-1 RESPUESTA DEL METABOLISMO LIPIDICO DE LOS PACIENTES
ACROMEGALICOS AL TRATAMIENTO CON OCTREOTIDE

En situacion basal las concentraciones medias de lipidos y de lipoproteinas,
de los pacientes acromegalicos, mostraron un cociente Colesterol total/HDL-
Colesterol - 4.71 - y un nivel de lipoproteina(a) ligeramente elevados, el nivel de
HDL-C aunque estuvo dentro de limites normales fue inferior al del grupo control,
el resto de ios pardmetros no mostraron diferencias significativas con respecto al

grupo control (Tablas I y ).

Enla tablas IVy Vyen las figuras 7 y 2 se resumen la media y la desviacion
tipica de los niveles de lipoproteinas a lo largo del ensayo. Los resultados

individuales se muestran en las tablas VI-XV.

A la semana de tratamiento con O se produjo un incremento significativo de
los niveles de HDL-C, este aumento se produjo a expensas de la subfracciéon HDL3
y HDL2. No se produjeron modificaciones significativas en los niveles de Colesterol
total ni de ninguna de las otras subfracciones de colesterol ni en los niveles de
triglicéridos. De manera paralela al aumento del HDL-C se produjo un incremento
significativo en los niveles de Apo A1 sin que se modificasen los niveles de Apo

B ni de Lipoproteina (a).

En los controles efectuados al mes, 2 y 3 afios de tratamiento persiste el

aumento del HDL-C, de las subfracciones HDL2 y HDL3 y de la Apo A1, en relacion
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con la situacién basal. No hubo modificaciones significativas en los niveles de
colesterol total, colesterol de las lipoprotefnas de baja densidad (LDL-C), colesterol

de las lipoproteinas de muy baja densidad (C-VLDL).

El cociente Colesterol total/HDL- Colesterol mejoré significativamente con el

tratamiento permaneciendo por debajo de 4 durante todo el periodo de estudio

figura 3.

Los niveles de triglicéridos descendieron de manera significativa a los dos y

tres afios de tratamiento.

No hubo cambios en los niveles de lipoproteina (A) que permanecieron

ligeramente elevados durante todo el tiempo en que duro el ensayo.

IV.-2 RESPUESTA DE LA SECRECION DE GH DE LOS PACIENTES

ACROMEGALICOS AL TRATATAMIENTO CON OCTREOTIDE.

Antes de iniciar el tratamiento con O todos los pacientes tenfan un aumento
de los niveles de SMC y de las concentraciones de GH, que no suprimian tras la
sobrecarga oral de glucosa. En la tablas XVI 'y XVIly en las figuras 4-6 se resumen
la media y la desviacion tipica de los niveles de GH y SMC a lo largo del ensayo.

Los resultados individuales se muestran en las tablas X VIll-XXII.

La administracion de O a dosis de 50 ug cada 8 horas produjo un descenso

en los niveles plasmaticos de GH de tal manera que a la semana de tratamiento el
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perfil de GH fue significativamente méas bajo que antes del tratamiento, ver tabla
XVI y figura 4. La efectividad de la supresion duré 5 horas. Si definimos la
normalizacién como la supresién de GH por debajo de 2 ng/ml tras la SOG, 10 de
los 15 pacientes (66%) se normalizaron, y 13 de 15 (86%) suprimieron por debajo

de 5 ng/mi.

La SMC basal (7.96+4.54 U/ml) tras la primera semana de tratamiento

(SMC 2.92+ 2.46 U/ml) disminuy6é de manera significativa. (Tabla XVIl)

La administracién de O a dosis de 100 ug cada 8 horas produjo un descenso
en los niveles plasmaticos de GH de tal manera que al mes y a los 2 afios de
tratamiento el perfil de GH fue significativamente mas bajo que antes del
tratamiento, sin embargo no se produjeron diferencias significativas con respecto
al tratamiento previo. La duracion media del efecto del tratamiento fue de 5 horas
al mes de tto y de 6 horas a los dos afios de tto. Las respuesta global a la dosis de
100*3, en todos los pacientes se muestra en la tabla XV/y en la figura 5. Al mes
de tto se normalizaron el 53% (8/15) y a los 6 meses el 73% (11/15) vy
suprimieron por debajo de 5 ng/ml el 80% (12/15) al mes y 86%(13/15) a los dos

anos.

Las concentraciones medias de SMC al mes (SMC 2.1+2.17 U/ml} y a los
dos afos (SMC 1.83+ 1.69 U/ml) se situaron dentro de limites normales,
disminuyendo de manera significativa con respecto a la basal (p< 0.001) y a la
obtenida a la semana de tto (p< 0.05 con respecto al mes y p< 0.01 con

respecto a los dos afios). No existieron diferencias significativas entre los niveles
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de SMC obtenidos al mes y a los dos afios de tto. Sin embargo en el paciente
numero 4 se fue produciendo un descenso paulatino pero progresivo de los niveles

de SMC.

La administracion de O a dosis de 50 ug cada 6 horas produjo un descenso
en los niveles plasmaticos de GH en comparacién con la situacion basal, sin
embargo no se produjeron diferencias significativas con respecto a los protocolos
de tratamiento previo. La duracién media del efecto del tratamiento fue de 6 horas.
Las respuesta global a la dosis de 50*4, en todos los pacientes se muestra en la
figura 6. Con este tratamiento se normalizaron el 60% (9/15) y suprimieron por

debajo de 5 ng/mi el 86%(13/15).

La concentraciéon media de SMC (SMC 1.82+1.51U/ml) se situé dentro de
limites normales existiendo diferencias significativas con respecto a la basal
(p<0.001) y a la obtenida a la semana de tto (p<0.01) y no existiendo diferencias

con respecto a las obtenidas al mes y a los dos afios con 300 ug/dia (Tabla XVII).

IV.-3 RESPUESTA DEL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO
DE LOS PACIENTES ACROMEGALICOS AL TRATATAMIENTO CON

OCTREOTIDE.

Antes de iniciar el tratamiento seis pacientes tenian una tolerancia a la
glucosa normal (N), siete presentaban intolerancia a los hidratos de carbono (IHC)
y dos tenian diabetes mellitus (DM) que controlaban adecuadamente con dieta,

segln los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)'®8. En la tablas
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XX/l y XXIV y en las figuras 7-11 se resumen la media y la desviacion tipica de los
niveles de glucemia y de Hba,c a lo largo del ensayo. Los resultados individuales

se muestran en las tablas XXV-XIX.

Tanto la glucemia basal como la respuesta glucemica a la sobrecarga oral de
glucosa no se modificaron de manera significativa bajo ninguln tratamiento. Lo que
se produjo es un retraso en alcanzar el nadir tras la sobrecarga oral de glucosa; asi
antes del tratamiento el pico de glucosa e insulina se alcanzo en el punto 60’ sin
embargo dispuse del tto el pico se alcanzo en el tiempo 90 (Tabla XXl y Figuras

7-11).

Si clasificamos a los individuos siguiendo estrictamente los criterios de la
OMS si que se aprecian diferencias entre los distintos tipos de tratamiento (Tabla
XXX). Sin embargo estas diferencias fueron solo tedricas ya que como hemos
comentado no existieron diferencias estadisticamente significativas entre los
niveles medios de glucemia y los niveles de hemoglobina glicosilada A1c tampoco
mostraron cambios (Tabla XXIV). Todos los pacientes controlaron sus cifras de
glucemia con dieta excepto el paciente n® 4 que preciso insulina a partir del cuarto
mes de tto. Salvo el paciente n°® 4 todos los demés pacientes no sufrieron

modificaciones significativas en sus niveles de HbA1c.

En situacién basal los acromegalicos presentan un hiperinsulinismo basal con
una hiperrespuesta de la insulina a la sobrecarga oral cuando se comparan con el
grupo control de tal manera que el cociente insulina/glucosa es significativamente

mas elevado en los acromegalicos. Con el tratamiento y en todas sus fases se
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produjo una disminucién en los niveles de insulina tanto basales con tras respuesta
a la SOG. En la tablas XXXI y XXXl y en las figuras 7-11 se resumen la media y
la desviacién tipica de los niveles de insulina a lo largo del ensayo. Los resultados

individuales se muestran en las tablas XXXII-XXXVII.

