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EFECTO DEL OCTREOTIDE EN NIVELES DE GRELINA, COMPONENTES
DEL SINDROME METABOLICO, IMPEDANCIA Y ANTROPOMETRIA EN
PACIENTES CON ACROMEGALIA Y DATOS DE ACTIVIDAD.

OBJETIVO.

Determinar los niveles séricos de Grelina, componentes del sindrome metabolico,
impedancia y mediciones antropométricas antes y después de la administracion del
Octreotide en pacientes con Acromegalia activa.

MATERIAL Y METODOS.

Se seleccionaron a 13 pacientes de la consulta externa de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza con Acromegalia activa, con firma de
consentimiento informado. Se midieron niveles séricos de glucosa, colesterol total, HDL
colesterol, LDL colesterol, triglicéridos, acido urico, electrolitos, grelina, IGF 1 y hormona
de crecimiento, realizando carga bucal de glucosa con 75 gramos para medir posterior a
esta niveles de hormona de crecimiento y glucosa a las 2 horas de manera basal y 3 meses
después de recibir tratamiento con octreotide de depdsito de manera mensual en 13

pacientes con Acromegalia activa.
RESULTADOS.

La grelina en ayuno disminuy6 de 526+156 pg/ml a 395.84+67.82 pg/ml (P = 0.008), en los
6 pacientes con tratamiento quirurgico previo disminuyé de 503177 pg/ml a
396.83+49.99 pg/ml (P =0.161), los 7 sin tratamiento quirurgico previo disminuyo de
546.71+147.1 pg/ml a 395+£84.35 pg/ml (P = 0.031) posterior a 3 meses de octreotide
LAR.

CONCLUSIONES.

Administracion de octreotide de deposito ha mostrado que disminuye los niveles de grelina
en los pacientes con Acromegalia activa, incluso en aquellos que hayan sido sometidos a
hipofisectomia de manera previa como su tratamiento.

Palabras clave: Acromegalia, Ghrelina, octreotide LAR, Sindrome metabolico.



EFFECT OF OCTREOTIDE LAR ON SERUM GHRELIN LEVELS,
COMPONENTS OF SYNDROME METABOLIC, IMPEDANCE AND
ANTHROPOMETRICS IN PATIENTS WITH ACTIVE ACROMEGALY.

AIM:

To evaluate serum ghrelin levels, syndrome metabolic, impedance and anthropometrics
before and during treatment with octreotide LAR in patients with active acromegaly.
MATERIAL AND METHODS:

Thirteen patients with active acromegaly selected from the Department of Endocrinology
from de Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional La Raza, informed consent
was given by each subject, the thirteen were assessed respect to glucose, cholesterol, high
density lipoproteins (HDL), low density lipoproteins (LDL), tnglycerides, acid uric,
electrolytes, growth hormone (GH) profile, IGF 1, ghrelin, and the GH and glucose response
to a standard 75 g oral glucose tolerance test (OGTT), components of syndrome metabolic
and anthropometrics before and during therapy with long-acting somatostatin analogue
(octreotide LAR).

RESULTS:

Ghrelin levels fell significantly during long-acting octreotide therapy from 526+156 pg/ml
to 395.84+67.82 pg/ml (p = 0.008); in 6 patients with surgical therapy and long-acting
octreotide therapy the ghrelin levels fell from 503177 pg/ml to 396.83+49.99 pg/ml (P
=0.161); 7 patients without surgical therapy the ghrelin levels fell from 546.71=147.1 pg/ml
to 395+84.35 pg/ml (P = 0.031) after 3 months of therapy with octreotide LAR.
CONCLUSIONS:

Long -acting octreotide therapy suppressed serum ghrelin levels in active acromegaly
although the patient had has surgical therapy previously.

KEY WORDS: Acromegaly, Ghrelin, octreotide LAR, Metabolic syndrome.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La acromegalia es una enfermedad debilitante que se desarrolla después de varios aiios de
exposicion a niveles elevados de hormona de crecimiento’. Su incidencia anual es de
aproximadamente 3-4 casos / millon.”™. Su prevalencia se estima en 40 casos / millon en la
poblacion actual, pero puede ser tan alta como 90 casos / millon’. Su diagndstico se retrasa
la mas de las veces debido a su naturaleza insidiosa, los estudios epidemiologicos han
demostrado que al momento de diagnéstico le preceden aproximadamente 4 a 10 afos o
mas de actividad de la enfermedad”™*®. El diagnostico se basa en las caracteristicas clinicas,
niveles séricos elevados de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF1), y la
inhabilidad para suprimir los niveles séricos de la hormona de crecimiento (GH) durante
una prueba de tolerancia oral a la glucosa (CTOG)"®. Durante la CTOG la GH debe de
suprimir a niveles por debajo de 1 ng/ml si se utiliza la técnica de dos sitios de
inmunoradiometria o de ensayo quimioluminiscencia, o ser menor a 2 ng/mL si se utiliza la
medicion por RIA. Para el 80% de los pacientes con acromegalia los niveles de GH
permanecen por arriba de 2 ng/ml.. Estudios con mejor sensibilidad sugieren que los
niveles normales u 6ptimos de supresion de HG con la CTOG son de menos de 0.057
ng/mL en hombres y menores a 0.71 ng/mL en mujeres’. La mortalidad para los
acromegalicos es de 2 a 3 veces mayor que la de la poblacion general, pero con un
tratamiento adecuado y efectivo la sobrevida se puede igualar a la de la poblacién con la
misma edad'. El tratamiento de esta enfermedad ha variado con el tiempo, siendo el
primero o de eleccion la cirugia, con seguimiento a base de tratamiento médico y una o
vanias formas de radiacion. El tratamiento puede mejorar varios de los signos y sintomas
deletéreos de la enfermedad ''. El objetivo primario del tratamiento es normalizar los
niveles de GH, de la misma manera que se miden para el diagnéstico se miden para

controlar el éxito del tratamiento. Utilizando los analisis disponibles actualmente los



niveles de GHJ deben de ser normales (<1 ng/mL para al menos el 50% de los puntos de
medicion durante el dia)'*; este examen aunque realizable no es practico. Por lo tanto los
niveles de GH (<2 ng/mL) dentro de las 2 horas posteriores a la carga de glucosa y los
niveles séricos de IGF 1 son las dos pruebas mejor estandarizadas para diagnosticar
acromegalia y definir cura bioquimica en los pacientes con acromegalia.

