PATOLOGIA DE L'HORMONA DEL
CREIXEMENT (GH) EN ADULTS: DEL

DEFECTE A L'EXCES DE GH

Marcadors inflamatoris i factors de risc cardiovascular

Tesi Doctoral presentada per Gemma Sesmilo Ledn per a optar al titol

de Doctora en Medicina y Cirurgia

Directors: Drs. Anne Klibanski i Ramon Gomis de Barbara

Barcelona 2002






Index

Index




Index




Informe dels Directors de 1a TeSi......ccceevuveeriiiiiiiiiieiiieiieeeeeeee e, 1
AGLATMENLS. ....eiieeiiiieeeeeieeeeeeieee e et e e esbreeeestaeeeeesbaeeeesnsseeesennsseeeennens 2
1Y 0] 5 0 103 14 TSP RRURI 3
ADTEVIALUTIES. .....eiiiieiieeiie ettt ettt ettt et e e saae e 4
INtrOdUCCIO tEOTICA. 1.ttt s 5

1. Generalitats:..............oouuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiee e 13

1.1 Estructura i gen de de I’hormona del creixement (GH).................. 13

1.2 Regulacio de la secrecid de GH.....c..oeevuviiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiiinee, 15

1.3 Bases moleculars de I’accid de GH..........ccoeevuiiiiiiiiiiiiiniiinnnene. 17

1.4  Bases estructurals de I’accid de GH..........coeviiiiiniiiiniiiinniinnnn. 21

1.5 Desenvulopament d’un antagonista de 1a GH...........ccccoeeenienneani. 22

1.6 Diagnostic de la deficiencia de GH en adults............ccuevevnennnnennn. 24

1.5.1 Aspectes Zenerals......coeeuuveunieneernrenneieeireeeieeeeeneennens 24

1.5.2 Proves d’estimulacio.........cceeuueviirniiiiiniiiiiiiiieiiieeeennes 25

2. Clinica dels trastorns de secrecio de GH en adults........................ 28

2.1 Simptomes relacionats amb la deficiéncia de GH......................... 28

2.2 GH 1 composiciO corporal.......ccceuveuiiureiieeiiiiniieieeiieeieeieennenn. 30

2.2.1 Accions lipolitiques i anaboliques de la GH...................... 30

2.2.2  Composici6 corporal en I’excés de GH..........ccvuvvevnnrennneen 31

2.2.3 Composicio corporal en la deficiéncia de GH.................... 31

23 GH 1 metaboliSme 0SS1..cceuuuiiiuuniiiriiieiiiieeiiie e e 33

2.3.1 Paper de la GH en el manteniment de la massa ossia.......... 36

2.3.2 Massaossiaen I’excés de GH.....couvevniiiniiiiniiiiiiiiinnennnnen. 37

2.3.3 Massa ossia en la deficiencia de GH...........ccceeveniinniennnee 38

2.4  Mortalitat cardiovascular en pacients amb deficiéncia de GH......... 40

2.5  Mortalitat cardiovascular en pacients amb acromegalia................. 42

2.6 Malaltia arterial periférica en malalts amb hipopituitarisme........... 43




Index

2.7 Factors de risc cardiovascular en malalts amb deficiéncia de GH....45

2.7.1 Opbesitat, composicid corporal i distribuci6 del greix.......... 45

2.7.2 Tolerancia a la glucosa i resisténcia a la insulina................ 45

2.7.3  Lipids 1 [IpOPrOtETNeS...uveunernrernrineernreieeeerreneeneenneennenns 46

2.8 Factors de risc cardiovascular en malalts amb acromegalia............ 47
2.8.1 Hipertensio arterial..........oeeeuureiueernreiineeiineeineeennernnnennns 45

2.8.2 Resisténcia a la insulina i tolerancia a la glucosa............... 50

2.8.3  Lipids i [IpOProteINes.....cuueuurerneeueernieieeeeeieeneeeenneennnns 50

3. Efectes del tractament substitutiu amb GH en adults.................. 52
3.1 CompPOSICIO COTPOTAL ..eunirunirieeieiieeieiieeieei et eee e eeneeeneennaennas 52
3.1.1 Massa grassa, massa muscular i aigua corporal.................. 52

