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ANTECEDENTES:

La acromegaiia es una enfermedad producida por un exceso en la secrecion de hormona de
crecimiento (GH)y consecuentemente, un exceso en la produccién de factor de crecimiento
insulinoide 1 (IGF-1) antes llamada somatomedina C (1). En la mayoria de los casos, la
enfermedad se produce por un tumor hipofisiario, aunque existen trastornos hipotalamicos
muy raros que se manifiestan como acromegalia (2,3). La incidencia en los Estados Unidos
es de 3 a 4 casos nuevos al afio, con una prevalencia de 50 a 70 casos por milién (1). En un
hospital de concentracién, como ei nuestro, la incidencia es de 1 a 2 casos nuevos al mes, lo

que demuestra la importancia que tiene en nuestro medio esta entidad.

La acromegalia cursa con varias alteraciones debidas al crecimiento de tejidos blandos y
Oseos asi como aiteraciones en otros aparatos y sistemas por el exceso de GH e IGF-1,
siendo este dltimo el principal mediador de los efectos anabélicos de la GH, vy se produce
principalmente en Higado y en forma local en tejidos extraﬁepéticos como el cartilago. La
severidad de la acromegailia se correlaciona en forma directa con los niveles circulantes de

las hormonas GH e IGF-1 (4).

Con respecto a la fisiopatologia de la enfermedad, un cuestionamiento fundamental es el
establecer el origen del adenoma hipofisiario (2). Por un lado, puede deberse a un problema
intrinseco de la glandula pituitaria 0 como resultado de una alteracion hipotatémica por
exceso de hormona liberadora de GH (GHRH) o deficiencia de somatostatina. La primera
premisa se apoya en el hecho de que la acromegalia cura hasta en un 70% de los casos con
la reseccion quirdrgica de la lesién (7), ademas de la existencia de estudios recientes que

nos orientan al origen monoclonal de las células tumo



Se han descrito mutaciones en el gen del receptor de GHRH, que es una proteina de siete
dominios transmembranales y se acopla en su porcion intracelular a una proteina G
estimuladora. Estas mutaciones, englobadas en el término de mutaciones gsp-alfa,
ocasionan una activacion constitutiva del receptor, con aumento en los niveles intracelulares
de AMP ciclico, lo que ocasiona finalmente la sobreproduccién de la GH. Sin embargo, estas
mutaciones no se han encontrado en todos los pacientes y su presencia varia con respecto
al grupo étnico. En México alin no se realizan estudios que demuestren la existencia de esta
mutacion, cuya importancia radica en que puede predecir la respuesta al tratamiento con

analogos de la somatostatina (2).

Las manifestaciones clinicas que se presentan en la acromegalia se deben tanto al efecto de
masa del tumor, como a los efectos sistémicos de la sobreproduccién.de GH e IGF-1. Dentro
de las primeras tenemos las alteraciones visuales hasta en 89% de los casos, segln algunas
series. La cefalea se presenta con una incidencia de 50 a 60%, y su presencia correlaciona
con la presencia de alteraciones en los campos visuales. £l hipopituitarismo ocasionado por
el tamafio de la lesion se encuentra hasta en un 20% de los casos. Cerca del 70% de las
mujeres afectadas pueden presentar amenorrea, y una proporcion similar presentan
galactorrea con hiperprolactinemia. La apoplejia hipofisiaria puede ocurrir hasta en un 3.5%
de los casos, a pesar de que, en algunas series, puede encontrarse tejido hemorragico
durante la cirugia hasta en un 40% de los casos (4,5,6). Con respecto a la composicion
corporal, la acromegalia se caracteriza por un aumento en la masa muscular y una
disminucion en la grasa corporal total, ya que existe un aumento en la sintesis de proteinas
musculares y un aumento en la lipdlisis del tejido graso. También existe un aumento en el
agua corporal total y el fluido extracelular, debido a una accion antidiurética de la GH, lo cual

explica en forma parcial la presencia de hipertension en estos pacientes (2,3).