La Somatostatina es un tetracapéptido que se encuentra ampliamente
distribuido en el cuerpo humano, que fue originalmente aislada del
hipotalamo como un factor inhibidor de la hormona de crecimiento, sin
embargo se ha encontrado en otros tejidos, y tiene numerosas funciones en
las células entre las cuiles se encuentran la inhibicion de la secrecion
hormonal y la proliferacion celular'*',

Se ha observado que el Octreotide, el cual es un analogo de la Somatostatina asi como otros
analogos de ella, también con funcion inhibitoria, es al menos 40 veces mas potente y tiene
una vida media de aproximadamente 2 horas después de inyectarse por via subcutanea'>'®.
El octreotide reduce la hipersecrecion de GH en aproximadamente el 95% de los pacientes
con acromegalia dentro de los 30 ~60 minutos de la inyeccion y mejora las anormalidades
clinicas y metabolicas asociadas con la enfermedad'"'"*%. Octreotide ha mostrado poder
normalizar en aproximadamente 60% de los pacientes con acromegalia los niveles de IGF
172 En relacion al metabolismo de los carbohidratos y los lipidos el octreotide en los
pacientes acromegalicos disminuye la secrecion de insulina pero no altera los niveles de
glucemia en ayuno, hemoglobina glucosilada, la glucemia durante la curva de tolerancia
bucal a la glucosa, de manera significativa al igual que los niveles de colesterol total,
aunque si disminuye los triglicéridos™.

El efecto del octreotide en corto tiempo sobre la composicion corporal ha sido estudiado

mostrando una disminucion en la masa corporal magra, no asi en la grasa y esto se



relaciond con disminucion del volumen del pie y de la circunferencia de los dedos de la
mano™®.

El octreotide se administra generalmente en dosis divididas de 100 — 250 pg, tres veces al
dia, hasta un maximo de 1500 pg en un periodo de 24 horas '°. Las formulas de accion
prolongada Octreotide y Lanreotide, han demostrado una supresion consistente entre los
niveles de GH e IGF 1 con una aplicacion intramuscular mensual. " o bisemanal *'**. El
efecto secundario principal asociado a este medicamento es la formacion de litos
asintomatica. En un 25% de los pacientes. Efectos de corto plazo que se resuelven al
continuar con el tratamiento son dolor abdominal, diarrea, mala absorcion de grasa, nausea
y flatulencia®?*, Taquicardia significativa en 25% de los pacientes.

La Grelina (Gr), derivada de la raiz griega “ghrd” palabra proto- Indo -Europea que
significa “crecer”, es una hormona de 28 aminoacidos, cuya estructura es un Ester n-
octanoil con tres residuos de serina **, se considera un ligando natural para los receptores de
hormona liberadora de hormona de crecimiento, se ha establecido su produccion en todo el
tubo digestivo pero con mayor presencia en el fondo géstrico, también se ha demostrado en
el hipotalamo (nucleo arcuato), hipofisis, células parafoliculares de la tiroides v células beta
de los islotes pancreaticos *>~°. Los receptores para Gr (GSH-R) se han caracterizado en las
células hipofisiarias normales y tumorales de esta glandula, en el nacleo arcuato del
hipotilamo, corazon y vasos sanguineos, en las células beta de los islotes pancreaticos
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normales y tumorales . Sus funciones fundamentales son el control del equilibrio

energético, la regulacion de la funcion cardiovascular e intestinal y se ha demostrado que

tiene funcion como factor liberador de hormonas hipofisiarias™*':

a. Mayor potencia para liberar GH comparada con la hormona liberadora de hormona
de crecimiento (GH-RH).

b. Junto con la GH-RH tiene un efecto sinérgico en la liberacion de GH"



c. Regula la expresion del factor de transcripcion de las células mamosotropas y
tirotropas (PIT 1) que interviene en el gen productor de GH".
d. Es inhibida en forma similar a la GH con somatostatina.
e. Es un factor liberador de prolactina y corticotropina. Esta se realiza en forma
independiente a la liberacion de GH*.

Se han determinado los niveles de grelina en pacientes acromegalicos encontrandose
similares a los de pacientes sanos, demostrando que los niveles de hormona de crecimiento
no tienen nada que ver sobre la regulacion de la grelina*. En el trabajo de Freda et al se
midieron niveles de grelina en los pacientes acromegalicos de 312 + 56 pg/ml y 447 + 34
pg/ml similares a los de personas sanas, ademas de mostrar disminucion de la grelina
después de la curva de tolerancia oral a la glucosa 5 Mientras que el trabajo de Capiello et
al mostré que los niveles de grelina en los pacientes acromegalicos eran similares a los
niveles de las personas con obesidad debido a los altos niveles de insulina circulantes que
tienen ambos, siendo sus niveles de grelina de 201+/-20 pmol/l y que la grelina no variaba
en relacion a la curva de tolerancia oral a la glucosa.%.
La leptina, es una hormona que es biosintetizada, principalmente en los
adipocitos, ésta, es secretada en proporcion a la masa corporal de un
individuo, sin embargo, se han encontrado altos niveles de leptina, en
pacientes con caquexia, trastorno que altera el metabolismo de los
carbohidratos, asociado a cambios en la secrecion y sensibilidad a la
insulina, alterando también el metabolismo lipidico y protéico. La leptina
actua en diversos tejidos; y en el cerebro, particularmente en el hipotilamo
regulando la ingesta nutricional y el apetito”. La leptina en los pacientes
con acromegalia se encuentra disminuida y se incrementa después que los
niveles de hormona de crecimiento se normalizan posterior al tratamiento
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quirirgico o al tratamiento con octreotide LAR*®. Los cambios en la leptina
esta relacionados a diferencias en el contenido de grasa, la masa corporal
magra y la resistencia a la insulina. No esta influenciada directamente por
la secrecion de GH o el IGF 1 en la acromegalia*’.