3.1.2  MetaboliSmMe 0SS ..ceeuueeeeieeeineeeeiieeeeie e e eeee e eeeans 54

3.1.2.1 Marcadors de remodelament 0SSi..........cceuueevunnennn. 54

3.1.2.2 Densitat mineral 0SS1a......c..vevunrernrerineeennrennnrennnnes 56

3.2 Factors de risc cardiovascular..........cceeeueeiuiiiniiiiniiniieinniennnnenn. 60
3.2.1 Perfil IpIdic. ..uivuiiiiiiiii e, 60

322 Metabolisme hidrocarbonat............ccueveeuiiiiiiiiieinnennnnen. 62

4. Hormona del creixement i sistema immune..............ccccccccceeeeeenn. 65
4.1 Sintesi, expressio i accié de GH en teixits limfoides..................... 65
4.2 GH i funci6 immune en models animals............cceveruieinnrennnnnnn. 67

4.3 GH 1 funcié immune en humans...........cceeuevevnieinereinnrennneinneennnnes 69

5. Arteriosclerosi i nous factors de risc cardiovascular..................... 71
5.1 L'arteriosclerosi com a malaltia inflamatoria cronica.................... 71

5.2 Proteina C reactiva i IL-6 com a factors de risc cardiovascular....... 73




Index

53 Homocisteina 1 risc cardiovascular.......o.veeeenininveieveienenenenenenenen. 76
JUSTITICACIO. .o e et e e e e e eeeeas 81
(@ 0] 11015 18 KSR 85

1

Objectiu 1: Investigar I’efecte del tractament substitutiu amb hormona
del creixement (GH) sobre parametres inflamatoris 1 altres marcadors de
risc cardiovascular en una poblacié d’homes amb deficiencia de GH

d’inici en edat adulta

a. Justificacid de I’objectiu L......coeuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiinee. 91

b. Desenvolupament de I’objectiu 1.....c.ceevuveeniiiiiiinniennnnen. 92

Objectiu 2: Investigar I’efecte del tractament substitutiu amb GH sobre
homocisteina, folat i hormones tiroidees en una poblacid6 d’homes amb

deficiéncia de GH d’inici en edat adulta

a. Justificacid de I’objectiu 2......cevuiiiiiiiieiinieieeeie e, 95

b. Desenvolupament de I’objectiu 2.....c..veevnveineinnneinnnennnnen. 96

Objectiu 3: Investigar 1’efecte de la discontinuacié del tractament
substitutiu amb GH sobre la composicié corporal i la massa Ossia en

homes amb deficiéncia de GH d’inici en edat adulta.
a. Justificacid de ’objectiu 3.....c.vevnviiiiiiiiiiiiiiieeieeieenen, 99
b. Desenvolupament de I’objectiu 3.....c.ceevvveiiniiineinnnennnnen. 99

Objectiu 4: Investigar ’efecte de la discontinuacié del tractament
substitutiu amb GH sobre factors de risc cardiovascular en malalts amb

deficiencia de GH d’inici en edat adulta
a. Justificacid de I’objectiu 4......ccvuviriiiiiiiiiiiieieieeeieee. 103
b. Desenvolupament de I’objectiu 4.......ccuvevviiiiiniinnennnnnnnn. 103

Objectiu 5: Investigar les concentracions d'androgens i de nous factors de
risc cardiovascular en dones amb hipopituitarisme en comparacié amb

controls

a. Justificacid de I’objectiu S......vvvuiiiiiiiiiiiiieiieeeie e, 107




Index

b. Desenvolupament de I’objectiu 5.....c.evevnvieniiinneinnnennnnen. 107
6 Objectiu 6: Investigar les concentracions de factors de risc cardiovascular
en una poblacié de pacients amb acromegalia activa en comparacié amb
controls 1 estudiar I’efecte del tractament amb 1’antagonista del receptor de