IV.-4 RESPUESTA DEL EJE HIPOTALAMO-HIFOFISO-TIROIDEO Y DEL
RESTO DE LA FUNCION ADENOHIPOFISARIA EN PACIENTES

ACROMEGALICOS AL TRATATAMIENTO CON OCTREOTIDE.

En la primera semana de tratamiento se produjo un leve descenso de los
niveles de T3 con aumento de la T3 reversa sin cambios en los niveles de T4 ni

de TSH ni en la respuesta de esta Gltima al TRH.

En los controles efectuados a los dos y 3 afios de tratamiento no hemos
objetivado cambios significativos en los niveles basales de TT4, TT3, TT3ry TSH
ni en la respuesta de tirotropina al TRH (tabla XXXVIli). Tampoco se modificaron
los niveles de prolactina ni de gonadotropinas ni la respuesta de éstos al TRH vy

LRH.

IV.-5 RESPUESTA DEL TAMANO HIFOFISARIO AL TRATATAMIENTO CON

OCTREOTIDE.

La media de los volimenes tumorales, previos al tratamiento fue de 3,78
3,22 cc y descendid a 2,48 +2,31 cc a los dos afos de tratamiento (p <0.05), no

haciéndolo en el control pastores a los 3 afios ftabla XXXIX]. En conjunto la
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reduccién media del volumen tumoral en los 8 pacientes fue del 34% respecto a
la basal oscilando entre el 80% y el 0% . Un paciente no mostré ninguna
reduccién, los siete tumores que disminuyeron su volumen lo hicieron en 40%,

61%,58%, 25%; 80%,6% y 75%.

IV.-6 RESULTADOS DEL ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO.

Prevalencia e Incidencia. Tomando como base de calculo que Las Palmas
tiene 751000 habitantes que el nimero de acromegalicos vivos en 1993 es de 27,
que iniciamos el registro en 1980, y que ha habido 5 fallecimientos en este
intervalo, eso nos da una prevalencia de 3.59 por 100.000 habitantes y una
incidencia de 2,46 pacientes por afio en los Gltimos 13 afios o 0,32 pacientes por

100.00 habitantes por ano.

Caracteristicas clinicas. Las caracteristicas encontradas no difirieron de las
publicadas en grandes series. Habia 17 mujeres y 15 hombres. La edad media de
diagnostico fue de 55 afios, el mas joven tenfa 26 afios y el mds viejo 81. La
estimacion clinica de la duracién media de los sintomas antes del diagnostico fue

de 10 afos.

La funcion hipotdlamo-hipofisaria antes del tratamiento se estudio en 31
pacientes (96 %). El nivel medio de GH antes del diagnostico fue de 21 +17 ng/ml,
la somatomedina C, que se realizo en 18 pacientes, tuvo un nivel medio de 7+4
Ul/ml; cuatro pacientes {12%) presentaron respuesta paraddjica de la GH a la SOG

y 11 pacientes (36%) al TRH, 3 pacientes presentaron hiperprolactinemia.
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Cuatro pacientes (12.5%) tenian antecedentes familiares de adenomatosis
endocrina multiple tipo |. Un paciente tenia una hermana con prolactinoma e
hiperparatiroidismo primario, otro paciente presenta una hermana con prolactinoma

y dos hermanos presentan acromegalia por adenomas hipofisarios.

Estudio anatémico. Treinta y un pacientes tenian estudio de silla turca
mediante Tomografia Axial Computarizada, 20 pacientes (64 %) presentaban un

macroadenoma y 11 pacientes (35%) presentaron un microadenoma.

Historia oftalmologica. Solo un paciente presento compresion del quiasma

6ptico por un macroadenoma con expansion suprasellar.

Tratamiento. A 21 pacientes {70%) se les practico adenomectomias, 2 por
via transfrontal y 19 por via transesfenoidal. La cirugfa se repitié en 2 ocasiones
en 3 pacientes. Las complicaciones de la cirugia fueron: diabetes insipida que se
desarrolld en 4 ocasiones; hemorragia severa después de cirugia que ocurrio en 1
paciente; un paciente presenté meningitis que se curé tras tratamiento médico y
otros tres pacientes desarrollaron una fistula de LCR que requirieron tratamiento

quirdrgico para su correccion.
Una valoracion completa de la funcién hipofisaria residual al ano del
tratamiento quirtrgico se hizo en todos los pacientes obteniéndose curacion -

niveles de GH inferiores a 2 ng/ml tras SOG - solo en dos casos.

Dieciocho pacientes recibieron radioterapia externa, generalmente 4500
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rads, 2 como primer tratamiento y 16 como segundo tras una cirugia no curativa.
En éstos el tiempo medio de seguimiento fue de 40 meses, con un minimo de seis
meses, obteniendo una curacién de 4 de 16 (25%). Ocho de los 18 pacientes que
han recibido radioterapia después de la cirugia han hecho un déficit mulihormonal
durante el seguimiento. El comienzo del panhipopituitarismo oscilé entre 1 y 13

afios después de la radioterapia.

Trece pacientes recibieron tratamiento con bromocriptina y 20 con

octreotide.

Morbilidad en la Gltima revisién. Veintisiete pacientes que permanecen bajo
revisién han sido vistos en el dltimo afio. La morbilidad de los pacientes se obtuvo
de sus historias clinicas; 15 de los 27 pacientes permanecian con acromegalia
activa, 10 presentaban panhipopituitarismo (30%). Diez presentaban artropatias
especialmente en las caderas, rodillas y en la columna lumbar. Hubo 1 caso con

artritis reumatoide.

Trece pacientes (40%) fueron diagnosticados de hipertension arterial -
tensién arterial mayor: 140/90 mmHg - o estaban ya con tratamiento antihiper

tensivo. Ecocardiograficamente 4 pacientes (12.5%) presentaban cardiomegalia.

Metabolismo de los hidratos de carbono. Cuatro pacientes de 32 (12.5%)
se diagnosticaron de diabetes por sobrecarga oral a la glucosa usando los criterios
de la OMS, otros 8 (25%) presentaban intoleracia a los hidratos de carbono. De los

4 pacientes diabéticos solo uno requiri6 tratamiento insulinico para el control de la

— 87 —

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



RESULTADOS

hiperglucemia el resto se controlaron con dieta.

Mortalidad: Hasta Junio de 1.993 cinco de los 32 pacientes habian fallecido.
Hubo una muerte por enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio), dos
fallecieron de enfermedad cerebrovascular, un paciente fallecié en el postoperatorio

inmediato y otro paciente muridé de sepsis de origen urinario.

Canceres. Cuatro de los 27 pacientes han sido diagnosticados de cancer y
permanecen bajo tratamiento: uno por carcinoma de mama, otro por carcinoma
renal y otros dos por carcinoma de vejiga. Tres pacientes presentan polipos de

colon objetivados por colonoscopia.
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TABLA |. Caracteristicas clinicas de los acromegalicos estudiados. La E.D.

indica la edad que tenia el paciente en el momento del diagnostico.

N EDAD SEXO BMI E.D. TTO GH ng/ml  SMC U/ml|
1 40 H 23 39 C+RXT 56.3 8.84
2 39 H 28 38 C+RXT 50 11.78
3 70 \Y 28 50 C+RXT 13 3.75
4 44 H 32 40 C 10.2 18.77
5 22 H 26 21 C+RXT 16.9 10.78
6 50 H 37 43 - 6 . 2.85
7 54 \% 24 53 - 43 9.16
8 52 \Y 36 47 C+RXT 3.3 4.55
9 58 H 25 57 - 5.9 7.35
10 45 H 32 38 C 5.3 3.93
11 75 \ 24 55 - 18.43 8.48
12 42 Vv 39 38 - 26.6 6.8
13 43 \Y 29 37 - 13.1 4.75
14 60 H 28 53 C 13 3.8
15 58 H 36 53 - 14 7.66
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TABLA Il. Media y desviacion tipica de los niveles de C-T y de sus
subfracciones (mg/dl) de los acromegalicos en situacion basal (PRE) y del

grupo control (C).

138+28

200+£18 | 49x8* 8+37 40+ 6* 24+14 | 132+32

Tabla 1ll. Media y desviacion tipica de los niveles de Apo A1, Apo B, Lp(a),
TG (mg/dl) y relacion CT/HDLC de los pacientes acromegalicos en situacion

basal y del grupo control.