Freda et al en junio del 2003 reportaron los resultados de su estudio donde
determinaron los niveles de Grelina en Acromegalia y los efectos del
tratamiento quirurgico vs tratamiento con octreotide encontrando que los
niveles de grelina son bajos en la acromegalia activa y que posterior al
tratamiento quirurgico se elevan junto con la normalizacion de los niveles
de hormona de crecimiento y el IGF 1, en tanto que con el octreotide los
niveles de grelina disminuyen persistentemente, declaran que no se sabe si
los cambios en las concentraciones de grelina tienen un impacto en las
variaciones en la composicion corporal de los pacientes con Acromegalia,
tampoco se conoce la influencia que tenga sobre los diferentes componentes
del sindrome metabolico, por eso nosotros consideramos que realizar las
determinaciones de grelina en nuestra poblacion pacientes acromegalicos y
realizar su seguimiento junto con la medicion de los componentes del
sindrome metabolico serviran para establecer si existe un impacto en

relacion a este efecto del octreotide.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico. (Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, abierto,
sin grupo control no aleatorio.)

SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes ( n = 12 ) seran seleccionados en la Consulta Externa del
Servicio de Endocrinologia previa historia clinica y diagndstico de acuerdo
a los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION:

a) Pacientes masculinos y femeninos entre 18 — 70 afios de edad.
b) Pacientes con diagnostico clinico, bioquimico ¢ imagenologico de
Acromegalia y datos de actividad.
¢) Niveles altos de hormona de crecimiento e IGF 1.
d) Pacientes que hallan firmado la carta de aceptacion para realizar el
estudio.
CRITERIOS DE NO INCLUSION
a) Pacientes masculinos menores de 18 y mayores de 70 afios de
edad.
b) Sin diagndstico previo de Acromegalia.
c) Pacientes que se encuentren sin datos de actividad de la
enfermedad.
d) Que no acepten participar en el estudio.
CRITERIOS DE EXCLUSION
a) Pacientes que desistan de participar en el estudio.

TAMANO DE LA MUESTRA

n=_Nz2 x pg
dZ(N~I}+12pq_
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Descripcion:

n= tamario de la muestra requerido

N= Nuamero de pacientes en HE CMN R con acromegalia (100)

z= nivel de fiabilidad de 95% (valor estandar de 1.96)

p= maximo resultado (0.6)

g= minimo resultado (0.4)

d= diferencia de maximo y minimo resultado

tamario de la muestra: 10 + 20 % de pérdidas esperadas

N = 12 pacientes.

VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE INDEPENDIENTE

Octreotide LAR dosis de 15 mg intramuscular cada mes.

Niveles séricos de hormona de crecimiento ¢ IGF 1 en pacientes con Acromegalia y datos
de actividad antes y después de la aplicacion del octreotide.

VARIABLES DEPENDIENTES

Los niveles séricos de Grelina, los componentes del sindrome metabdlico,
impedancia y mediciones antropométricas en pacientes con Acromegalia y
datos de actividad antes y después de la aplicacidn del octreotide.
Definicion de Variables.

Grelina

Proteina de 28 aminoacidos, cuya estructura es un Ester n-octanoil con tres
residuos de serina, cuya estructura es un Ester n-octanoil con tres residuos
de serina. se considera un ligando natural para los receptores de hormona
liberadora de hormona de crecimiento, se ha establecido su produccidén en
todo el tubo digestivo pero con mayor presencia en el fondo gastrico,

13



también se ha demostrado en el hipotilamo (nucleo arcuato), hipofisis,
células parafoliculares de la tiroides y células beta de los islotes
pancreaticos. Los receptores para Gr (GSH-R) se han caracterizado en las
células hipofisiarias normales y tumorales de esta glandula, en el nicleo
arcuato del hipotilamo, corazon y vasos sanguineos, en las células beta de
los islotes pancredticos normales y tumorales. Sus funciones fundamentales
son el control del equilibrio energético, la regulacion de la funcidn
cardiovascular e intestinal y se ha demostrado que tiene funciéon como
factor liberador de hormonas hipofisiarias.

La Grelina (Gr), derivada de la raiz griega “ghrd™ palabra proto- Indo -
Europea que significa “crecer”.

Escala: Continua ( pg/ ml )

Glucosa sérica

Definicion conceptual: Niveles de glucosa en suero

Definicion operacional: Se realizara por medio de la metodologia por punto final de
glucosa oxidasa (GOD)/peroxidasa (POD)

Categoria de la variable: Numérica

Escala de medicion: continua

Colesterol total sérico

Definicion conceptual: Niveles de colesterol en suero

Definicién operacional: Se realizara por medio del analisis bicromdtico por punto final,
basado en la metodologia de Alain et al. Donde la produccion de quinonimina es
proporcional a la concentracion de colesterol de la muestra.