GH “Pegvisomant” sobre aquests parametres

a. Justificacid de I’objectiu 6......eevueirniiiireiiieinieieeeineeen, 112
b. Desenvolupament de 1’objectiu 6.....c..vvevnvernneinnneiinnennnnen. 112
DISCUSSIO ...ttt et e et e e e et e e e e eeataee e eearaeeeeeareeaas 113
Resum de resSultats...........ooocvveiiieiiiee e 133
CONCIUSIONS. ...ttt e e e e e e e e e e e eeetareaeeeeeas 135
Articles INClOS0S @ 18 t€S1.uuuiiiiiiieiiiiiiiee et 139

Bibliografia.......cc.coviiiiiiiiicie e 141




S taria CLINIC
CLINIC

Hospital Universitari

1. INFORME DELS DIRECTORS DE LA TESI

Anne Klibanski, MD, Professor of Medicine, Harvard Medical School; and Chief,

Neuroendocrine Unit, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts i

Ramon Gomis de Barbara, Professor de Medicina, Universitat de Barcelona; i Cap
de Servei de la Unitat d’Endocrinologia 1 Diabetis de 1’ Hospital Clinic de

Barcelona,

CERTIFIQUEN: que la tesi doctoral " PATOLOGIA DE L'HORMONA DEL
CREIXEMENT (GH) EN ADULTS: DEL DEFECTE A L'EXCES DE GH”,
presentada per Gemma Sesmilo Leon per optar al grau de Doctor en Medicina i Cirurgia
ha estat realitzada sota la seva direcci6 i compleix tots els requisits necessaris per a ésser

defensada davant del Tribunal d” avaluacid corresponent.

Dr. Anne Klibanski Dr. Ramoén Gomis de Barbara







Agraiments

AGRAIMENTS

Al doctor Ramon Gomis, per transmetre'm el seu entusiasme per la recerca, per
motivar-me i per donar-me sempre tot el seu suport i ajut.

A la doctora Anne Klibanski, per ser una excepcional mestra i una excepcional
dona, per transmetre’m 1’esperit de treball i el rigor necessaris per a realitzar aquesta tesi,
per animar-me i ajudar-me durant la meva estada a la seva unitat i després.

A la doctora Irene Halperin per la seva gran valua humana i professional, la seva
amistat i el seu paper fonamental en la meva formacié com a metge endocrinoleg.

Al doctor Vilardell per crear un clima de llibertat al servei i pel seu suport.

Al doctor Jorge Ferrer per ajudar-me a reflexionar sobre el meu camp de recerca, 1
pel suport continuat durant el desenvolupament dels meus projectes a l'estranger.

A les doctores Beverly MK Biller i Karen K Miller per tot el que he pogut
aprendre d'elles, per haver-me tractat amb molt de respecte i per la seva amistat.

A les meves companyes i companys de 1’Hospital Clinic, especialment a la Roser
Casamitjana, 1’Ignacio Conget, 1’Angels Costa, la Merc¢ Fernandez i el Josep Vidal, pel
seu ajut 1 disposicio per tot allo en que els he necessitat.

Als meus companys del Massachusetts General Hospital: al Doug Hayden pel seu
ajut fonamental en tots els treballs d’aquesta tesi, a la Ivy Greene, Ruth Nally, Karen
Pulaski i Wesley Fairfield, pel seu ajut i disposicio.

A la Fundacio Clinic i Fundacié La Caixa, per haver-me donat suport economic.

A la meva familia, sobretot als meus pares i germanes per estimar-me i ajudar-me
sempre incondicionalment.

A la Mireia, al Joan i al Joan, per omplir-me la vida.