Los cambios acrales, en huesos cortos y tejido cartilaginoso, son los que ocasionan el
fenotipo caracteristico de la enfermedad, ademas de las alteraciones musculoesquelétibas
que van desde una artropatia simple hasta el sindrome del tinel del carpo. Las otras
manifestaciones evidentes como el engrosamiento de la piel, el aumento en la transpiracion
corporal, la acantosis nigricans entre otras, son visibles a simple vista y pueden detectarse al

momento de saludar de mano al paciente (4,5).

La acromegalia se asocia a un aumento de la mortalidad por problemas cardiovasculares en
los hombres y por eventos cerebrovasculares en mujeres, y por eventos respiratorios en
ambos sexos. La intolerancia a carbohidratos se presenta hasta en un 50% de los casos, y
la diabetes mellitus franca se presenta en un rango de frecuencia de 10 al 25%. Esta Gltima
se resuelve hasta en dos tercios de los pacientes operados y curados. tas causas de la
intolerancia a los carbohidratos no es del todo conocida, pero se cree que estan involucrados
mecanismos postreceptor y un aumento en fa glucogenolisis y gluconeogénesis hepaticas.
La hipertension arterial se presenta en los acromegalicos con una incidencia 3 a 4 veces
mayor a la de la poblacién general. Las enfermedades cardiacas, que hasta en un tercio
pueden ser las que ocasionan el motivo de la consulta, son de vital importancia en la
mortalidad de estos pacientes. Se ha reportado la presencia de hipertrofia ventricular
izquierda hasta en un 80% de los caso. Los sintomas de enfermedad cardiaca que con
mayor frecuencia se presentan son la enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca y las
arritmias. Finalmente, otra manifestacion importante del la enfermedad es la asociacion con
ciertas neoplasias, de las cuales el cancer de calon ocupa un lugar preponderante (6,19).El
tratamiento de eleccion en la acromegalia es el quirtirgico. La respuesta al tratamiento con
cirugia transesfenoidal varia dependiendo del sitio de realizacion de la cirugia, pero se sabe

que en manos expertas alcanza hasta un 70% de éxito (6,7) .
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Existen otras formas de tratamiento cuando existe una contraindicacion para la cirugia o
cuando no se obtiene un resultado exitoso con dos cirugias previas. La radioterapia es un
tratamiento eficaz, que en algunos casos toma de 2 a 5 aiios para que presenten mejoria
clinica evidente. Ademas, la mayoria de los pacientes desarrollara panhipopituitarismo con
este manejo. El otro tipo de manejo médico se realiza con agonistas dopaminérgicos y mas
recientemente con los analogos de la somatostatina, como el octrettido, para lograr
disminuir los niveles de GH e IGF-1 en forma rapida y sostenida que se traduce en una
mejoria de los parametros clinicos y bioquimicos (6,8,9).En un inicio, la somatostatina
sintética.tenia varios inconvenientes para ser usada en el tratamiento de la acromegalia (10).
Su administracion requeria ser endovenosa necesariamente, su vida media plasmatica
resultaba muy corta (menos de 3 minutos) y existia un rapido efecto de rebote, con
aumentos significativos en la secrecion de GH, insulina y glucagon. El octredtido fue el
primer analogo de la somatostatina en ser introducido para su uso clinico. Con respecto a la
somatostatina, ofrece grandes ventajas, como son:

- Es 45, 11 y 1.3 veces mas potente que la somatostatina para inhibir la secrecion de GH,
glucagon e insulina, respectivamente.

- Su administracion es subcutanea

- Tiene una vida media plasmética de 2 hrs. luego de su administracion

-Su efecto total dura de 6 a 8 horas

- Carece de efecto de rebote.