Categoria de la variable: Numérica

Escala de medicion: continua
14



HDL Colesterol sérico

Definicién conceptual: Niveles de colesterol HDL en suero

Definicion operacional: Se realizara por medio del analisis bicromatico por punto final,

basado en la metodologia de Alain et al. Donde la produccion de quinonimina es

proporcional a la concentracion de colesterol de la muestra.
Categoria de la vaniable: Numérica

Escala de medicion: continua

LDL Colesterol sérico

Definicion conceptual: Niveles de colesterol HDL en suero

Definicion operacional: Se realizara por medio del analisis bicromatico por punto final,

basado en la metodologia de Alain et al. Donde la produccion de quinonimina es

proporcional a la concentracion de colesterol de la muestra.
Categoria de la variable: Numérica

Escala de medicion: Continua

Triglicéridos séricos

Definicion conceptual: Niveles de triglicéridos en suero
Definicion operacional: Por medio de un analisis enzimatico
Categoria de la variante: Numeérica

Escala de medicion: Continua

Acido drico

Definicion conceptual: Niveles de acido urico en suero
Definicion operacional: Por medio de un anélisis enzimatico
Categoria de la variante: Numeérica

Escala de medicion: Continua



Fibrinégeno

Definicidn conceptual: Niveles de fibrindgeno en suero
Definicion operacional: Por medio de un andlisis enzimatico
Categoria de la variante: Numérica

Escala de medicion: Continua

Tensién arterial

Definicion conceptual: Fuerza ejercida por la sangre contra las paredes de los vasos
arteriales; creada por la contraccion ventricular y mantenida por la elasticidad arterial y
regulada por las resistencias periféricas al flujo sanguineo.

Definicion operacional: Con el paciente comodo, después de un lapso de reposo , sentado
con en antebrazo en supinacion apoyado, y la arteria humeral a nivel del corazon, se coloca
el brazalete a unos 2.5 cm por armba del pliegue antecubital, se insufla el manguito
mientras se palpa el pulso radial, hasta unos 30 mmHg por arriba del nivel donde
desaparece el pulso; colocar el diafragma del estetoscopio sobre la fosa antecubital y
auscultar mientras se permite que el aire escape en espera del primer ruido (tension
sistolica), hasta que desaparezcan estos (tension diastolica).

Categoria de la vanable: numérica

Escala de medicion: continua

Impedancia

Definicion conceptual: Resistencia que origina al paso de una corriente alterna por un
circuito, en este caso el cuerpo del sujeto y esta dada por la cantidad de grasa contenida en
él.

Definicion operacional: Por medio de un impedometro.

Categoria de la variante: Numérica

Escala de medicion: Continua
16



Talla

Definicion conceptual: Distancia entre el punto mas alto de la cabeza en el plano sagital a la
superficie sobre la cual descansan los pies desnudos del sujeto.

Definicion operacional: Se realiza con altimetro, con paciente descalzo de
pie con ¢l cuerpo erguido en maxima extension y cabeza erecta, ubicandose
de espalda al altimetro con los pies y rodillas juntas, tocando con los
talones el plano del altimetro. Se desciende la escuadra hasta tocar con esta
el punto mas elevado del craneo (vértex), el resultado es en centimetros.
Categoria de la vaniable: numérica

Escala de medicion: continua

Peso

Definicion conceptual: Fuerza de gravitacion ejercida sobre una materia o cuerpo.
Definicion operacional: Se pesara al paciente cn una bascula con bata clinica
exclusivamente en posicion vertical.

Categoria de la variable: numérica

Escala de medicion: continua

INDICE DE MASA CORPORAL

Definicion conceptual: Método antropométrico el cual evalua el estado nutricional, refleja
las reservas de energia. Es un indice para caracterizar el comportamiento del peso en
correspondencia o en relacion con la estatura del individuo, caracterizando de esta forma
las dimensiones corporales de cada sujeto.

Definicion operacional: se debe dividir el peso en kilogramos entre el cuadrado de la
estatura en metros.

Categoria de la variable: numérica

Escala de medicion: continua



Cintura

Definicion conceptual: Circunferencia de la cintura medida en centimetros.

Definicion operacional: Con cinta métrica metalica inextensible de 2 metros
de largo, de 0,5 centimetros de ancho, se medira en espiracion el punto
medio entre el reborde costal y la cresta iliaca, el resultado de obtendra en
centimetros.

Categoria de la variable: numérica

Escala de medicion: continua

Cadera

Definicion conceptual: Circunferencia de la cadera medida en centimetros.

Definicion operacional: con cinta métrica metalica inextensible se realizara
la medicion a nivel de los trocanteres mayores, que en general coincide con
la sinfisis pubiana. El sujeto debera estar de pie, con los glateos relajados y
los pies juntos el resultado de obtendra en centimetros.

Categoria de la varniable; numérica

Escala de medicion: continua

INDICE DE CINTURA CADERA

Definicion conceptual: Método antropométrico el cual evalia el estado nutricional, refleja
las reservas de energia. Es un indice para caracterizar la relacion entre la cintura y la
cadera, caracterizando de esta forma las dimensiones corporales de cada sujeto.

Definicién operacional: se debe dividir la circunferencia de la cintura en centimetros entre
la circunferencia de la cadera en centimetros.

Categoria de la variable: numérica

Escala de medicion: continua



Perimetro cefalico

Definicion conceptual: Circunferencia de la cabeza medida en centimetros.

Definicion operacional: con cinta métrica metalica inextensible se realizara
la medicién a nivel de la glabela y el occipucio. El resultado de obtendra en
centimetros.

Categoria de la variable: numérica

Escala de medicion: continua

RESISTENCIA A LA INSULINA

Definicion conceptual: El denominador comin del sindrome metabdlico es la
hiperinsulinemia secundaria a una pérdida en la primera fase de liberacion de la misma. Y
a la resistencia a esta en los tejidos diana.

