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ANTECEDENTES

La hormona del crecimiento humana (GH) representa una familia heterogénea
de proteinas tanto en extractos hipofisarios, como en sangre periférica (1). Esta
heterogeneidad — molecular,  resulta  de  fenomenos — pretranscripeionales,
pretraduccionales, postraduccionales v postsecretorios (1), El gen de GH,
denominado GH-N, da lugar a dos isoformas mediante el empalme alternativo
del RNA mensajero. Asi, se generan GH 22 y 20 Kd (1). Mds del 80% de la
GH hipofisaria y circulante esta constituida por la GH 22Kd, misma que se
reconoce como la hormona activa y prototipo (1). Después de traducido el
mensaje, la GH sufre modificaciones presecretoras. (ue  consisten  en
glucosilacion, fosforilacion y acetilacion (). Una vez secretada, la GH tiende
a agregarse, lo cual también contribuye a la variabilidad molecular de esta
hormona (1)., de esta forma, se reconocen bdsicamente (tres isoformas
moleculares de GH circulante en base a peso molecular: 1) GH monomérica,
conocida como “little”™ GH, de peso molecular de 20-22 Kd que respresenta el
45-50% de la inmunorreactividad total de GH: 2) GH dimérica, conocida como
“big” GH, de peso molecular de 40 Kd y que corresponde al 20% de la

inmunorreactividad total de GH, 3) GH oligomérica, conoctda como “big-big”



con peso molecular mayor de 60 Kd, que corresponde 30-35% de a
inmunorreactividad total de GH (2-3).
La heterogemdad molecular de GH se hace todavia mas compleja por fa
existencia de proteinas transportadoras (4,5). Estas proteinas ligadoras fueron
descritas en 1985 en forma separada por Baumann v Herrington (0.7).  Se
conocen por lo menos dos proteinas ligadoras, una de alta y otra de baja
afinidad (4-7). La proteina ligadora de alta afinmnidad (conocida como GHBP)
representa la porcion extracelular del receptor de GH, y sus niveles en plasma
son un reflejo de las concentraciones tisulares del reeeptor (8-9). La proteina
ligadora de baja afinidad, probablemente se trate de varias proteinas y no esta
relacionada con ¢l receptor de GH (10). La GHBP transporta el 50% de la GH
secretada por la hipofisis (4,5,11). No se conoce con precision la regulacion
del receptor de GH, (y por lo tanto de GHBP), por la GH misma y por otras
hormonas, El complejo GH/GHBP estd contenido, desde el punto de vista de
la cromatografia de exclusion molecular, en lo que se conoce como GH “big” y
“big-big”. (4-5).

La secrecion de GH por el somatotropo es el resultado de la accion
antagonista de dos hormonas hipotalamicas, la hormona liberadora de GH,

(GHRH) y la somatostatina (17). Los picos de GH espontanea son el resultado



de la liberacion pulsatil de GHRE. La somatostatina tiene un efecto inhibitorio
directo mediado por receptores especificos de membrana, por lo que suprime la
secrecton de GH (18-19).

La acromegalia es un estado de exceso de GH, que generalmente resulta de un
adenoma hipofisiario (12). La proporcion de las isoformas de GH en suero de
pacientes con acromegalia es diferente a la encontrada en sujetos normales,
(2-3), asi, la proporcion de GH monomérica estd incrementada, mientras que la
de GH dimérica y oligomérica esta disminuida en estos pacientes (2-3). La
GHBP de alta afinidad se encuentra disminuida en el plasma de pacientes con
acromegalia, atn después de corregir para las elevadas concentraciones de GH
endogena (13-14).

Se ha logrado conseguir un andlogo sintético de la  somatostatina,
(actreotido),el cual tiene varias aplicaciones clinicas, en particular para el
tratamiento farmacologico de la acromegahia, (15,20-21).  En pacientes en
quienes la cirugia ha fracasado, el tratamiento con este andlogo produce
disminucion importante de la hipersomatotropinemia y en algunos de ellos
(cerca del 50%) también produce disminucion del tamafio tumoral, entre 20 y

60% , (16). De manera mas relevante, el octredtido mejora los sintomas de



acromegalia, en ocastones independientemente de la normalizacion de los

niveles de GH y del factor de crecimiento insulinoide tipo T (1GEF-1) (15,10)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Si bien la curacion clinica y bioquimica de la acromegalia mediante cirugia
transesfenoidal restaura los niveles de GHBP y las proporciones de las distintas
isoformas de GH (13), no se ha estudiado el efecto que tiene ¢l octredtido en
este sentido.  Siendo la somatostatina un inhibidor general de la sintesis y
secrecion de hormonas, es interesante estudiar el efecto que tiene sobre el
receptor de una de estas (receptor de GH).  Este efecto pudiera ser
simplemente secundario a la disminucion de la concentracion de GH o
alternativamente, podria ser el resultado de un efecto directo del octredtido
sobre el receptor de GH. y debido a su relacion con el receptor de GH, la
GHBP permite estudiar in vivo la regulacion del receptor de GH, tanto en
forma basal como en respuesta a estimulos, ya sea en condiciones normales o

patologicas.