138+26 117+£30 31x£16 5+1,3 123 +44

144 £16" 113+28 | 156+£15* 4.1+1* 113+71

+ p< 0.06 * p< 0.001
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TABLA 1V. Media y desviacién tipica de los niveles de C-T, HDL-C, HDL2,

HDL3, LDL-C, CVLDL (mg/dl).

138+28

209+35 | 51+13* | 1167 40+9* 24+14 | 134+£32
217+42 | 57+13* | 12+3* 44 +9* 25+11 | 13334
221+40 | 63+18* | 15+6* | 47+12* | 19+10 | 13832
210+36 | 61+16* | 14+5* | 46+11* | 18+11 | 130+25

Tabla V. Media y desviacién tipica de los niveles de Apo A1, Apo B, Lp(a)

TG (mg/dl) y de la relacién CT/HDLC.

138+26 117+£30 31+16 5+1,3 123 +44

15352 | 117+£33 3115 4.2+1* 111+52

163+27* | 119x30 28+ 16 3.9+1.1* | 127+59

170+£31* | 116x27 29+16 3.7x1.1* | 98£35*

163+24* | 116+£28 29+ 156 3.6x0.9* | 86+26*
+ p< 0.05 * p< 0.001
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tabla VI. Niveles de C-T y de sus subfracciones (mg/dl) en los pacientes

acromegalicos antes del tratamiento.

145 60 11 49 10 75.8
266 38 7.6 30.4 58 170
221 58 6 52 18 145
260 55 11 44 36 169
162 47 9 38 8 107
245 37 10 27 35 173
144 32 7 25 19 115
162 31 10 21 16 115
183 46 7 39 14 133
255 36 9 27 35 184
226 53 6 47 23 150
225 41 9 32 51 133
190 42 9 33 20 128
220 32 4 28 23 165
210 34 5 29 36 140
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tabla VII. Niveles de Apo A1, Apo B, Lpfa), TG (mg/dl) y CT/HDLC en los

acromegalicos antes del tratamiento.

178 “ 52 31.2 2.41 46
138 147 32 7 104
161 112 61.5 3.81 117
180 154 17.7 6.72 217
157 77 23.6 3.44 064
123 152 48.2 6.62 - 170
106 89 21.1 4.5 125
104 99.5 13 5.22 108
130 118 5 4.19 72
124 154 47 7.08 180
159 120 36 4.26 149
148 108 48.6 5.48 118
146 107 45.9 4.52 118
95 146 5.77 6.5 134
124 120 33 6.1 134
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tabla VIII. Niveles de C-T y de sus subfracciones (mg/dl) en los

acromegalicos a la semana del tratamiento.
145 60 11 49 10 75.8
266 38 7.6 30.4 58 170
221 58 6 52 18 145
260 55 11 44 36 169
162 47 9 38 8 107
245 37 10 27 35 173
144 32 7 25 19 115
162 31 10 21 16 115
193 46 7 39 14 133
255 36 9 27 35 184
226 53 6 47 23 150
225 41 9 32 51 133
190 42 9 33 20 128
220 32 4 28 26 165
213 39 5 31 36 140

— 94 —

anaria. Biblioteca Digital, 2003

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



RESULTADOS

tabla 1X. Niveles de Apo A1, Apo B, Lp(a), TG (mg/dl) y CT/HDLC en los

acromegalicos a la semana del tratamiento.

178 52 | 319 2.41 46
138 147 28.9 7 104
161 112 60.8 3.81 117
180 154 20.1 6.72 217
157 77 19.5 3.44 64
123 152 48.5 6.62 - 170
106 89 211 4.5 125
104 99.5 15.2 5.22 108
130 118 5.2 4.19 72
124 154 48 7.08 180
159 120 30.5 4.26 149
148 108 43.3 5.48 118
146 107 48.7 4.52 118
95 146 12.7 6.8 125
111 110 31.6 5.4 129
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tabla X. Niveles de CT y de sus subfracciones en (mg/dl) los pacientes

acromegalicos al mes del tratamiento.

 143. 77 21 56 7 60
222 59 13.5 45.5 27 135
261 70 14 56 31 159
276 80 19 61 26 170
141 55 14 41 13 73
246 57 11 46 31 158
178 45 9 36 38 95
190 33 8 25 16 141
200 66 14 52 10 124
256 57 12 45 31 168
263 67 13 54 35 161
231 58 14 44 47 126
196 58 14 44 12 126
244 37 7 30 27 175
215 48 10 38 37 130
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tabla XI. Niveles de Apo A1, Apo B, Lp(a), TG (mg/dl) y relacion CT/HDLC

en los pacientes acromegalicos al mes de tratamiento.

194 ....... 42 10.8 1.85 30
167 117 27.9 3.76 59
182 129 61.3 3.72 149
206 141 19.8 3.45 230
151 68 23.2 2.56 65
185 146 47.9 4.31 - 226
148 123 14.5 3.95 187
116 129 16.1 5.75 97
148 105 6.6 3.03 55
184 147 47 4.49 126
181 134 33.2 3.92 143
172 113 46.2 3.98 119
171 109 37.4 3.37 122
109 154 7.1 6.59 157
137 128 25.3 4.47 140
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tabla Xl Niveles de CT y de sus subfracciones (mg/di) en los acromegalicos

a los dos anos de tratamiento.

24

149 82 58 9 65
207 60 13 47 7 140
242 73 18 55 12 157
308 112 36 76 20 176
160 58 12 46 11 91
250 58 13 45 23 172
183 48 12 36 37 98
200 39 12 27 22 139
205 68 15 54 14 135
260 58 13 45 32 170
247 70 15 55 19 158
240 66 15 51 41 133
205 67 17 50 9 133
243 36 6 30 10 170
220 50 1 39 23 147
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RESULTADOS

tabla Xlil.niveles de Apo A1, Apo B, Lp(a), TG (mg/dl) y relaciéon CT/HDLC

en los acromegalicos a los dos de tratamiento.

189 46 266 1.81 26

170 113 23.4 3.45 68

196 126 68.1 3.31 139
219 144 21.3 2.75 132
147 78 24.6 2.75 70
198 139 45.6 4.31 - 112
152 120 13.9 3.81 170
140 112 13.7 5.12 30

136 108 8.8 3.01 50
198 141 45 4.48 112
190 127 30.7 3.62 117
180 106 42.7 3.63 98
180 107 43.5 3.05 88
97 160 9.42 6.7 100
166 124 29.7 4.4 101
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tabla X1V Niveles de CT y de sus subfracciones (mg/dl) en los acromegalicos

a los tres afos de tratamiento.

154 83 17 60 6 71
208 65 11 54 10 133
197 59 13 46 9 .124
290 105 33.6 71.4 20 1656
164 51 14 37 13 100
256 61 11 50 31 158
190 49 14 35 25 121
195 38 11 26 17 140
198 65 13 52 13 120
266 62 12 50 41 163
198 61 13 48 13 124
220 63 13 50 40 "117
185 63 15 48 4 118
230 43 11 32 27 160
210 47 9 38 13 150
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tabla XV Niveles de Apo A1, Apo B, Lpla), TG (mg/dl) y relacién CT/HDLC

en los acromegalicos a los tres afios de tratamiento.

20(“3“ ” 50 22.9 1.85 35
162 117 28.3 3.2 67
156 116 55.2 3.33 70
215 151 19.3 2.76 98
153 82 20.3 3.21 74
177 153 48.1 4.19 - 121
154 108 13.7 3.87 131
138 115 18.3 5.13 93
146 106 7 3.04 51
176 152 48 4.29 121
161 114 35 3.24 70
170 103 37.6 3.49 73
171 104 43.4 2.93 71
115 149 8.4 5.3 90
156 129 36 4.4 93
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Tabla XVI. Media y desviacién tipica de los niveles de GH (ng/mi)

1914 3+3* 2.9+2% 3.3+2F% 2617

19.7+£15 26+17 3.2+2% 3.4+27 2.8+17

25.4+26 | 2.5+17 3+27 2.3+1° 3.56+2"

23.5+21 26+1* 3.2+2% 2.4+1% 4.1+3%

19.6+20 3.2+27 3.3+£27 2.8+27 6.1+£6"

22.6+23 | 4.6+37 5.3+3% 3.8+27 5.9+47

20.9+ 21 664" 7.2+57 5.2+37 3.6+2*

17.8x+17 7.5+3 9.2+5 6.1+£3" 4.4+4%

20.8 4+ 4.6, 3.6% 4.1*

2.9+2.47

+ p< 0.05, * p< 0.001
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TABLA XVIII. GH basal y tras SOG (ng/di) antes de iniciar el tratamiento.
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TABLA XIX. GH basal y tras SOG (ng/dl) a la semana de tratamiento.
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TABLA XX. GH basal y tras SOG (ng/dl) al mes de tratamiento.