Definicion operacional: Relacion Triglicéridos / HDL colesterol, la cual debe de ser menor
a3s

Categoria de la variable: numérica

Escala de medicion: continua

METODOLOGIA

Los pacientes ( n = 12 ) fueron hospitalizados en el Departamento Clinico de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro Médico “La Raza” un dia antes del
estudio habiendo reunido los criterios de inclusion establecidos. Midiendo talla, peso,
perimetro cefalico, cintura, cadera, impedancia, determinando el indice de masa corporal y
de cintura/cadera, medicion de presion arterial. Se tomo muestra sanguinea previo ayuno de
12 horas para medicion de niveles séricos de glucosa, colesterol total, HDL colesterol, LDL
colesterol, triglicéridos, acido urico, fibrindgeno, niveles basales de grelina, IGF 1 y de
hormona de crecimiento, se realizo carga bucal de glucosa con 75 gramos para medir

posterior a esta niveles de grelina, hormona de crecimiento, glucosa a las 2 horas. Al
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terminar la toma de muestra, todas se centrifugaron a 1500 rpm durante 5 minutos. Al
terminar éste proceso, el suero obtenido se separé por decantacion. Inmediatamente
después, se realizar6 1 alicuota de volumen homogéneo ( 1 ml ) para la determinacion por
separado de grelina, rotulando el tubo. Todas las muestras serin congeladas a -20° C en
tubos de boro silicato de 10 X 75 mm hasta su cuantificacién. Se revalorara a los pacientes
a los tres meses repitiendo todas las mediciones, manteniéndose en ese periodo con
tratamiento a base de octreotide en dosis divididas de 100 — 250 pg, tres veces al dia, hasta
un maximo de 1500 pg en un periodo de 24 horas.

GRELINA: Las muestras para la determinacion de Grelina se procesaron por medio de los
estuches comerciales de Linco Research Ghrelin (Total) Radioinmunoensayo (RIA) KIT
para 125 tubes (Cat. # GHRT-89HK), el cual utiliza un anticuerpo especifico para grelina
total y no requiere de la presencia del grupo octonyl en la Serina 3. Una sensibilidad de 93
pg/ml puede ser facilmente alcanzada cuando se ocupan 100 pL de suero o plasma en un

examen de dos dias.

PROCESO DE LOS RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados fueron procesados con ¢l paquete de computacion SPSS-11 y se uso prueba
de T de Student para variable continuas con distribucion normal. Analisis descriptivo de las
variables . Presentacion de datos se utiliza datos absolutos y relativos (porcentajes), de
dispersion (desviacion estandar). Una p >0.05 fue considerada como significativa. Se
realizara analisis de correlacion entre las variables con la prueba de Pearson o de regresion

lineal.
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RESULTADOS

Se seleccionaron a 13 pacientes con Acromegalia activa de la consulta externa de
Neurohipofisis del servicio de Endocrinologia del hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza para recibir tratamiento médico con
Octreotide de liberacion prolongada (Sandostatina LAR) de los cuales 6 (46.2%) eran
mujeres y 7 (53.8%) hombres, el 100% tenian un macroadenoma hipofisiario de los cuales
5 (38.5%) eran mixtos (Productores de hormona de crecimiento y prolactina) y los 8
restantes (61.5%) producian hormona de crecimiento exclusivamente, la edad al momento
del diagnéstico en promedio fue de 39 afios de edad con una minima de 19 afios y maxima
de 56 arios, el tiempo del diagnostico a la fecha de iniciar el tratamiento fue en promedio
8.6 afios. Seis pacientes (46.2%) recibieron tratamiento neuroquirurgico todos por via
transesfenoidal, y solamente 2 requirieron una segunda intervencion por Craneotomia.
Tabla 1.

}Tah!a 1. Caracteristicas basales de los pacientes.
|

Caso |Edad|Sexo Adenoma |Mixto |Aios de Edad de Hipofise | Craneotomia
diagnostico | diagnostico | ctomia

1 160  |Mujeres | Macro Si 11 49 No No

2 |58 |Mujeres | Macro No 6 52 No No

3 50 |Mujeres |Macro No |16 34 Si No

4 30 |Hombres |Macro |Si 12 [28 Si No

5 64 |Hombres |Macro No 18 |46 No No

6 |63 |Mujeres |Macro Si 7 56 { No [No
{7 50 |Hombres |Macro No 2 48 Si No
B 52 |[Hombres |Macro [No (8 44 No No
{9 34 |Mujeres [Macro  |Si 5 29 Si No

10 53  |Mujeres | Macro No 1 52 No No

11 32 |[Hombres |Macro No 13 19 Si Si
: 12 56 |Hombres |Macro No 20 36 No No
[13 23 |Hombres |Macro Si 4 19 Si Si
GRELINA

El nivel sérico de grelina en ayuno disminuyo de 526+156 pg/ml a 395.84+67.82 pg/ml (P
= 0.008) y los niveles de grelina se distribuyeron posterior a la administracion del
octreotide LAR entre 45 y 108% de los niveles basales, esto de manera global, pero al
realizar la division entre los pacientes intervenidos quirurgicamente y los que no, se
observo lo siguiente: niveles de grelina basales en los intervenmidos quirirgicamente

promedio 503+177 pg/ml que disminuyeron a 396.83+49.99 pg/ml (P =0.161) es decir
21



niveles de grelina distribuidos entre el 50.5% y 108.38% y un promedio de 78.84% del
valor basal, en tanto que los que solo recibieron tratamiento médico con octreotide LAR
tenian niveles de grelina basales de 546.71+147.1 pg/ml y también disminuyeron a
395+84.35 pg/ml (P = 0.031) posterior a 3 meses de octreotide LAR, con una distribucion
entre 45 y 94% de los niveles basales de grelina con un promedio de 72.75%. Figura 1.