Motivacio

MOTIVACIO

La glandula hipofisaria dirigeix una multiplicitat de sistemes hormonals
que a la seva vegada determinen tan el metabolisme com la fesomia i en part el
comportament de I’ésser huma. El paper central del sistema endocri en el funcionament
de I'organisme va ésser el motiu pel qual vaig escollir I’ endocrinologia com a camp
d’especialitat. La malaltia hipofisaria de 1’adult, trunca el funcionament d’aquesta
glandula mare, constituint un estat d’amenacga de la integritat de I’individu en la que
incideix 1’endocrinoleg, mitjancant el tractament substitutiu, indicant com reparar allo
que ha estat malmeés. El malalt amb hipopituitarisme ¢és habitualment, un malalt
complexe, politractat, no només com a conseqiiencia dels diferents defectes hormonals,
sind també per ’elevada freqiiéncia de patologies associades que presenta, com ara la
hipercolesterolémia, 1’obesitat, les malalties osteoarticulars degeneratives i 1’osteoporosi.
Molts d’aquests malalts, malgrat el tractament que reben, no es troben bé. Reuneixen una
simptomatologia inespecifica consistent en tendeéncia depresiva, poca tolerancia a
I’exercisi, manca d’autoestima i1 percepcié mermada de benestar. Encara més important,
aquests malalts tenen més possibilitats de morir per malaltia cardiovascular que la
poblacié general. Amb la disponibilitat del tractament substitutiu amb GH, es va pensar
que tots aquests problemes quedarien resolts. Des de I’obtencio de GH recombinant, s’ha
barrejat per una banda la curiositat dels cientifics i clinics d’esbrinar tan les
conseqiiencies de la deficiencia de GH en adults com els efectes del tractament substitutiu
amb GH, amb un interés important per part de les companyies que comercialitzen la GH
en impulsar la indicacié d’aquest nou tractament. Els malalts adults amb deficiéncia de

GH so6n malalts complexes, molts cops s’han atribuit a la deficiéncia de GH,
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conseqliencies cliniques que potser son degudes a altres mancances hormonals o a la
inadequaci6 dels altres tractaments hormonals substitutius (és molt dificil mimetitzar la
secrecio hormonal endogena fisiologica). La complexitat d’aquest tipus de malalts i els
interessos comercials en la GH, fa que sigui especialment important dissenyar estudis
controlats i aleatoritzats per respondre a qliestions encara no resoltes sobre el tractament
substitutiu amb GH i una molt important és I’efecte del mateix sobre la morbi-mortalitat
cardiovascular. Encara més enlla, seria util identificar marcadors serics capagos de predir
el risc cardiovascular en aquesta poblacid que ens permetin assajar estratégies
terapéutiques destinades a la prevencid primaria i secundaria d’aquesta patologia.
Aquesta tesi va né€ixer d’un intent d’aprofundir en I’estudi de la fisiopatologia de
la deficiéncia de GH d’inici en edat adulta i en els efectes del tractament substitutiu amb
GH en aquests pacients a partir d’una aproximacio cientifica valida, posteriorment, vam
explorar allo que primer haviem trobat en el model de deficiencia de GH en el model
oposat: l'excés de GH en I'adult (I’acromegalia) i els efectes del seu tractament. Els
treballs inclosos en aquesta tesi reflexen un intent d’aportar noves observacions
fisiopatologiques a partir de models experimentals clinics. Els models estudiats son dos
models oposats de patologia de la GH: la deficiencia i I’excés. En ambdos models
s’estudien les condicions basals en estudis observacionals en els que es compara la
poblaci6 estudiada amb poblaci6 general i amb grups control. En ambdos models també
es dissenyen estratégies experimentals i es desenvolupen estudis controlats i aleatoritzats
d’actuacio terapéutica: tractament amb GH en el model de deficiéncia de GH i tractament

amb 1’antagonista del receptor de GH en el model d’excés de GH.




Motivacio

Val a dir que l'oportunitat d'ampliar la meva formaci6 al Departament de
Neuroendocrinologia del Massachusetts General Hospital amb la Dra Klibanski i els seus
col-laborados van ser motivacid fonamental en el desenvolupament d'aquesta tesi

doctoral.







Abreviatures

ABREVIATURES

BMC
CRP
DMO
DXA
ELISA
GH
GHR
GHRH
GHRP
Hcey
HDL
HOMA
HPLC
HTA
ICTP
IGF-1I
JAK
IL-6
IRHOMA
IRS

IS

ITT
LDL
Lp(a)
MIST
MONICA
MTHR
PACAP
PICP
PROCAM
QCT
RIA
SAA
SD
STAT
TAC
TSH
TRH
TTOG
T3

T4
RMN

Contingut mineral ossi

Proteina C Reactiva

Densitat mineral Ossia

Absorciometria per raigs X d’energia dual
Enzim-immunoassaig

Hormona del creixement

Receptor de GH

Hormona alliberadora de I’hormona del creixement
Peptid estimulador de 1’alliberacio de GH
Homocisteina