La diferencia en su potencia para inhibir determinadas hormonas radica en su diferente
afinidad a los subtipos de receptores de somatostatina, que se encuentran distribuidos en
forma distinta en los diferentes tejidos. Por ejemplo,, el octreétido tiene mayor afinidad a los

subtipos 2y 5, que se encuentran mas en hipofisis, y tiene menor afinidad por los subtipos

1y 4, gue se encuentran en mayor cantidad en el pancreas (10,12).



La supresion de GH por octredtido depende del nimero de receptores en el tumor, y su
efecto a corto plazo, predice su efecto a largo plazo en los niveles de GH e IGF-1. La dosis
inicial del octredtido es de 100 microgramos s.c. 3 veces al dia, con la posibilidad de
aumentar la dosis hasta 600 microgramos al dia. El tamario del tumor disminuye en cerca de
la mitad de los pacientes tratados, debido probablemente a una disminucion reversible del
tamanio individual de las células tumorales. Su efecto sobre la cefalea, la cual alivia en forma
casi inmediata, parece estar mediado por receptores opioides, mas que por efectos en el gje

somatotropico (19,11,14).

Los candidatos ideales atf tratamiento con octredtido son aquellos pacientes en quienes la
cirugia no fue exitosa, aquellos que esperan el efecto de Ia radioterapia y en ancianos en
quienes el riesgo quirdrgico es muy alto. Recientemente se ha demostrado que el
tratamiento con octredtido en forma prequirdrgica mejora el éxito en la cirugia, con dosis de
100 microgramos subcutanea cada 8 horas durante 3 a 6 semanas. Sin embargo, en
algunos estudios, no hubo diferencias significativas en los tratados comparado con los no
tratados, aunque si se-observé una clara tendencia a mejorar el éxito en los tumores

intraselares que en los controles (17).

Sin embargo, el tratamiento con octredtido no es del todo inocuo. Se han reportado multiples
efectos adversos, la mayoria de ellos asociados a los efectos gastrointestinales del
medicamento, como son dolor abdominal, diarrea, malabsorcién intestinal, nausea y
flatulencia (10,16). Estos efectos por lo general desaparecen luego del10 dias de uso
continuo del medicamento. Otro de los efectos indeseables es el aumento en la formacion de
calculos biliares, que se debe al aumento en la saturaciéon del colesterol y Ia inhibicién en 1a

liberacién de colecistoquinina, entre otros mecanismos descritos.



Se ha observado que la interrupcion temporal del tratamiento puede evitar la formacion de
calculos biliares (16). Se ha empleado el acido ursodesoxicélico para disolver los calculos

biliares asociados a octreétido en acromegalicos con buenos resultados (16).

El octredtido modifica también los cambios metabdlicos producidos por el exceso de GH e
IGF-1. Existe una mejoria importante en la tolerancia a los carbohidratos y en la resistencia a
la insulina. Con respecto a la movilizacion de grasa y cuerpos cetdnicos, ia cual se encuentra
aumentada en la acromegalia, disminuye en forma importante con el octreétido, al igual que

la retenéién hidrica y el recambio 6seo (18).

Los efectos del octredtido sobre el perfil de lipidos han sido menos estudiados y con
resultados contradictorios. Algunos autores han encontrado disminuciéon en los niveles
séricos de lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteina (a) y Apo-A1, sin
modificaciones en el colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
Apo-B2 (23). Por el contrario, otros autores han encontrado disminuciones pequefias pero
significativas en los niveles de colesterol total y LDL, sin embargo estos niveles retornaron a
sus valores basales después de un mes de tratamiento (21). Otros mas encontraron

disminucién de los niveles séricos de triglicéridos luego de 3 meses de tratamiento (22).
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JUSTIFICACION:

Dada la falta de estudios conciuyentes con respecto al efecto del octreétido sobre el perfil de
lipidos, y que no es posible predecir cual sera el efecto en una poblaciéon de acromegalicos
como la nuestra, es importante conocer el impacto del tratamiento con octreétido sobre e!
perfil de lipidos, siendo este ultimo un importante factor de riesgo para la presentacion de

problemas cardiovasculares y eventos cerebrales en pacientes con acromegalia.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Ya que existe controversia en la literatura acerca del efecto del octredtido sobre el perfil de
lipidos en los acromegalicos, es imposible predecir cual sera el efecto en una poblacién
como ia nuestra. El conocimiento que se-genere a partir de este estudio servira para
considerar el mejoramiento o empeoramiento del perfil de lipidos y su impacto en los

problemas cardiovasculares que con frecuencia se asocian a estos pacientes.

HIPOTESIS:

Ya que la acromegalia se caracteriza por una disminucion en la cantidad de grasa corporal y
a un aumento en [a sintesis de proteinas musculares, es de esperarse que el tratamiento con
octredtido tenga un efecto contrario, que se reflejaria en la disminucién de los niveles séricos

de colesterol tota! y otras fracciones de lipidos.
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OBJETIVO:

El objetivo del presente trabajo es evaluar el efecto del tratamiento prequirirgico con

octredtido sobre los niveles séricos de colesterol total y triglicéridos en un grupo de.

pacientes acromegalicos.

PACIENTES Y METODO:

Se realizé una revision retrospectiva de los expedientes de los pacientes con diagnoéstico
dé acromegalia que recibieron octredtido como tratamiento prequirirgico entre 1995 y
1997. Se define acromegalia como la presencia de cambios acrales en un paciente con
evidencia de tumoracion hipofisiaria por resonancia magnética nuclear (RMN) y que
presentara: una ausencia de supresion de los niveles basales de GH:a menos de 2
nanogramos por mililitro a los 120 minutos de administrada una carga oral de glucosa de 75
gramos. Se registraron los datos concernientes al indice de masa corporal (IMC) (calculado
como peso/talla al cuadrado) y los niveles séricos de IGF-1 asi como de colestero! total y
triglicéridos basales y luego de 2 meses de tratamiento con octredtido, a dosis de 100
microgramos s.c. repartido en 3 dosis cada 24 hrs. El analisis estadistico se realizdé con
analisis de varianza para los cambios en los niveles de colesterol vy triglicéridos antes y
después de tratamiento y con regresion lineal para buscar correlaciones entre el indice de
masa corporal y los lipidos estudiados asi como con los parametros de actividad de la

enfermedad, como son IGF-1 y GH suprimida con glucosa.
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RESULTADOS:

En el servicio de Endocrinologia durante e! periodo de estudio, 26 pacientes con acromegalia
fueron tratados en forma prequirirgica con octredtido. De estos, sélo once tenian datos
completos en el expediente para la realizacién del presente trabajo. Todos los resultados se

resumen en la tabla I.

El grupo de estudio estuvo compuesto por 5 hombres y 6 mujeres, con edad promedio de
399+ 1'3.96. Su indice de masa corporal fue de 28.22 + 4.48. Todos los pacientes tuvieron
criterios clinicos y bioquimicos de acromegalia y tenian evidencia en RMN de tumoracion
hipofisiaria. Todos los pacientes recibieron durante 2 meses el tratamiento con octreétido a
las dosis indicadas. Ninguno de los pacientes presentd reacciones adversas tales que

ocasionaran abandono del tratamiento y ninguno desarrolld durante el mismo litiasis biliar.