— 105 —

anaria. Biblioteca Digital, 2003

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



RESULTADOS

TABLA XXI. GH basal y tras SOG (ng/dl) al afio de tratamiento.
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TABLA XXIll. GH basal y tras SOG (ng/dl) a los tres afios de tratamiento.
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RESULTADOS

TABLA XXII. Media y desviacién tipica de los niveles de Glucemia (mg/dl).

90x16 8324 103x+24 105+ 30 99+18
151+20 148 £17 170x45 161+£32 143 +£31
171+£37 196+ 31 199 +£26 196+ 38 195+33
168 £44 194 +37 20622 188 +49 182+ 31
1563+42 17845 179+49 187+69 147 £53
131+48 123+44 132+50 1566 +60 108 +28
106 +32 103 +33 110+37 120+28 85+17
8719 90+21 91+22 103+25 82+14
85+£19 9023 8922 91+28 89+21
127 136 142 145 127

TABLA XXIV. Media y desviacién tipica de los niveles de Hba,c.
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TABLA XXV. Glucemias basales y tras SOG (mg/dl) antes de iniciar el

tratamiento.
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TABLA XXVI. Glucemias basales y tras SOG (mg/dl) a la semana de

tratamiento.
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TABLA XXVII. Glucemias basales y tras SOG (mg/dl) al mes de tratamiento.
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RESULTADOS

TABLA XXVIiIl. Glucemias basales y tras SOG {mg/dl) a los dos afios de

tratamiento.

éO 133 ;‘93. | 149 95 88 91 83 84
156 | 205 | 241 | 231 225 158 | 128 120 104
83 | 100 | 146 | 168 | 165 170 115 131 107
181 | 230 |{ 290 | 310 | 320 3356 200 160 170
110 | 160 | 177 | 110 73 94 101 91 74
117 | 153 | 208 | 221 185 158 123 109 48
79 | 175 | 137 | 162 | 284 155 127 104 71
97 | 137 | 190 | 210 | 220 170 115 91 90
108 [ 165 | 197 | 164 | 149 137 97 72 87
70 | 143 | 120 | 187 | 195 160 123 73 69
100 | 178 | 213 | 203 | 200 167 139 123 103
100 | 165 | 192 | 135 89 104 94 84 89
76 | 135 | 157 | 166 | 176 97 93 78 61
89 | 161 {179 | 189 | 187 136 112 103 90
130 [ 195 | 231 | 139 | 250 213 149 126 120
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TABLA XXIX. Glucemias basales y tras SOG (mg/dl) a los tres anos de

tratamiento.
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RESULTADOS

TABLA XXX. Tolerancia a la glucosa en pacientes acromegalicos en situacion basal y tras
3 tipos de tratamiento, siguiendo los criterios de la OMS { DM = diabetes mellitus, IHC =

intolerancia a los hidratos de carbono, N = normoglucemia).

PACIENTE PRE I i v
1 DM DM N N
2 (HC DM DM IHC
3 N DM IHC IHC
4 DM DM DM DM
5 N N N N
6 IHC DM IHC DM
7 iHC N DM N
8 iHC DM DM IHC
S IHC IHC IHC IHC
10 IHC IHC IHC IHC
11 IHC DM DM IHC
12 N IHC N N
13 N IHC IHC N
14 N N N N
15 N DM DM N
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RESULTADOS

Tabla XXXI.Media y desviacion tipica de los niveles de Insulinemia (mcU/ml).

23+15 13+1° 8+5" 1057 9.6x5"

122+97 26+16" 15+1% 19+11° 21+12°
147 +£108 49 +29% 37 +36* 36+29" 42 +34*%
148 +£93 93+94* 85+105* 55+51*% 99+ 127*
142+ 68 126+154 101+116" 49 +43* 72+55"
74 +38 51+497 48 +39% 42 +257 48 +47%

40+22 32+30 30x+16 25+117 31+32

18+11 15.6+6" 18+10% 13+10%

17+£12 14+8 17+14 12+107

47.667 39.66" 30.33% 39.22%

+ p< 0.05, * p< 0.001
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RESULTADOS

Tabla XXXI1. Media y desviacién tipica de los niveles de Glucemia(G) {mg/dl),
Insulinemia (I) (mcU/ml) y cociente Insulinemia/Glucemia (1/G) del grupo

control (C) y de los acromegalicos en situacién basal.

90116 23+15 0.25*
140+25 | 44.2+30 | 0.31 | 151+20 122 +97 0.8*
138+44 | 51.4+30 | 0.37 | 171+37 147+108 | 0.85*
108+45 | 49.7+25 | 0.46 | 168+44 148+93 0.88*
98 +28 45.4+12 | 0.46 | 153+42 | 142+68 0.92*
100+13 24.4+7 0.24 | 13148 74+38 0.56%
53+13 7.8+4 0.14 | 106+32 40+22 0.37*
63+17 11.2+5 0.17 | 87x19 31+£19 0.35*
75+16 8.3+3 0.10 | 85+19 22+16 0.25%

+ p< 0.05, * p< 0.001
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TABLA XXXllIl.Insulinemias basales y tras SOG {mcU/ml) antes de iniciar el

tratamiento.
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TABLA XXXIV. Insulinemias basales y tras SOG (mcU/ml) a la semana de

tratamiento.
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TABLA XXXV.Insulinemias basales y tras SOG (mcU/ml) al mes de

tratamiento.
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TABLA XXXVl.Insulinemias basales y tras SOG (mcU/ml) al afio de

tratamiento.
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RESULTADOS

TABLA XXXVII. Insulinemias basales y tras SOG (mcU/ml) a los tres afios

de tratamiento.
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RESULTADOS

TABLA XXXVIIl. Eje hipofiso-tiroideo y funcién adenohipofisaria.

* p< 0.001

10.4%5.2 | 16.3+5.5 | 18+.12
13.4£15 | 17.9216 | 20.2+13

9.9+7.2 | 11.8£8 | 12.7x9

5.2+2.8 | 5.7+2.9 | 7.3x3.9

RE | 11,2484 | 24.9£14 | 24.6215 | 187213
9.4+7.3 | 33+18.2 | 29.8+15 | 21+11
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RESULTADOS

TABLA XXXIX. Modificaciones del volumen tumoral con el tratamiento.

+P< 0.05 con respecto a la basal
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FIGURA 2

+ p< 0.05
p< 0.001

£00Z ‘[eNbiq edsjoljqig "BUEUED UBID 8P Seuwled SeT 9p PepIsIeAlun @

mg/dl

200

150
100]"

50|




FIGURA 3
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FIGURA b
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DISCUSION

V.-DISCUSION

V.-1 RESPUESTA DEL METABOLISMO LIPIDICO DE LOS PACIENTES

ACROMEGALICOS AL TRATATAMIENTO CON OCTREOTIDE.

La relacién entre las alteraciones del metabolismo lipoproteico y el
aceleramiento del proceso arteriosclerético es un hecho totaimente
demostrado'?22%°, De esta manera, parece importante detectar estas alteraciones
para poder decidir intervenciones concretas que tiendan a mejorar el riesgo cardio

vascular individual.

Entre las diversas alteraciones lipoproteicas consideradas como indicadoras
de riesgo cardiovascular, se encuentran el aumento del colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el descenso del colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL). La relacion entre una y otra ha llevado a
formular diversos indices o cocientes (por ej. colesterol total/HDL colesterol) para
el calculo del riesgo coronario en poblaciones e individuos. El cociente colesterol
total/HDL colesterol se ha aceptado como un nuevo pardmetro de estimacion del
riesgo coronario, que comienza a elevarse a partir de valores superiores a 4,5. Por
otra parte, en sujetos con trigliceridemia superior a 150 mg/dl, los valores de
colesterol HDL por debajo de 40 mg/dl nos permiten identificar a aquellos con aito
riesgo cardiovascular. Ademés e independientemente de éstos factores, desde
1974, varios investigadores han confirmado que la elevacién de la Lipoproteina(a)

es otro factor de riesgo cardiovascular®®', independiente de los anteriores.
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DISCUSION

En nuestro grupo de pacientes la media de los niveles lipidicos, antes del
tratamiento estaban dentro de limites normales pero presentaban un cociente

Colesterol total/HDL colesterol superiora 4,5 y un nivel de Lipoproteina (a) elevado.