Lipoproteina d’ alta densitat

“Homeostasis Model of Assessment”
Cromatografia liquida d’alta pressio
Hipertensi6 arterial

Telopeptid carboxiterminal del procolagen tipus I
Factor de creixement similar a la insulina tipus I
Janus kinases

Interleukina-6

Index d’insulin resisténcia calculat segons el HOMA
Substrats d’accid insulinica

Index de sensibilitat insulinica

Test d’hipoglucémia insulinica

Lipoproteina de baixa densitat

Lipoproteina (a)

Test modificat de supressio6 insulinica
“Monitoring trends on cardiovascular disease”
Metilentetrahidrofolat reductassa

Péptid activador de I’adenilciclasa pituitaria
Propéeptid C-terminal del procolagen tipus I
Prospective cardiovascular Miinster
Tomografia computeritzada quantificada
Radioimmunoassaig

Proteina amiloide sérica tipus A

Desviacio estandar

Traductors de senyal i activadors de transcripcid
Tomografia axial computeritzada

Hormona estimulant del tiroides

Hormona alliberadora de TSH

Test de tolerancia oral a la glucosa
Triiodetironina

Tetraiodetironina

Ressonancia magnética nuclear




Abreviatures

10



Introduccio

Introduccio

11



Introduccio

12



Introduccio

L’hormona del creixement (GH) és I'hormona hipofisaria més abundant, produida
per les célules somatotropes de la hipofisi anterior. El seu elevat pes molecular i la seva
especificitat d’especie van fer que fins I’esdeveniment de la tecnologia de la producci6 de
DNA recombinant només fos disponible en quantitats molt limitades. Es per aixd que el
seu us es restringi a la indicacio “classica” de promocio6 del creixement longitudinal, és a
dir, als casos pediatrics més severs de deficiencia de GH. Malgrat aquesta limitaci6 en la
disponibilitat de GH, a I’any 1962 Raben va descriure el primer malalt adult amb
deficiencia de GH a qui I’administracié de I’hormona va millorar el seu vigor i energia
(1).

Després del 1985 i a partir de 1’obtencié de GH per tecnologia recombinant, la
deficiéncia de GH en el pacient adult ha centrat un gran interés en el mon de
I’endocrinologia i s’han portat a terme nombrosos estudis per aprofundir en la
fisiopatologia de la malaltia i per estudiar les conseqiiéncies del tractament substitutiu

amb GH.

1. GENERALITATS

1.1 ESTRUCTURA I GEN DE GH

La GH és una hormona polipeptidica de 191 aminoacids disposats en una cadena
unica que conté quatre helix alfa i dos ponts disulfur a la seva estructura (Figura 1). En
plasma es troben diferents formes moleculars de les quals la més abundant és la de 22
kilodaltons (KDa) (2). La GH esta codificada per un tnic gen (GH-N), localitzat al brag

llarg del cromosoma 17. Aquest gen forma part d'una familia de 5 gens coneguda com
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"cluster de gens GH" i que inclou els gens de GH (hGH-N) (growth hormone normal) i
GH-V(growth hormone variant) 1 els gens de la somatotropina corionica o lactogen
placentari CS-A, CS-B i CS-L. GH-N és el gen expressat a hipofisi i dona lloc a la GH
circulant. El promotor del gen GH-N es situa a la regio 5' no codificant del gen i presenta
diferents seqiiencies d'unio, dues d’elles pel factor de transcripcid especific GHF-1 o Pit-
1 (growth hormone factor 1 o pituitary 1), dues seqiiéncies de resposta a I’AMP ciclic
(pCRE i1 dCRE), una seqiieéncia d’uni6 del receptor de glucocorticoids (GRE) 1 una serie
de seqiiencies d’uni6 per a altres factors de transcripcié més ubicus com SP-1, NF-1, AP-
2 1 USF. Com a resultat de l'activacio del gen, se sintetitza una molécula de mRNA que
pot tenir diferents processaments. El processament més comu (90%) doéna lloc a la
variant més abundant a plasma que és la GH de 22 KDa; en plasma es troben també
variants de 20 1 17,5 KDa aixi com formes oligomeriques de GH (també¢ s'anomenen big-

GH) (2).
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Figura 1. Estructura primaria de hGH-N. Les barres negres representen els ponts disulfur. En gris,
els aminoacids que es perden a la forma GH 20 KDa. De: JA Tresguerres, Tratado de
Endocrinologia Basica y Clinica. Ed Sintesis.