Hormona de crecimiento e IGF 1

Los niveles de hormona de crecimiento basales y a las 2 horas post carga de glucosa 75
gramos no cambiaron de manera significativa posterior al tratamiento de manera global al
igual que al realizar la division de los grupos con tratamiento quirtrgico o sin él. En
relacion a los niveles de IGF1 se aprecié una disminucion que no fue estadisticamente
significativa. En el subgrupo de pacientes que fueron sometidos a tratamiento quirargico

previo se observo disminucion de niveles de IGF 1 con significancia estadistica. Tabla 2 y

3. Figura2 y 3.
Tabla 2. Promedios de niveles séricos hormonales
GRLEO GRELINA IGF1
BASAL |3 MESES P BASAL 3 MESES P
TODOS 526.69 39584 0.008 863.26 758 0.186
QUIRURGICOS [3503.33 396.83 0.161 956.36 869.16 0.023
NO 546.71 395 0.034 783.52 662.71 0.429
| QUIRURGICOS
%Tahls 3. Promedios de niveles séricos hormonales
|
o HORMONA CRECIMIENTO | HORMONA CRECIMIENTO 2
BASAL HRS POST CARGA
B 3 P B 3 P
TODOS 29.07 19.93 0.152 235 20.26 0.469
QUIRURGICOS 2745 21.8 0.534 28.6 20.43 0.387
NO 30.47 18.78 0.210 30.6 19.14 0.773
QUIRURGICOS

Metabolismo de la glucosa

La determinaciéon de niveles de glucosa basal y durante la curva de

tolerancia a la glucosa con 75 gramos nos mostré que 4 pacientes (30.8%)
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eran diabéticos al conjugar glucemia en ayuno y la glucosa basal de la
curva y que a los tres meses de tratamiento tan solo 1 (7.7%) cumplia estos
criterios. En tanto que 8 pacientes (61.5%) tenian la glucemia de ayuno
alterada (mayor a 100 mg/dl) y a los 3 meses de tratamiento aumentd a 9
pacientes (69.2%), quedando por ultimo la intolerancia a carbohidratos con
2 pacientes (15.4%) de manera basal y posteriormente fueron 5 pacientes
(38.5%). En el basal 4 pacientes (30.8%) estaban sin alteracion alguna de la
glucosa y a los 3 meses solo quedaron 2 (15.4 %) sin alteraciones.
Hipertension arterial sistémica

Hipertension arterial sistémica detectada en 4 pacientes (30.8%) al inicio y al final solo en 2
pacientes (15.4%).

Lipidos

Un paciente (7.7%) tenia hipercolesterolemia de manera basal y al termino fueron 2
pacientes (15.4%), el colesterol LDL en niveles mayores a 100 mg/dl basales en 2 pacientes
(15.4%) y al final fueron 3 (23.1%), el colesterol HDL se mantuvo sin cambios en los 9
pacientes (69.2%) de valores dentro de rango de alteracion de acuerdo a criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (Mujeres menor a 50 mg/dl y Hombres menor a 40
mg/dl), y la presencia de cualquier dislipidemia en 9 pacientes (69.2%) tanto basal como
final. Los triglicéridos mayores de 150 mg/dl en 6 (46.2%) de manera basal y al término
solo 3 pacientes continuaron asi (23.1%). La relacion de triglicéridos /HDL que sirve como
marcador de resistencia a la insulina el promedio inicial fue de 3.74 con una disminucion al
promedio final de 3.19 (p=0.228). Figura 4.

Sindrome Metabélico
En la tabla 4 se observa la clasificacion de los pacientes para sindrome metabdlico de

acuerdo a los diferentes criterios aceptados en la actualidad.
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Tabla 4. Sindrome Metabélico de acuerdo a las diferentes clasificaciones aceptadas
internacionalmente.
SINDROME METABOLICO BASAL 3 MESES
CLASIFICACION % N % N
OMS 385% (5) 30.8% (4)
ATP 46.2% (6) 30.8% @
ACE 61.5% (8) 69.2% 9
ILIB LA 76.9% (10) 84.6% (1)
Medidas antropométricas

El perimetro cefalico disminuyé de manera estadisticamente significativa en todos los

pacientes y en los dos grupos (con y sin tratamiento quirdrgico previo), en tanto que la

cintura, el indice cintura cadera, el perimetro nasal, el perimetro de la muifieca izquierda

disminuyeron en promedio en todos de manera significativa. Pero al realizar la separacion

entre los grupos no se corrobora para los dos grupos. Tabla 5,6,7.

Tabla 5. Caracteristicas antropométricas por grupos.

GRUPO PESO INDICE MASA CINTURA CADERA INDICE
CORPORAL CINTURA
CADERA
B 3 P B 3 P B 3 P B 3 P B 3 P
TODOS 763 [755 049 286 (282 (032 (938 ({909 [0.00 {1035 |103.1 [073 |90 [0.87]0.05
CON 777 1765 {022 281 (276|018 |914 [904 |048 11030 |1030 |099 |087 |087 053
CIRUGIA
SIN 750|746 |0.84 [29.1 |287 (063 (959 |91.2 |0.00 | 1038 [1032 |063 (092 [087[0.07
CIRUGIA
Tabla 6. Caracteristicas antropométricas por grupos.
GRUPO PERIMETRO PUENTE NASAL IMPEDANCIA IMPEDANCIA
CEFALICO % Kg
B 3 P B 3 P B 3 P B 3 P
TODOS 587 576 |0.01 |282 (222 10.006 |2643 |2616 |08I11 214 |1951]0215
CONCIRUGIA |594 586 |0.04 {298 226 0.02 2306 |2126 |0.139 174 |1595|0.178
SIN CIRUGIA 58.1 568 |0.01 |2.68 {2.18 [0.13 2931 (3036 |056 24 87 | 2257|042
Tabla 7. Caracteristicas antropométricas por grupos.
GRUPO PERIMETRO PERIMETRO PERIMETRO PERIMETRO PERIMETRO
MUNECA MUNECA FALANGINA FALANGINA FALANGE
DERECHA IZQUIERDA DEDO MEDIO DEDO MEDIO | DEDO PULGAR
DERECHO 1ZQUIERDO 1ZQUIERDO
B 3 P B 3 P B 3 P B 3 P B 3 P
TODOS 187 | 180 |0.11 [19.0 |17.7 |0.00 |7.50 |7.12 {0.03 |7.1]1 |6.87 [0.17 [8.02 [782|0.13
CON " 186 | 179 |0.00 [182 /176 |0.00 | 746 (705 [0.17 ({695 (678 |0.55 |7.91 |7.53{0.17
CIRUGIA
SIN 187 | 182 0.02 | 196 | 178 |023 |752|7.18 |0.13 |[725 695 (022 |8.11 [8.07|0.13
CIRUGIA
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Impedancia

Con valores promedio de 26.43+7.66 iniciales y 26.16+8.29 finales, sin tener cambio
significativo estadisticamente. En el subgrupo de los que recibieron tratamiento quirargico
previo 3 (50%) eran obesos de acuerdo a esta medicion tanto basal como a los 3 meses, y
en el grupo de los que no habian recibido tratamiento quirtirgico 4 (57.1%) eran obesos y a

los 3 meses 5 (71.4%).