Distintos estudios epidemiologicos han demostrado la asociacién entre
hiperinsulinemia descenso en los niveles de HDL C y aumento en los niveles de
triglicéridos. Asi esta asociacion entre hiperinsulinemia y alteraciones en el
metabolismo lipidico que favorecen la arterioesclerosis ha sido descrita en
obesos**?, hipertensos®®?, en pacientes con intolerancia a los hidratos de carbono?**
e incluso Reaven et al*®*® han demostrado que personas "sanas” (sin clinica de
patologia vascular) con hiperinsulinemia y tolerancia a la glucosa normal tienen
unos niveles de triglicéridos mas altos y unas cifras de HDL-Colesterol mas bajas

que las de un grupo control con insulinemias normales.

El incremento en los niveles de HDL C posiblemente sea debido al descenso
de la insulinemia como ocurre en otras situaciones clinicas que cursan con
hiperinsulinemia -como la prediabetes, la obesidad o la hipertensién- en que al

corregir la hiperinsulinemia bien con dieta y/o ejercicio fisico?°® o bien con farmacos

el perfil lipidico mejora.

El mecanismo por el que la hiperinsulinemia se asocia a este tipo de
dislipemias podria ser el siguiente: en condiciones normales después de la union de
la insulina a la subunidad alfa del receptor actua la tirosino-quinasa vy en la

subunidad beta los residuos de tirosina se fosforilan. Cuando hay hiperinsulinemia
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DISCUSION

y en consecuencia insulinoresistencia disminuye el grado de autofosforilizacions®®’;
y como quiera que la autofosforilizacion es el prerequisito para la actividad
metabdlica de la insulina, hay en consecuencia una disminucion en el transporte de

glucosa y en el efecto antilipolitico de la insulina.

La resistencia a la accién antilipolitica de la insulina conduce a una acelerada
liberacién de &acidos grasos libres del tejido adiposo hacia el higado que en
presencia de una adecuada concentracion de insulina portal aumenta la sintesis de
triglicéridos y la secrecién de VLDL. El descenso en los niveles de HDL-Colesterol
podrian explicarse en parte, como resultado del desplazamiento del colesterol
dentro de la particula lipoprotéica por triglicéridos acumulados en presencia de un

exceso de triglicéridos.

No hemos encontrado trabajos que hayan estudiado la evolucion de las
subfraciones del HDL colesterol en pacientes con acromegalia bajo el tratamiento
con octreotida sin embargo de manera similar Hainer®*® publico un incremento de

las HDL-Colesterol en pacientes acromegalicos después de tratamiento conlisuride.

En nuestro grupo de pacientes, como en otros trabajos publicados con
anterioridad®®, no se produjeron cambios en los niveles de Colesterol total ya que
la hiperinsulinemia se asocia més con una disminucién del HDL colesterol que con

los niveles de colestero! total y LDL-colesterol®*

Nogaard et al'®? han descrito una disminucién en los niveles de LDL-
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DISCUSION

colesterol y de las apoproteinas A1 en siete pacientes con diabetes tipo | tras un
ano de tratamiento con 400 microgramos de octreotida administrados por via
subcutanea en perfusion continua, sin embargo la diferencia de los resultados
puede ser debida de una parte a que se trata de pacientes con patologfas distintas
y que en el grupo de pacientes diabéticos se produjo un cuadro de esteatorrea con

perdida de peso significativa sin que ese hecho tuviera lugar en nuestro grupo de

pacientes.

En consecuencia la mejoria del cociente colesterol total/HDL-Colesterol se

produce por incremento de este Ultimo.

El incremento del HDL- C se acompaiio con una elevacién de la apoliproteina
Al (Apo Al), lo cual no es de extrafiar ya que la Apo Al es el principal componente
proteico de la HDL y en ayunas es practicamente exclusiva de la HDL; en base a
eso algunos autores han propuesto que la concentracién de ApoAl podria tener un

poder discriminante frente a la enfermedad cardiovascular superior al de cHDL?"°

La relacion entre las concentraciones de HDL-Colesterol y ApoAl ha sido
demostrada en muchos trabajo, recientemente Gomez Gerique et al®'' han
estudiado la correlacién entre éstos dos pardmetros en 16.930 pacientes de 18
hospitales de nuestro pais y han encontrado una correlacién lineal de 0,75 entre
los resultados de la determinacién de ambos pardametros con medias globales de
52,5+15,8 y 135+ 32 para HDL-Colesterol y ApoAl respectivamente. La relacién

HDL-Colesterol/ApoAl fue distinta para concentraciones de HDL-Colesterol
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DISCUSION

superiores e inferiores a 35ng/ml con medias de 0,39y 0,31, respectivamente esto
parece sugerir que el contenido de ApoAl en las particulas HDL es mas constante

que su contenido en colesterol.

El descenso en los niveles de triglicéridos con Octreotide puede resultar no
solo de la supresién de la secrecion de insulina sino también de la supresion de la
secrecion de GH. El hallazgo de una correlacion positiva entre los niveles basales
de triglicéridos, elevacion de GH e hiperinsulinemia ya ha sido descrita por otros
autores como Nikkila'®® y James'®’ y apoya la idea de la capacidad de la GH para
movilizar a los triglicéridos de los adipocitos?'?. Otro mecanismo implicado en el
descenso de los triglicéridos es la disminucion en la absorcién intestinal de grasas,
como ya hemos comentado anteriormente después de la administracién aguda de
octreotide se produce una disminucién en fa motilidad intestinal y en el flujo
esplacnico todo lo cual produce una disminucién en la absorcién intestinal de

grasas.

Numerosos estudios han demostrado que el aumento de la Lp(a) se asocia
con un mayor riesgo para desarrollar enfermedad vascular tanto a nivel
coronario?'?, como a nivel cerebral?'*, Se han descrito niveles elevados de Lp(a) en
pacientes con manifestaciones clinicas de arterioesclerosis®’® y en pacientes sin
clinica de arterioesclerosis pero con grandes posibilidades de desarrollaria en un
faturo proximo como es el caso de los pacientes con diabetes mellitus insulin
dependiente con nefropatia incipiente?'® - la mortalidad de éstos diabéticos es 40

veces mas alta que los que no tienen nefropatia, siendo la enfermedad
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cardiovascular la principal responsable de esta mortalidad de tal manera que el
40% de estos diabéticos desarrollan insuficiencia coronaria en los primeros seis
afios del comienzo de la nefropatia- y en los pacientes con hipotiroidismo?'’. De los
resultados de nuestro trabajo se desprende que los pacientes acromegalicos

también cursan con elevacién de Lp{(a).

La elevacion de Lp(a) se asocia a arterioesclerosis prematura cuando los
niveles plasmaticos superan los 300 mg/L ?'® como es el caso de nuestro grupo de
pacientes acromegalicos. Concentraciones plasmaticas iguales o superiores a 250

mg/L se asocian con un aumento en los depositos de apo(a) y de apo B en la pared

arterial®'®.

La elevacion de Lp(a) encontrada en los pacientes acromegalicos puede
acelerar el desarrollo de la arterioesclerosis por varios mecanismos: la apo(a) puede
incrementar la union de las lipoproteinas de baja densidad a la superficie de las
células por mecanismos independientes de los receptores®®® o la Lp(a) puede unirse

a los glicosaminoglicanos®?’ en la pared de los vasos y convertirse en organo diana

de los macréfagos???.

Los factores que controlan el metabolismo de Lp(a) son motivo de
investigacion en la actualidad. Se sabe que la concentracién sérica de Lp(a) es
independiente de la edad, sexo, y el tipo de dieta. Mas controvertido es el papel del

sistema endocrino sobre la concentracién de Lp(a).