La GH plasmatica circula unida a la seva proteina de transport (GHBP) que és la
porcid extracel-lular del receptor de GH. La GH plasmatica es dissocia de les proteines

de transport per a ser eliminada a nivell renal.

1.2 REGULACIO DE LA SECRECIO DE GH

Diferents vies neurotransmisores i una gran varietat d’estimuls periferics
participen en la regulacié de la secreci6 de GH, ja sigui per acci6 directa en la hipofisi
anterior, o per modulacio6 de la secrecio dels secretagogs i somatostatina hipotalamics (3).
Els dos reguladors principals de la sintesi de GH sén la hormona estimuladora de la
sintesi de GH (GHRH), un péptid amidat de 44 aminoacids, i la somatostatina, que
exerceix un estimul inhibidor de la secrecié de GH (3). La secrecio de GH és pulsatil,
amb fases de brusca alliberacio (polsos) separades per periodes en els que no hi ha
secrecio (interpols). Els polsos de GH es deuen a la secrecid alternant de GHRH i
somatostatina; aixi, cada pic de GH es correspon amb un augment de la secrecid de
GHRH 1 una disminucié de la de somatostatina i al contrari passa en els periodes
interpols. La infusi6 intermitent de GH en ratolins és un estimul més potent pel
creixement que la infusié continua, per tant la secreci6 intermitent de GH és important en
la seva accié (4). Existeix un dimorfisme sexual en el patr6 secretor de GH, tan en
models murins com en humans (5-7). EI patré masculi es caracteritza per polsos més
marcats amb concentracions molt baixes intepols, mentre que el patré femeni és menys

pulsatil i presenta unes concentracions interpols més elevades (5-7). La regulacié de la
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sintesi de GH ¢és complexa, al nucli arcuat de I’hipotalem colocalitzen receptors de
somatostatina amb neurones productores de GHRH (8), permetent interaccions
intrahipotalamiques entre els dos sistemes en la regulacié de GH. Sobre aquests sistemes
actuen una varietat d’estimuls com els neurotransmisors acetilcolina, catecolamines,
serotonina, histamina i GABA aixi com d’altres (glucocorticoids, leptina, esteroides
sexuals, galanina, calcitonina, PACAP, opioids, TRH, NPY, bombesina, melatonina,
substancia P, citokines i nutrients) que contribueixen a la complexitat de la sintesi de GH
i al seu ritme circadia de secrecio6 (Figura 2). Els esteroids sexuals controlen I’ordre de la
secrecio de GH, aixi en el periode puberal, el patr6 de secreci6 de GH es torna
quantificablement molt més irregular (9).

Recentment s’ha caracteritzat un nou secretagog de GH, es tracta d’un peptided
acetilat, la ghrelina, que actua a través d’un receptor hipofisari independent del receptor
de GHRH (10). Desde fa quasi 20 anys, s’havia reconegut que determinats peptids
sintetics derivats de les encefalines (peptids alliberadors de GH o GHRPs), estimulaven la
secrecio de GH a partir de la seva unié amb receptors diferents del receptor de GHRH
(11-13). Es varen desenvolupar diferents peptids sintétics capagos d’unir-se al receptor
de GHRP pero el lligand endogen no va ser identificat fins a finals del 1999 (10) i1 va ser
anomenat ghrelina (ghre ¢és 1’arrel proto-indo-europea de la paraula créixer). La
Ghrelina, encara que esta present a nivell hipotalamic, es troba en altes concentracions a
I’estomac, pel que es pensa que aquesta hormona és una incretina. Un esquema dels

mecanismes reguladors de la sintesi de GH esta representat a la Figura 2.
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1.3 BASES MOLECULARS DE L’ACCIO DE GH

Figura 2. Diagrama dels factors implicats en la neuroregulaciéo de la secreci6 de GH.
Modificat de JA Tresguerres, Tratado de Endocrinologia Bésica y Clinica. Ed Sintesis.