HIPOTESIS
La normalizacion de los niveles de GH mediante el uso de octredtido en

pacientes con acromegalia, cleva los niveles de GHBP.

OBJETIVO
o Medir los niveles de GHBP, GH ¢ IGF-1 antes y despues del tratamiento con
octreotido en pacientes con acromegalia.

e Medir los niveles de GHBP después del tratamiento quirurgico.

MATERIAL Y METODOS
L-Diseiio del estudio:
Estudio prospectivo, longitudinal, intervencionista y expertmental.
2. Universo de trabajo
Pacientes con acromegalia de reciente diagnostico,sin  haber recibido
tratamiento previo, que acudieron a la consulta del servicio de Endocrimologia
del Hospital de Especialidades “Dr.Bernardo Sepulveda G del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Soctal,en un periodo de

doce meses (nhoviembre de 1994 a noviembre de 1995).



3. Protocolo

Se selecctonaron pacientes con diagnostico de acromegalia activa ¢n base a
datos clinicos de la enfermedad, ausencia de supresion de GH (< 2 ng/ml)
después de una carga de glucosa oral, (75 g), mveles elevados de 1GF-1,
(normal 25680 ng/mi) y presencia de tumor hipofisiario por resonancia
magnetica. En la primera entrevista se Heno hoja de recoleccion de datos.

. El estudio hormonal incluyo determinaciones de GH, 1GF-1 y GHBP en
diferentes tiempos, al momento del diagnostico, después de recibir tratamiento
con octreotido a dosis de 300 pg al dia por dos meses y un mes después de la
cirugia hipofisiaria.

De esta manera se incluyeron 7 pacientes con acromegalia activa, cinco
mujeres y dos hombres, con edad promedio de 38.5 aiios de edad.

4. Criterios de no inclusion

- Presencia de enfermedades que alteren los niveles de GHBP
(hipotiroidismo,insuficiencia renal, insuficiencia hepdtica, diabetes tipo I,
desnutricion).

- Edad menor de 20 afios y mayor de 60 aiios.

B}

- Pacientes acromegalicos que hayan recibido tratamiento previo (cirugia



radioterapia, bromocriptina, ete).
- Pacientes con sindrome quiasmatico progresivo, que requicran de tratamiento

quirargico descompresivo de urgencia.
5. Criterios de exclusion:
- Falta de adherencia al tratamiento.
- Desarrollo de colecistitis litiasica (no lodo biliar) por el octredtido.
- Intolerancia al octredtido que requiera fa suspension del mismo.
- Desarrotlo de sindrome quiasmatico agudo que requiera de descompresion

quirurgica.
4. Descripeion de las variables.
a) Segun la metodologia:

- Variable independiente:  Octredtido
Variables dependientes:  Niveles de GHBP
Niveles de GH

Niveles de IGF-1.

METODOLOGIA
Se tomo sangre de fa vena antecubital , para determinacion de 1GF-1 y GHBP,

los pacientes se encontraban en ayuno de 8 horas La GH se midio en ayuno y a



los 30, 60, 90 y 120 minutos despucs de una carga de 75 g de glucosa oral. Las
muestras de sangre se dejaron coagular al medio ambiente y ¢l sucro se terming
de separar mediante centrifugacion a 3000 rpm. Las muestras se mantuvieron

almacenadas a -35° C hasta ¢l momento de su procesamiento.

Ensayos:

a) GH

e La determinacion de GH se hizo mediante radioinmunoanalisis (RIA) de
doble anticuerpo, utilizando un estuche comercial de Diagnostic Products
Corporation (DPC, Los Angeles California, USA), el cual tiene una
sensibilidad de 0.9 ng/ml y un coeficiente de variacion (CV) intra ¢

mterensayo de 2.7y 4.2 % respectivamente,

b) IGF-1

Se realizd con analisis inmunoradiométrico de dos sitios (IRMA), el cual
incluye una extraceion para separar la proteina de wnion (IGF-BPs) y después
continuar con el protocolo proporcionado por Diagnostic Systems Laboratories
(DSL., Webster Texas, USA). La sensibilidad con este método es de 0.80 ng/ml

y ¢l CV intra ¢ interensayo de 2.6 y 4.4 % respectivamente,



¢) GHBP

La determinacion de actividad ligadora de GH (porcentaje de GHBP),se realizo
mediante la téenica de Baumann (7), que consiste en incubar por una hora 800
pl de plasma con 50 000 - 100 000 cpm de GH ' durante sesenta minutos a
37°C, posteriormente se separa la GH 1'* de GHBP en columna de sephadex
G-100 de 90 x 1.5 e, se realiza conteo de radioactividad en contador gamma y
finalmente se grafican los dististos picos de radioactividad, (pico 1,proteina
ligadora de baja afinidad,pico 11 y mesesta, proteina ligadora de alta afinidad,
pico H,GH monomérica)

Se hicieron correciones de los niveles de GHBP cuando la GH estaba por

arriba de 7 ng/ml.

5. Consideraciones Eticas
El estudio cumple las normas de investigacion de la nstitucion y los pacientes

dieron su consentimiento para participar en el estudio.