Estado nutricional

De acuerdo al indice de masa corporal 1 paciente era normal (7.7%), 2 (15.4%) se
encontraban en sobrepeso y 10 (76.9%) en obesidad en el basal a los 3 meses seguia siendo
| normal, 3 con sobrepeso (23.1%) y 9 (69.2%) obesos. Por indice de cintura cadera 8
pacientes eran obesos (61.5%) y 5 normales (38.5%), sin cambios entre las dos mediciones
(basal y 3 meses).

Electrolitos séricos

No se detecto hipercalcemia basal en los 13 pacientes (100%), a los tres
meses de tratamiento se encontrdo en 2 pacientes (15.4), los niveles de
calcio basales en promedio eran de 9£0.51, con minimo de 7.9 y maximo
9.8, a los 3 meses el promedio de 9.7£0.51 con minimo de 9 y maximo 10.6
con una p = 0.000. La hiperfosfatemia estuvo presente en 3 pacientes
(23.1%) persistiendo al termino del seguimiento, los niveles promedio
basales de fosforo 4.32x0.57, minimo 3.1 y méaximo 5.3, a los 3 meses
promedio 4.23+0.59, minimo 3.1 y maximo 5.3, sin diferencia entre ambos
grupos. Y por ultimo la hipermagnesemia presente de manera basal en 5
pacientes (38.5%) desapareciendo al término de los 3 meses, con nivel
promedio de magnesio 1.9940.33, con minimo 1.3 y maximo 2.6 de manera

basal y a los 3 meses promedio de 1.72+0.23, minimo 1.2 y maximo 2.1. El
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comportamiento de los electrolitos en valores totales en los 13 pacientes se

puede ver en la tabla 8.

Tabla 8. Electrolitos séricos en los pacientes acromegilicos .

CASO CALCIO FOSFORO MAGNESIO
BASAL 3 MESES BASAL 3 MESES | BASAL 3 MESES

1 9.80 10.60 310 3.10 220 210

2 920 9.60 4.50 4.30 1.90 1.20

3 7.90 9.10 5.30 530 1.70 1.70

4 8.80 9.80 4.50 5.00 2.60 1.60

5 830 9.00 3.90 3.30 2.20 1.80

6 9.30 10.00 4.00 420 2.20 2.00

7 8.60 9.30 4.40 4.40 1.90 1.30

8 930 9.60 4.80 420 1.70 1.80

9 8.90 9.00 4.40 14_40 1.80 1.50

10 9.50 10.30 4.40 390 230 1.90

11 8.90 10.10 5.00 4.60 1.30 1.80

12 9.40 10.10 3.90 4.00 2.00 2.00
13 9.10 Teso 1380 (440 2.10 1.30 -

Actividad clinica de Acromegalia

Los datos de actividad clinica de la Acromegalia se comportaron de la
siguiente manera: hiperhidrosis palmar, astenia y adinamia, artralgias
disminuyeron en tanto que la fotofobia, depresion temporal, el roncar no se
modificaron con el tratamiento. Adn cuando todos los pacientes refirieron
mejoria clinica importante. Dos pacientes con sindrome del tanel del carpo
al inicio del tratamiento tuvieron remision espontanea del mismo. Figura

&
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DISCUSION
En el presente estudio se analizd el comportamiento de la Grelina en pacientes con
Acromegalia activa al recibir tratamiento a base de Octreotide de depoésito (agonista de
somatostatina de liberacion prolongada) a corto plazo con y sin el antecedente de
tratamiento quirargico y su relacion con los diferentes efectos conocidos como propios de

la grelina.

Freda et al reportaron que el tratamiento con octreotide de larga accion suprime
persistentemente los niveles de séricos de grelina a diferencia del tratamiento quirirgico
que los eleva y que faltaba determinar si las concentraciones alteradas de grelina pudieran
impactar en los cambios de composicion corporal en la Acromegalia. Por este motivo al
realizar este estudio se midieron los efectos a corto plazo del tratamiento con octreotide de
deposito sobre la grelina, los cambios en antropometria, actividad clinica de la enfermedad,
el Sindrome Metabolico, metabolismo de carbohidratos y lipidos para poder identificar, si
es que existiera, alguna asociacion con la grelina. Al incluir a los pacientes que ya habian
sido tratados quirdrgicamente se corroboré que los niveles de grelina se encontraban
elevados y al recibir el tratamiento con octreotide LAR disminuyeron pero sin tener una
diferencia estadistica significativa a diferencia de los pacientes sin tratamiento quirirgico
previo que si disminuyeron con una diferencia estadistica significativa. Contrastando con lo
ocurrido en el IGF donde la disminucion fue estadisticamente significativa en el grupo que
habia recibido tratamiento quirirgico previo, y no lo fue asi en aquellos que no habian sido
intervenidos quirirgicamente como parte de su tratamiento, en relacién a niveles de
hormona de crecimiento se vio una disminucion minima sin significancia estadistica, estos
dos dltimos sucesos los podemos atribuir al hecho de que todos los pacientes son
portadores de Macroadenomas con niveles basales de hormona de crecimiento e [GF | muy