Con respecto a los indicadores de actividad de la enfermedad, todos presentaron una
disminucion de los niveles de IGF-1 (Inicial de 562.72+143 y final 465+145mU/ml) y de GH
basal (inicial de 20.29+19.82 y final de 11.59+15.24ng/ml} y suprimida con glucosa oral
(inicial de 18.27+17.14 y final de 7.58+8.08ng/ml). Aunque estos cambios no tuvieron
significancia estadistica (p=0.12, 0.26 y 0.8 respectivamente), cabe sefalarse que en cuatro
pacientes se alcanzé luego del octredtido una supresion de GH a menos de 2 ng/m! (1.5,
0.7, 0.48 y no detectable) y ningunc de los pacientes presentd normalizacion de sus niveles
de IGF-1 que les correspondian por edad. El IMC en el analisis de regresion no presentd
relacion con ninguna de las variables de actividad de fa enfermedad ni antes ni después del
tratamiento con octredtido. Asi mismo, las variables de actividad de la enfermedad no

presentaron relacioén con los niveles de colesterol total y triglicéridos.
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Los niveles de colesterol antes del tratamiento fueron de 207.54+45.75 mg/dl y posterior al
tratamiento fueron de 21446472 mg/dl. Los niveles de friglicéridos antes del tratamiento
fueron de 207.27+97.91 mg/dl y posterior al tratamiento fueron de 158.456+58.73 mg/d|.
Aunque el colesterol total aumentd y los triglicéridos disminuyeron luego del tratamiento,
ninguno de estos cambios fue estadisticamente significative (p=0.77 y 0.17
respectivamente). Cuando se realizé andlisis de regresion lineal con el IMC vy los niveles
basales de colesterol y triglicéridos, solo se encontré una.relacién significativa a del IMC con

los triglicéridos (r=0.7,p=0.006).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES:

En el presente estudio no se encontraron cambios significativos en los niveles de colesterol
total y triglicéridos con el uso prequirtirgico delf octredtido en los pacientes con acromegalia.
Estos hallazgos difieren de aquellos estudics donde se han encontrado cambios en los
niveles de algunos lipidos. El grupo del Dr. Caianas encontré una disminucion en los niveles
de colesterol total y LDL luego de 15 dias de tratamiento con octredtido en acromegalicos
{21). Sin erﬁbargo, estos niveles regresaban a valores basales un mes después aln con el
tratamie'nto. Esto sugiere que, al igual que los efectos en la secrecion exocrina del pancreas
y del intestino (10), los efectos del octredtido sobre los lipidos guardan una relacién
importante con el tiempo de administracion. Es decir, que una vez que se ha alcanzado ef
efecto maximo, el sitio blanco de accidn deja de responder. Esto explica por qué en el uso
del octredtido para problemas gastrointestinales, como los de la diarrea por ViPomas

(tumores secretores péptido intestinal vasoactivo). su efecto se pierde con el tiempo.

En otros estudios, como-el realizado por Pintus y cols. (23), no se encontraron cambios en
los niveles de colesterol total y trigliceridos en acromegalicos tratados con octredtido durante
6 meses. No se registraron valores intermedios durante el tratamiento, por lo que ignoramos
si durante las primeras semanas se observaba disminucién de los niveles estudiados. El
estudio es congruente con el previo, en el sentido de que sefiala al tiempo de administracién
del medicamento como un factor a considerar en el efecto sobre el metabolismo de los

lipidos.