6. Recursos para el estudio

a) Recursos humanos.



Residentes y médicos de base de los servicios de  Endocriologia y
Neurocirugia, asi como personal del laboratorio de fa Unidad de Investigacion
en Enfermedades Endocrinas

b) Material.

Octredtido, solucion de glucosa al 50 %, jeringas, torundas, tubos de ensaye,
reactivos de laboratorio, 1'% GH, columna de sephadex G-100,PBS, ete.

Hoja de recoleccion de datos y expedientes de los pacientes

.¢) Financiero

No se requiere.

7. Anilisis estadistico.

Se realizo prueba estadistica de Friedman, tomando como nivel de significancia

estadistica una p<0.05

RESULTADOS

Todos los pacientes mostraron disminucion de tos niveles de GH e 1GF-]
después del tratamiento con octredtido,excepto en dos casos. El promedio de
GH pre-octreotido fué de 18.1vs 12.6 ng/ml post-octreotido (p= 0.018) y de

IGF-1 de 731 vs 586 ng/ ml (p= 0.028) respectivamente (Tabla 1).



En lo que se refiere al poreentaje de actividad de GHBP en acromegalia, los
pacientes presentaron un poreentaje de actividad de GHBP de 13.4-21.6%,
promedio 17.1%, despucs de haber recibido tratamiento con octredtido esta cifra
se elevo a 14.5-23.5%, promedio 19.3%. Sin embargo, los niveles aumentaron
alin mas después del tratamiento quirirgico (12.4- 33.5%, promedio 22.8%)
(p=0.05) figura:1.

Ein los dos casos en que el porcentaje de actividad de Ta GHBP disminuyo
después de la cirugia, se demostrd que los pacientes no curaron ( niveles
mayores de 2 ng/dl después de la carga de glucosa oral), Fig 2.

No se observo correlacion de los niveles de GH con los niveles de GHBP en
los valores individuales, sin embargo, al estudiar los promedios, se encuentra
una correlacion mversa entre las concentraciones de G y el porcentaje de

actividad de GHBP, donde = -0.9. Lo anterior se muestra en la figura 3.

DISCUSION

El presente estudio mostro que el octreotido produce un aumento en la
actividad de la proteina ligadora de GH. Sabemos que este efecto resulta de la
accton del octreotido sobre la secrecion de GH e IGF-1. Sin embargo podria

ser que este analogo de la somatostatina tenga in efecto directo sobre el



SRR

receptor de GH, dado que los niveles de GHBP se incrementaron en todos los
pacientes durante el tratamiento con octreotido, de manera independiente a las
concentraciones de GH, las cuales no disminuyeron en todos los casos.

Existe controversia respecto a si la regulacion del receptor de GH y de GHBP
es positiva 0 negativa. En pacientes con hipopituitarismo (con GH disminuida),
se han reportado niveles normales y bajos de GHBP (22-23). Por otro lado, en
acromegalia la GHBP parece estar disminuida (13, 24). En wnifios con
deficiencia de GH, el tratamiento con GH exdgena parece modificar los niveles
de GHBP. No obstante lo anterior, hay autores que reportan que la
administracion exdgena de GH produce un aumento en la actividad de GHBP
(25-20).

Nuestros resultados apoyan la idea de que la regulacion del receptor de GH
puede ser independiente de las concentraciones de GH.

Cabe mencionar que los dos casos en que los niveles de GHBP no aumentaron
después de cirugia, corresponden a los pacientes que no mostraron supresion de

GH a menos de 2 ng/ml.



CONCLUSIONES

Se considera que el octredtido produce disminucion de las concentraciones de
GH e IGF-1. Este andlogo de la somatostatina produce un aumento en los
niveles de GHBP y dado que este incremento no parece depender de la
disminucton de las concentraciones endogenas de GH,se puede pensar que
tiene un efecto directo sobre el receptor de GH 'y por tanto tener un papel

importante en su regulacion



TABLA 1. VALORES INDIVIDUALES DE GH, 1IGE-1 Y GHBP EN
DIFERENTES TIEMPOS.
Preoc Postoc Postop

GH IGF1 cupp ¢l IGK-l GHBP GH 1GFK-1 GHBP

ng/ml ng/ml % ng/ml ng/ml % ng/ml ng/ml %
14 411 18.4 2.1 585 21 33 513 25.5

2 94 744 210 17.8 602 235 075 300 26
3 95 463 3.4 5.2 394 157 29 3717 147
4 147 1073 209 1.7 76l 27 0.7 1051 335

35 596 14.5 4.0 413 15.7 .17 351 124

(941

28 26.7

n

6 64 704 18.5 258 755 182 0.03
7 122 1072 125 214 597 145 03 338 7.2

P 18.1 731 17.1 126 586 19.3 1.35 500 228

D 205 3.05 9.2 4.0 |24 7.0
P= Promedio. D= Desviacion standard
Preoc= Pre-octredtido Postoct= Post-octreotido

Postop= Post-operatorio.
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Fig. 1. Porcentaje de actividad de GHBP en los diferentes
tiempos.



FIGURA 2
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tiempos (valores individuales).
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