elevados, y que requieren por lo tanto de mayor tiempo y muy posiblemente de un ajuste de
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dosis de Octreotide en lo sucesivo para lograr tener una remision de la actividad
bioquimica. En relacion a la actividad clinica los pacientes manifestaron una sensacion de
bienestar y mejoria importante, que fue mensurable en el perimetro cefalico, grosor del
puente nasal, el perimetro de la mufieca izquierda, la cintura y indice de cintura cadera. En
la gran mayoria de los perimetros de los dedos de las manos, de muifieca derecha, de casi
todos los pacientes pero sin alcanzar significancia estadistica. De notar la desaparicion del
sindrome del Tunel del Carpo que estaba presente en 2 pacientes desaparecié durante el
tratamiento con ¢l octreotide sin requerir manejo quirirgico al cual estaba programado uno
de ellos. El metabolismo de carbohidratos mostro la disminucion de la hiperglucemia post
carga bucal de 75 gramos de glucosa, pero solamente 2 pacientes al termino del
seguimiento se mantenian sin alteracion en la glucosa. La resistencia a la insulina medida
por el indice de Triglicéridos/HDL no mostro variacion significativa entre el tiempo basal y
final, ademas de no ser muy importante la presencia de resistencia a la insulina en estos
pacientes, lo que se puede explicar por la presencia de IGF 1 tan elevada, motivo por el
cual realizamos correlacion de Pearson entre IGF y relacion Triglicéridos/HDL sin
encontrar significancia estadistica, pero al correlacionar con grelina si se tuvo una p = 0.04,
mostrando que esta resistencia ala insulina se relaciona con la grelina, y al disminuir la
grelina ya no correlaciono. La glucemia 2 horas post carga bucal de glucosa de los 3 meses
correlaciond con los niveles de hormona de crecimiento basales a los 3 meses con

correlacion de Pearson 0.661 y unap =0 0.014.

En relacion a los lipidos los niveles de colesterol basales correlacionaron con los niveles
basales de grelina (pearson - 0.637 y una p 0.04). Y al disminuir la grelina se pierde la
correlacion. El colesterol HDL basal correlacioné con los niveles de grelina basales
(Pearson 0.610 p= 0.02), y lo mismo que en el caso anterior a los 3 meses se pierde la

correlacion al disminuir la grelina.
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Las alteraciones de electrolitos séricos hipermagnesemia se vio la correlacion entre los
niveles de grelina basal y magnesio basal (Prueba de Pearson 0.638 p 0.019)
disminuyendo ambos niveles a los 3 meses y perdiéndose la correlacion. El fosforo

correlaciono con los niveles de IGF 1 con prueba de Pearson 0.769 y p = 0.002.

Como se ha podido notar la presencia de niveles elevados de grelina correlacioné con la
presencia de varias alteraciones como la hipermagnesemia, hipercolesterolemia, niveles de
HDL bajos, misma que se pierde al disminuir los niveles de grelina al transcurrir los 3
primeros meses de tratamiento con octreotide de depdsito. Lo que nos hace pensar la
posible participacion de la grelina en la presencia de estas alteraciones y que su

disminucion explique la normalizacion de estos pardmetros.

La presencia de Sindrome Metabdlico se muestra de manera similar a la que prevalece en
la poblacion general de acuerdo a la clasificacion de la OMS y el NCEP ATP III, pero
también de acuerdo a los criterios de la ACE y la ILIB LA que abarcan a una mayor
cantidad de personas en riesgo de este sindrome en la poblacion normal , realizan lo mismo
en nuestros pacientes con acromegalia. No hubo un efecto significativo sobre la frecuencia

de este sindrome con los cambios en los niveles de grelina.
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CONCLUSIONES

En los pacientes con Acromegalia la administracion de octreotide de deposito ha mostrado
que disminuye los niveles de grelina que en los pacientes con Acromegalia se encuentran
elevados, se corroboro en este estudio, confirmando lo reportado en la literatura. Pero
ademas que los niveles de grelina elevados en los pacientes post operados de
hipofisectomia disminuye con la aplicacion de octreotide. Los cambios antropométricos no
correlacionaron con los niveles de grelina ni hormona de crecimiento o IGF1, quedando
todavia por dilucidar el rol que juega cada uno de estos elementos en esta respuesta de

disminucion.
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ANEXOS

Figura 1. Disminucidn de niveles de grelina.
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Figura 2. Disminucién de Hormona de Crecimiento
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Figura 3. Disminucion de niveles de IGF 1.
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Figura 4. Disminucién de indice Tg/HDL
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Figura 5. Datos clinicos de actividad de Acromegalia.
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Carta de consentimiento informado para participacion en proyectos de investigacion
clinica.
LUGAR Y FECHA

Por medio de la presente, acepto participar en el proyecto de investigacion titulado
“Efecto del octreotide en niveles de grelina, componentes del sindrome metabolico,
impedancia y antropometria en pacientes con acromegalia y datos de actividad.”
Registrado en el comité local de investigacion con el nimero
El objetivo del estudio es determinar los niveles séricos de grelina en muestras de sangre de
pacientes con adenoma hipofisiario productor de hormona de crecimiento (acromegalia)
con datos de actividad. Se me ha explicado que mi participacion consistira en la aceptacion
de la toma de muestras de sangre cada 30’durante las 6 horas del estudio con un volumen
total de sangre extraida de 112 ml. Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los
posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el
estudio; este analogo puede producir diarrea transitoria, distension abdominal al ser
administrado en forma aguda. El inhibir las proteinas estudiadas podra brindar una
oportunidad en el tratamiento de la Acromegalia repercutiendo en la calidad de vida de los
pacientes. El Investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna
sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevarin acabo, asi como los riesgos,
beneficios, o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion, o con mi tratamiento.
Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que lo
considere conveniente sin que ello afecte la atencion médica del instituto. El investigador
principal me ha dado seguridad de que no se me identificard en las presentaciones o
publicaciones que deriven de éste estudio, y de que en los datos relacionados con mi
privacidad serin manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque ésta
pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Dr. Manuel Jesis Vadillo Buenfil
Investigador Principal
Testigo Testigo
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