Varela et al?®® han estudiado el papel de la funcién tiroidea sobre Lp(a), para
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ello estudiaron los niveles de Lp(a) en un grupo de 6 pacientes hipotiroideos en dos
situaciones funcionales eutiroidismo e hipotiroidismo, no encontrando diferencias
en los dos niveles. Por el contrario Bruin et al?'” encontraron una estrecha relacién
entre los niveles de hormonas tiroideas y el nivel de Lp(a) de tal manera que en la
situacion de hipotiroidismo aumentan los niveles de Lp(a) mientras que en la

situacién de hipertiroidismo disminuyen. Baumstark??*

demostré que la
administracidon de testosterona en 23 varones sanos producia un descenso en {os

niveles de Lp(a) en un 18%.

También hay pocos trabajos que hayan estudiado la relacién entre Lp{a) y
diabetes. Se sabe que los niveles de Lp(a) estdn elevados en los pacientes con
Diabetes Mellitus mal controlada (HbA1c <8%)?%°, en comparacién con diabéticos
bien controlados (HbA1c>8%), también se sabe que los diabéticos tipo | al mejorar
su control metabdlico experimentan un descenso en sus niveles de Lp(a)??® .No hay
ningun estudio que haya relacionado directamente los niveles de insulina con los
niveles de Lp(a) sin embargo no debe de existir una relacién directa ya que en el
trabajo de Ramirez??® se estudiaron tanto diabéticos tipo | (insulinopenicos) como

diabéticos tipo Il (hiperinsulinemicos) y no existieron diferencias en ambos grupos.

En nuestro grupo de pacientes acromegalicos los niveles de lipoproteina(a)
no sufrieron ninglin cambio significativo, lo cual apoya la idea de que sus niveles
plasméaticos son independientes de los niveles de hormona de crecimiento y de

insulina.

V.-2 RESPUESTA DE LA SECRECION DE GH DE LOS PACIENTES
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ACROMEGALICOS AL TRATATAMIENTO CON OCTREOTIDE.

Nuestro grupo de acromegalicos, en la respuesta aguda (a la semana y al
mes de tratamiento) presentaron una descenso en los niveles de GH en el 86% de
los pacientes -60% de los cuales llegan a normalizar las cifras de GH y SMC- y el
14% responden peor. Estos resultados son similares a los publicados previamente

8 et al en un tratamiento durante 15 dias a 5

por otros autores asi Comi'®
acromegalicos con dosis de 50 a 100 ug/8h, obtuvo un descenso de la GH durante
4 h en el 80% de los pacientes, Harris'®® obtuvo un descenso en los niveles de GH
del 50% en el 87% de sus pacientes tratados e inferior de bng en el 46% de los
casos, la somatomedina C descendié paralelamente y se normalizo en el 36% de
los casos; en una amplia revisiéon de la literatura Astorga'’® encontré que al cabo
de 2 semanas de tratamiento en dosis que oscilan entre 50 y 1500

microgramos/dia por via subcutanea cada ocho horas o por bomba de infusion

continua se produce una mejoria analitica en el 87% de los casos.

La diferente respuesta de la GH por el O puede explicarse por la variabilidad
en la densidad de receptores de somatostatina en el tumor hipofisario, asi Reubi et
al'®” en un estudio de 15 pacientes con acromegalia vieron que 11 de los 15 tenfan
una alta densidad de receptores de somatostatina, mientras que los otros 4
tuvieron menor ndmero de receptores demostrando que existia una estrecha
relaciéon entre la sensibilidad al tratamiento preoperatorio con O "in vivo" y la
presencia "in vitro" de receptores de somatostatina. Otra explicacién alternativa
podria ser que la respuesta estuviera condicionada a los propios niveles endégenos

de somatostatina®?’, lo que haria que los casos que mejor responden a O serian
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aquellos en los que los niveles de somatostatina fueran bajos.

El O suprimié la hipersecrecion de GH durante todo el tiempo que duro el
tratamiento, por lo que se piensa gque inhibe la liberacién de la hormona mas que
la sintesis. Hay semejanza entre la respuesta aguda ( obtenida a la semana de
tratamiento) y la crénica obtenida a los 3 afios todo lo cual sugiere que el efecto
agudo puede ser utilizado como pronostico en el tratamiento de larga duracion y

que la exposicién prolongada del farmaco no produce taquifilaxia al mismo.

Estos resultados concuerdan con lo que ya se habia demostrado
experimentalmente con la somatostatina cuya exposicion cronica no produce
desensibilizacién, a la vez que incrementa el ndmero de receptores®?® y can los
resultados publicados por otros autores como Astorga'’®, que también ha
objetivado que la respuesta agudo al férmaco se correlaciono con la respuesta en

los siguientes meses en que dura el tratamiento.

Es evidente que la administracion de 100/8h es la féormula que mejor
suprimié los niveles de GH en nuestro grupo de pacientes ya que consiguié mayor
nimero de normalizaciones 73% (11/15), unos niveles de SMC mas bajos ( media
SMC 1.83% 1.69 U/ml) y una duracion media del efecto del farmaco mas
prolongada (6 horas). Sin embargo los que responden adecuadamente al
tratamiento casi responden igual de bien cuando ‘se les administra 150
microgramos/dia que 300 ug/dia y cuando se administran cada 8 horas que cuando
se administran cada 6 horas. Una comparaciéon de protocolos de tratamiento

similares, pero de mucha menos duracién (semanas), ha sido publicado por
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Santos'”', que comparo la eficacia de dos protocolos: 100 microgramos cada 8
horas versus 50 microgramos cada ocho horas encontrando unos resultados

similares a los nuestros.

Otros autores, en estudios de menor duracion que el nuestro, han sugerido
que incrementando la dosis de O 6 incrementando la frecuencia en la
administracién se consigue un control mas efectivo en el control de la secrecion de
GH; asi Barkan'® en un estudio con 15 acromegalicos durante un periodo de 6
meses consiguié disminuir los niveles de GH aumentando la dosis de O de 100 a
2000 microgramos/dia. Ducasse'’? comparo la efectividad de la administracion via
subcutanea intermitente versus via subcutanea en infusién continua y observo que
la administraciéon de O por via subcutanea en infusién continua es mas efectiva ya
que la administracién intermitente no normaliza los niveles de GH durante todo el
dia. Wang'”® valoré la influencia que tenia la frecuencia en la administracion de la
medicacion por via subcutanea intermitente para ello estudio a 9 acromegalicos que
fueron tratados en dosis que oscilaron entre 150 y 600 microgramos/diay observo
que para una misma dosis administrando el O cada 2 horas se produce una
supresién mas marcada en los niveles de GH que administradndolo cada 8 horas. En
nuestra serie ha habido poca diferencia en los niveles medios de GH o de SMC en
ningln paciente. La razén para esta discrepancia podria se debido a dos factores:
en primer lugar la dosis maxima en nuestro estudio ha sido de 300 ug en 24 horas,
mientras que en los otros estudios las dosis han oscilado hasta 1000 y 2000 ug
en 24 horas y en segundo lugar la media de los niveles de Somatomedina C es mas

baja en nuestro grupo.

— 136 —

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



DISCUSION

V.-3 RESPUESTA DEL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO
DE LOS PACIENTES ACROMEGALICOS AL TRATATAMIENTO CON

OCTREOTIDE.

De acuerdo con la mayoria de los trabajos publicados’'*® bajo el
tratamiento con octreotide disminuyo la hiperinsulinemia basal y la hiperrespuesta

de la insulina a la sobrecarga oral de glucosa.

El descenso en los niveles de insulina probablemente se consiguié a través de
dos mecanismos: uno indirecto descendiendo los niveles de GH y otro directo
inhibiendo la secrecion de insulina. Mecanismo indirecto. La hormona de
crecimiento produce resistencia a la insulina ya que de una parte aumenta la
produccion hepatica de glucosa®®® y de otra disminuye la utilizacion periférica de
la misma''®, con el tratamiento descendieron los niveles patolégicos de GH con lo
que disminuyo la insulinresistencia y paralelamente la insulinemia. Mecanismo
directo. En el sujeto sano la primera respuesta insulinica a la comida esta mediada
por el péptido gastrointestinal (GIP), el octreotide inhibe al GIP y de esta manera
inhibe la secreci6n rapida de insulina, sin embargo la respuesta tardia de la insulina
que es debida a una estimulacién directa de las células Beta por hiperglucemia no

es inhibida por el octreotide.