11
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Existe un estudio realizado por Cohen y cols (22), en el gue luego de 3 meses de tratamiento
con octredtido se obsefrvaron disminuciones en los niveles de colestero!l y triglicéridos.
Incluso proponen este efecto del octredtido como coadyuvante en la disminucion de las
complicaciones cardiovasculares en pacientes acromegalicos tratados con octreétido. Llama
la atencidon que en este estudio, el tiempo de administracién mayor de dos meses no parece
interferir con el efecto sobre el metabolismo de los lipidos. La dosis utilizada por los autores
fue similar, y el nimero de pacientes fue reducido (sélo siete se estudiaron). El estudio, sin
embargo, no controld otras variables importantes para el desarrollo de enfermedad
coronarié como la presencia 0 no de diabetes de larga evolucion, el tabaquismo o la
obesidad, ni el estatus fisico de los pacientes, como IMC, actividad fisica o indices de
distribucién de grasa, como el de cintura/cadera. En nuestro estudio, si se observé una
disminucién en los niveles de triglicéridos, aunque no fue estadisticamente significativo, pero
no de colesterol. Ademas, el objetivo de nuestro trabajo no era establecer una disminucion
de los factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, donde sabemos que los
triglicéridos tienen un papel cuestionable. Es, por lo tanto, censurable presumir que los
efectos en los lipidos ocasionados en el tratamiento con octredtido, sean considerados
como responsables de la disminucidn de eventos cardiovasculares en los acromegalicos,
cuando de antemano se sabe que la misma hipersomatotropinemia es la responsable
directa del aumento en la mortalidad cardiovascular. Por lo tanto, es por sus efectos en el
eje somatotrépico como el octredtido ayuda a la disminucion de los eventos
cardiovasculares en los acromegalicos y no por su poco impacto en el perfil lipidico. En
nuestro servicio, se indica el tratamiento prequirdrgico del octredtido durante 2 meses dadas
las observaciones reportadas en la literatura (11,14,17). En suma, todos los estudios
sugieren que, aunque sin diferencias estadisticamente significativas, los pacientes
pretratados con octredtido tienen un mejor indice de éxito que los no tratados, sobre todo en
los tumores intraselares (17).
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El grado de reduccién es variable, legando a ser de hasta un 50% luego de 4 a 6 semanas
de tratamiento. Después de este tiempo, no se chserva mayor grado de disminucion del
tumor, pero se ha visto que al descontinuar el tratamiento, el tumor puede iniciar su
crecimiento nuevamente. En nuestro hospital existe un diferimiento importante en lo que a
tiempo quirurgico para reseccion transesfenoidal de tumores hipofisiarios se refiere,
llegando a ser hasta de mas de 2 meses. Es por esto que en la actualidad se ofrece a los
pacientes acromegalicos la opcion de mejorar sus condiciones generales antes de que
pueda realizarse la cirugia curativa.Aungue los niveles en los indicadores de actividad de
enfermédad (IGF-1, GH basal y suprimida con glucosa) no tuvieron cambios
estadisticamente significativos, es de llamar la atencion que en todos los pacientes
disminuyeron. Incluso en cuatro pacientes, los niveles de GH suprimida con glucosa
cayeron a rangos de curacidén (menor de 2 ng/dl). Estos pacientes, sin embargo, no
disminuyeron sus niveles de IGF-1 a lo considerado como normal para su edad, por lo que
no pueden considerarse como curados. De hecho, el tratamiento con octredtido no desplaza
al quirdrgico como primer lugar de eleccién para la acromegalia hipofisiaria, y sus
indicaciones en la actualidad son muy precisas y han sido ampliamente comentadas en los

antecedentes de este trabajo.

El como explicar los cambios en el perfil de lipidos es aln dificil. La remisién de los efectos
lipoliticos ocasionados por la somatotropinemia es una buena posibilidad. El aumento en los
acidos grasos libres por la lipolisis de tejido graso ocasionada por IGF-1 explicaria un
aumento en las fracciones de lipidos en plasma. Con el efecto contrario, es de esperarse
una disminucidn de estas fracciones y un aumento en la cantidad de grasa corporal. Esto
podria reflejarse en un cambio significativo en e! IMC, antes y después del tratamiento, sin
embargo en nuestros pacientes no pudo evidenciarse tal situacion, ya que practicamente el
IMC no se modificd con el tratamiento (dato no presentado en tabla).
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Otra buena posibilidad, y quiza la que mas explique lo reportado en la literatura, es el hecho
de que el octredtido ocasiona en forma transitoria una malabsorcion intestinal, dada la
presencia de esteatorrea durante el manejo inicial con octredtido. Esta incapacidad para la
absorcién de grasa puede disminuir la cantidad de quilomicrones provenientes de la dieta
que se transformarian en el higado en otfras circunstancias en fracciones de colesterol y
triglicéridos. Dado que este efecto sobre la absorcién intestinal es pasajero (en la mayoria
de los pacientes desaparece a la primer semana de uso), es de esperarse gue el efecto en
la disminucion de lipidos sanguineos también lo sea. Esto explicaria por que lds cambios en
los Iipidbs se observan en etapas tempranas del tratamiento y también porqué no hay

deficiencias de carotenos, vitaminas K o D en el tratamiento a largo plazo con octreétido,