El retraso en el incremento de insulina tras la sobrecarga oral de glucosa
puede ser debido a un enlentecimiento en la absorcién intestinal de glucosa,

después de la administraciéon de O se produce una disminucion en la secrecién de
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hormonas pancredticas e intestinales?° lo que conduce a una disminucion en la
motilidad intestinal,,, y del flujo esplacnico todo lo cual produce un retraso en la
absorcién de glucosa'®. Este mismo efecto ha sido descrito en pacientes con

somatostatinoma?32.

El descenso en los niveles de insulina fueron dosis dependientes de tal
manera que el menor descenso se consiguié con 150 microgramos/dia y el mayor

con 300 microgramos/dia

En relacién a la tolerancia hidrocarbonada las oscilaciones de la glucemia se
modificaron muy poco en nuestro estudio, no exitiendo diferencias
estadisticamente significativas entre antes y después del tratamiento. Resultados
similares han sido publicados por otros autores en periodos de tratamiento mucho
mas cortos. Asi James'®’ en un estudio con 14 acromegalicos durante un periodo
de 14 semanas tratados con O no encontro alteraciones en los niveles de glucemia
basales ni en la media de la glucemia tras la SOG ni en la hemoglobina glicosilada.

Gaztembide®®

en un estudio con 18 acromegalicos tratados con O durante un
periodo de 3 a 6 no observo modificaciones en los niveles de glucemia basales ni
postpandriales meses. Otros autores como Tauber han reportado un aumento en
las glucemias postpandriales. Esta diferencia con respecto a nuestro trabajo y a los
otros que hemos reportado podria ser debido a que la dosis de O que utilizo fue
mucho mas elevada (hasta 1600 microgramos/dia): que la que nosotros hemos

utilizado; no obstante Tauber tampoco aprecio cambios significativos en la

hemoglobina glicosilada A1c'®®.
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Pese a que los niveles de insulinemia basal descienden de manera
significativa la glucemia basal no se eleva posiblemente debido al descenso paralelo

de la GH.

En base a la glucemia a las dos horas de la sobrecarga oral de glucosa y bajo
los protocolos de tratamiento | y Il - 50 o 100 microgramos cada 8 horas -se
produjo un incremento en el nimero de pacientes con diabetes mellitus. La razén
de esto es el retraso en la absorcién de glucosa con el consiguiente retraso en
alcanzar el pico de hiperglucemia tras la SOG. Curiosamente ese "empeoramiento”
se manifesté sobre todo en el control a la semana de tratamiento, mas que a los
seis meses de tratamiento indicando como han propuesto algunos autores un
efecto temporal'’®. La administracién del O dos horas antes de la SOG - como se
realizo con el protocolo de tratamiento lll - previene estos cambios, resultados
similares han si han sido descritos por Barkan?*?. No obstante estas modificaciones
no tienen ninguna trascendencia clinica ya que tanto la hemoglobina glicosilada

como la media de glucemias tras la SOG no sufrieron cambios significativos.

V.-4 RESPUESTA DEL EJE HIPOTALAMO-HIFOFISO-TIROIDEO Y DEL
RESTO DE LA FUNCION ADENOHIPOFISARIA EN PACIENTES

ACROMEGALICOS AL TRATATAMIENTO CON OCTREOTIDE.

Los pequeiios cambios que hemos encontrado con el tratamiento a corto

6 estudio la

plazo coinciden con lo publicado por otros autores asi Roelfsema'®
influencia del tratamiento con O durante un mes, a dosis de 300 microgramos/dia

sobre la funcién tiroidea en ocho acromegalicos. No observando diferencias en la
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pulsatilidad de la secrecion de TSH pero si encontré un descenso en los niveles de
T3 con un aumento de la T3 reversa. De manera similar Christensen’®® et al

reportaron un descenso en la concentracion de T3 con aumento de TSH tras tres

dias tratamiento con octreotide.

El descenso en la concentracion de T3 probablemente sea debido a una
inhibicion en la conversion periférica de T4 a T3, como lo demuestra el hecho de
gue se haya objetivado un aumento de la T3 reversa. Por otra parte desde hace
afnos se sabe que la GH aumenta la conversion periférica de T42** parece l6gico

pensar que al disminuir bruscamente los niveles de GH se produzcan un descenso

de T3.

El descenso de la TT3 descritos con el tratamiento a corto plazo no han
persistido en nuestro grupo de pacientes cuando se sometieron al de una manera
mas prolongada. Estos resultados coinciden con lo publicado por Christensen et
a[185 |

gue no encontraron alteraciones de la funcidén tiroidea en 6 pacientes

acromegalicos tratados con O durante 28 meses.

Estos resultados sugieren que el bloqueo en la conversién de T4 a T3 es

transitorio y que no se manifiesta a partir del afio de tratamiento.

En nuestro trabajo los niveles de prolactina no se modificaron de manera
significativa con el tratamiento, esto coincide con lo publicado con otros autores
como Barkan'®®. La somatostatina inhibe la secrecién de prolactina "in vitro"2% sin

embargo este efecto inhibidor no se ha observado en ningin trabajo "in vivo" de
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tal manera que en pacientes acromegalicos con normoprolactinemia el tratamiento
con O no modifica los niveles de PRL ni la respuesta de ésta al TRH. Sin embargo
algunos autores como Santos'®® ha encontrado que el tratamiento con O produce
una disminucién en los niveles de PRL en los pacientes acromegalicos que cursan
con hiperprolactinemia esto posiblemente sea debido a que se trata de tumores

mixtos secretores de GH/PRL.

Tampoco se modificaron los niveles de gonadotropinas. La secrecion de las
gonadotrofinas no esté influenciada por la somatostatina, sin embargo Vos'®® y
colaboradores han comunicado un caso de adenoma secretor de LH que disminuyo
la secrecion de gonadotropinas tras recibir tratamiento en el postoperatorio con O
consiguiendo una disminucién de los niveles de LH. Este estudio demostrd que el
O es capaz de ser efectivo en el tratamiento de los adenomas de células
gonadotropas. Este hallazgo no se explica por la regulacion fisiolégica de las
gonadotropinas ya que la somatostatina no esta implicada en su regulacion, sin
embargo Reubi ha demostrado la presencia de receptores de somatostatina en

algunos adenomas no funcionantes'®’.

V.-6 RESPUESTA DEL TAMANO DEL TUMOR HIPOFISARIO AL

TRATAMIENTO CON OCTREOTIDE.

Nuestro trabajo han demostrado que el O produce disminucidn en el tamafo
del tumor en pacientes con acromegalia no tratada. Estos resultados coinciden con
lo publicado por otros autores. En primer lugar este efecto se documento en

pacientes que habian sido tratados previamente con cirugia y radioterapia y que
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posteriormente recibieron tratamiento con O durante breves periodos de tiempo asi
Barkan'®® en un estudio con 15 acromegalicos durante un periodo de 6 meses
consiguidé disminuir el volumen tumoral con dosis de O de 100 a 2000 ug/dia;
Lamberts'’* en un estudio con 6 acromegalicos tratados con dosis de O entre 200
y 300 microgramos/dia durante un periodo de tiempo de 14 a 16 semanas
demostrd una reduccion del tamafo tumoral en 3 de ellos. Sin embargo todos estos
resultados son poco fiables ya que al haber recibido tratamiento previamente se
produce una distorsion de la anatomia de Ia silla turca con cambios fibrosos en el
interior de la misma, esto dificulta la demarcacion de los margenes tumorales y la

retraccion tumoral puede ser debida en parte a los efectos tardios de la

radioterapia.

Posteriormente esta disminucidon de tamano tras las primeras semanas de
tratamiento se demostrd en pacientes que no habian sido tratados previamente asi
Barkan'’® en un estudio con 10 acromegalicos a los que se les administro el
analogo entre tres y treinta semanas, observo que el tamano del tumor hipofisario
disminuia 20 a un 54% vy que los resultados de! tratamiento quirdrgico posterior
fueron mucho mejores - el 80% de los pacientes presentaron criterios de curacion
después de la cirugia frente al 20 o 30% de curacion cuando se trata solo con
cirugia. Unos resultados similares han sido descritos en nuestro pais por Lucas y
cols'”’, estudiaron a 5 acromegalicos con tumores en estadio llI/IV de Hardy y les
administraron O (100ug/8h) durante 42 dias y encontraron una disminucién del
volumen tumoral del 30% - variando entre el O y el 69%- ,tras la cirugia se curaron
el 60% de los pacientes; la experiencia quirdrgica previa mostraba un indice de

curacién menor del 30% en pacientes con tumores de similares caracteristicas.
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En nuestro trabajo en el control efectuado a los 3 afos no se produjo una
disminucion con respecto al control efectuado al afio aunque si con respecto a la
basal sin embargo Lund®® en un estudio con 9 acromegalicos tratados durante un
periodo de 5 afios ha demostrado una reduccién progresiva del volumen de la silla
turca. Se precisaran mayor nimero de trabajos con mas pacientes para intentar

aclarar este punto.

V.-6. DISCUSION DE LA EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la acromegalia no es facil de realizar ya que las
manifestaciones clinicas con frecuencia tienen un curso muy insidioso, el paciente
tarda afios en consultar y en consecuencia el diagnostico se puede demorar unos
afos. En Las Palmas en el estudio retrospectivo que hemos realizado de todos los
casos diagnosticados hemos encontrado en 1.993 a 27 personas vivas afectas de
acromegalia, que para una poblacién de 751.269, representa una prevalencia -
numero de personas que en una comunidad padecen una enfermedad - de 3.59 por

100.000 habitantes.

La incidencia - nimero de nuevos casos por unidad de poblacién por afio -
fue de treinta y dos pacientes en 13 afios lo que representan 2,46 pacientes por

afio en los Gltimos 13 afos o 0,32 pacientes por 100.00 habitantes por afio.

Estos datos son comparables a los encontrados en otras regiones espafolas,

asi en el estudio epidemiologico de la provincia de Vizcaya®®, encontraron 88 casos
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durante el periodo de 1960-1989, la prevalencia fue de 60 casos por milion, con
una incidencia anual media de 2.5 casos por millén. Astorga®’ en Sevilla entre
1971 y 1989 encontré 78 casos lo que representa una prevalencia de 50 casos
por millén y una incidencia anual de 0.28 pacientes por 100.00 habitantes por ano.
Nuestros resultados tienen una gran fiabilidad si tenemos en cuenta el aislamiento
geogréafico y que en él han participado los dos Hospitales que son centro de

referencia para esta patologia a nivel provincial.

Opciones terapéuticas. El problema de valorar la respuesta al tratamiento en
una enfermedad de tan larga evolucién como es la acromegalia estriba en que la
armas terapéuticas han sido realizadas por diferentes equipos. En nuestra provincia
se ha dispuesto tanto de neurocirugia como de radioterapia desde 1980 y en
aquellos intervalos en los que han estado fuera de funcionamiento se ha remitido
el enfermo a la Clinica Puerta de Hierro de Madrid y se ha hecho el seguimiento
posterior aqui; de tal manera en nuestra serie no hay ningdn paciente que no haya

recibido tratamiento.

Tratamiento quirdrgico. En los dltimos 20 afios el tratamiento de eleccion en
la acromegalia ha sido la cirugia transesfenoidal, habiendo quedado la cirugia
transfrontal para aquellos casos excepcionales que cursen con gran expansion
supraselar. Los 21 pacientes presentaron un indice de curacion tras cirugia del
14.28%, los dos casos correspondieron a microadenomas con niveles de GH
inferiores a 50 ng/ml. Nuestros resultados son peores que los publicados por otros
grupos de trabajo en nuestro pafls - asf el Hospital de Santa Cruz y San Pablo'*° de

30 acromegalicos reportaron un indice de curacion del 64% de los casos; el

— 144 —

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



DISCUSION

Hospital de Cruces'’ de 51 acromegalicos el indice de curacion fue del 39,2% ;
el Hospital de Puerta de Hierro'*® de 143 el indice de curacion fue del 53%.

La diferencia en estos resultados puede explicarse por tres motivos: En primer lugar
no existe unanimidad en cuanto a los criterios para considerar la acromegalia
curada, nosotros hemos considerado curacion cuando la GH desciende durante la
SOG por debajo de 2ng/ml eso hace que los tantos por ciento de curacion sean
inferiores a los obtenidos con criterios mas tolerantes - dos Hospitales (Cruces y
Puerta de Hierro) utilizan como criterio de curacion cifras de GH después de SOG <
5ng/mi-. En segundo lugar el porcentaje microadenomas - con los que se consigue
muchos mejores resultados quirdrgicos - es también variable de una serie a otra,
as{ en nuestra serie los microadenomas representan el 30% del total de tumores
intervenidos mientras que en otras series como la del Hospital de San Pablo los
microadenomas representan el 46% del total de los tumores. En tercer lugar a lo
largo de estos afios ha cambiado en tres ocasiones el equipo neuroquirtrgico
responsable de esta cirugia, con lo cual no se ha favorecido una mayor

especializacion.

Tratamiento radioterapico. El indice de curacion tras cirugiay radioterapia fue
del 33%(7/21), es un indice bajo cuando se compara con otras series pero ello es
debido a que el tiempo de evolucién después de la radioterapia es todavia corto asf
Feek?®® llama la atencidn sobre el efecto lento y progresivo haciendo un célculo de
caida de la GH basal anual del 28%/afio en los primeros O- 5 afios y de un
16%/afio desde los 5 a los 10 afios. Eso explicaria que, cuando partimos de cifras
de GH no excesivamente altas podriamos entrar mucho antes en niveles normales

que cuando partimos de cifras de GH altas.
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VII.-RESUMEN Y CONCLUSIONES

Los pacientes con acromegalia presentan una mayor morbimortalidad por
enfermedades cardiovasculares. En nuestra tesis hemos estudiado la prevalencia
de la enfermedad en nuestra comunidad, las caracteristicas clinicas de nuestra serie
de acromegalicos, con especial énfasis en los resultados obtenidos en los Gltimos
13 aflos con las armas terapéuticas convencionales (cirugia y radioterapia). Ademas
hemos estudiado la respuesta de los factores de riesgo para padecer enfermedad
cardiovascular presentes en los pacientes acromegalicos al tratamiento con el
nuevo andlogo de la somatostatina Octreotide, asi mismo hemos valorado la
respuesta del eje hipofiso-tiroideo y del tamafo hipofisario al tratamiento

prolongado con O.

CONCLUSIONES

1.-  El tratamiento con O incrementa de manera aguda y crénica los niveles de
colesterol que va ligado a las lipoproteinas de alta densidad asi como los

niveles de Apo A1, mejorando el cociente Colesterol Total/ HDL- Colesterol.

2.- A partir del ano de tratamiento con O se produce una disminuciéon en los

niveles de triglicéridos

3.- El tratamiento con O no modifica los niveles elevados de Lp(a) en los

acromegalicos.
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El tratamiento con O de manera aguda y crénica corrige la hiperinsulinemia
presente en estos pacientes sin provocar modificaciones en la tolerancia

hidrocarbonada.

El Octreotide suprimid la hipersecrecién de GH durante todo el tiempo en que
duro el tratamiento. La administracién de 100 ugramos cada 8 horas es la

formula que mejor controlo los niveles de GH.

El incremento en los niveles de HDL puede ser atribuido al descenso en los
niveles de insulina. Estos Gltimos asi como los niveles de GH y
Somatamedina C no parecen jugar ningun papel relevante en el metabolismo

de Lp(a).

El tratamiento con O disminuye el tamafio tumoral, en las primeras semanas
la prolongacién del tratamiento no consigue mayores reducciones de

volumen.

El tratamiento prolongado con O no altera de manera significativa el eje

hipotalamo-hipofiso-tiroideo ni el resto de la funcion adenohipofisaria.
La prevalencia de la acromegalia en nuestra comunidad es de 3,59 casos por

100.000 habitantes; la incidencia en los udltimos 13 afhos es de 2,46

pacientes por ano.
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10.- En nuestro medio el indice de curarcién tras cirugia es de 14,28% vy tras

cirugia asociado a radioterapia es de 33%.

La trascendencia clinica de estos hallazgos es que con el tratamiento con
octreotide conseguimos en la mayoria de los pacientes, ademas de normalizar las
cifras de GH, disminuir un factor de riesgo para padecer enfermedad cardiovascular
de manera importante. Anteriormente con los tratamientos convencionales sobre
todo en los pacientes con macroadenomas se tardaban afios en corregir la situacion
de hipersecrecién de GH y de insulinresistencia con lo que se posibilitaba el
desarrollo de arterioesclerosis que es una de las principales causas de

morbimortalidad en estos pacientes.
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