Actualmente en nuestro servicio se encuentra en proceso una revision exhaustiva de todos
los casos ae acromegalia en los que se ha empleado el octredtido en forma prequirtrgica.
Esta revision, tanto prospectiva como retrospectiva, arrojara datos importantes como la
tolerabilidad del tratamiento, su impacto en el resultado quirtrgico y en la presentacion de
complicaciones en los pacientes acromegalicos. Pronto se contara en México con el analogo
de somatostatina de depdsito llamado Sandostatina-Lar (15), la cual eventualmente podria
ser considerada una modalidad terapéutica independiente de la cirugia. Esperamos que en
nuestro servicio puedan llevarse a cabo los estudios pertinentes para demostrar o rebatir
esta posibilidad. Por el momento, el uso de octreétido prequiriurgico seguira siendo aplicado
a todo paciente acromegalico, ya que la disminucion de los niveles GH e IGF-1 en forma tan
répida mejoran la calidad de vida de estos pacientes en forma importante, aunque no tenga

un efecto significativo en su perfil de lipidos.
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TABLA . EFECTO DEL OCTREOTIDO SOBRE LOS NIVELES DE COLESTEROL TOTAL
Y TRIGLICERIDOS Y LOS PARAMETROS DE ACTIVIDAD DE ENFERMEDAD EN UN

GRUPO DE PACIENTES ACROMEGALICOS *

SEXQ -EDAD Imc IGF-1i  GH{b)i GH(s)I COLI TRIGI IGF-1f GH (b)fiGH(s}f‘ COLF ' TRIG f
M 27 33 _ 835 _ 643 363 145 422 755 258 - 257 . 145 122
F 23 234 694 20 23 '170 98 599 17 _ 13 173 101
Mo 22 33 517 48 | 346 245 231 408 50_!| 21 | 321 ' 100
M . 27 _ 29 554 83 _ 53 . 157 144 524 _ 26_, 15 | 160 _ 156

F 55 0 23 , 405_ 163 _ 137 225 137 _ 380  38_. 27 | 203 ' 130 _
M _i 41 | 338 495 26 23 286 346 488 12 | 07 | 300 201
F 40 249 698 15 7 250 199 501  17.1, 127 257 201
F 4 275 600 22 22 176 151 281 048 048 122 _ 166_
F 45 236 480 _ 10 _ 46 208 149 420 41 32 186 66
F 53 341 686 45 38 245 236 526 38 24 233 _ 166
M 64 254 326 32 23 176 167 235 17 _ O _ 260 _ 154

M/F.5/6 '

promedio 30.90 28.22 562.72 2020 1827 207.54 207.27 465 1159 . 758 214.54 158.45
SD__ 1396 448 14300 1982 17.14 4575 97.91 14511 1524 9.08 64.72 58.73

*Abreviaturas y unidades de medicion:

IMC= indice de masa corporal, expresado en kg/m2.

i= inicial, antes de tratamiento

f= final, después de tratamiento

IGF-1= Factor de crecimiento insulinoide tipo 1, expresado en mU/ml

GH(b)= Hormona de crecimiento basal, antes de carga de glucosa, expresado en ng/mi
GH(s)= Hormona de crecimiento suprimida, valor minimo obtenido durante una carga de
75gr. de glucosa, expresado en ng/ml

COL= Colesterol sérico, expresado en mg/di.

TRIG= Triglicéridos séricos, expresado en mg/dl.
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