La GH s’uneix al seu receptor (GHR) que esta present en nombrosos teixits de

I’organisme com fetge, muscle, os, teixit adipos i rony6 entre d’altres (14). El GHR és un
membre de la familia de receptors citokina-hematopoietina (15). Aquesta familia inclou
receptors com el de prolactina i d’una varietat de citokines i factors de creixement (16).
La uni6 d'una molecula de GH a dos receptors (GHRs) (17, 18) provoca una dimeritzacid
del GHR 1 una activacio de la tirosin-kinasa intracel-lular JAK-2 i la tirosil fosforilacié de

JAK-2 i del propi GHR (19). Aquests aconteixements recluten i/o activen una varietat de
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molecules intracel-lulars com les MAP kinases, els sustrats del receptor d’insulina (IRS),
la fosfatidil-inositol 3’ fosfat kinasa, el diacilglicerol i els factors de transcripcié6 STAT
(transductors de la senyal i activadors de la transcripcid). S’ha vist també que després de
la uni6 de GH al seu receptor, s’activen altres vies de segons missatgers depenents de
protein-kinasa C i calg -revisat en (20)- (Figura 3). De particular interés és 1’activaciod
(fosforilacid, dimeritzacio i1 translocacié al nucli) de les STAT 1, 3 i 5, pel que es
requereix JAK2 activada, les molecules STAT es fosforilen en residus tirosina,
dimeritzen i son traslocades al nucli on activen o inhibeixen la transcripci6 de gens
regulats per GH com el gen d’IGF-I.

Moltes de les senyals i cascades de fosforilaciéo desencadenades per la unio6 de la
GH al seu receptor culminen en canvis en I’expressio genica en cel-lules diana. La GH
regula I’activitat de diferentes factors de transcripcié i de gens teixit-especifics que
mediaran les accions fisiologiques de la GH. Entre ells destaquen els gens d’IGF-I i1 Spi
2.1 (inhibidor de serin proteasa) regulats per STAT (21-23); uns altres son els gens de
resposta rapida com el C-fos i C-jun (24-26) implicats en el creixement i diferenciacio
cel-lulars i també el C-myc (27), un factor de transcripcié involucrat en la proliferacio
cel-lular. Aquestes molecules transmisores de senyal contribuiran als efectes induits per
GH en I’activitat enzimatica, les funcions de transport, i I’expressié génica que finalment

resultaran en els efectes metabolics 1 de creixement de la GH.
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Figura 3. Esquema dels mecanismes moleculars implicats en la transmissio de la senyal a
partir de la interaccié de GH amb el seu receptor. Reproduit de Le Roith i cols. Endocr
Rev 2001; 22: 53-74, ref. (28).

Un dels gens regulats per GH en el fetge és el del factor de creixement similar a la
insulina o IGF-1, estimulat per mecanismes transcripcionals (29). La GH exerceix les
seves accions per un mecanisme directe i a partir de la induccié tan de la sintesi hepatica
com local d’IGF-I (28). L’IGF-I hepatic té¢ efectes endocrins, mentre que la sintesi
d’IGF-I a nivell local en cada teixit, tindria importants efectes autocrins i paracrins.
Aquesta teoria d’accio de la GH es coneix com “teoria de 1’efecte dual” 1 substituti a la
inicial “hipotesi de la somatomedina” per la que es pensava que ’accio de la GH sobre el

creixement postnatal estava exclusivament mediada per la induccié de la producié d’IGF-
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I sistemic (30, 31). Les darreres tecnologies de biologia molecular han permes
desenvolupar un model animal amb manca d’expressiéo del gen d’IGF-I unicament a
nivell hepatic (32). Aquest model ha demostrat que, si bé la produccié hepatica és
responsable en major part de les concentracions plasmatiques d’IGF-I, aquesta no és
essencial pel creixement postnatal, confirmant la importancia del paper autocri-paracri de
I’IGF-I produit localment. Per la teoria de D’efecte dual, la GH estimularia la
diferenciaci6 dels adipocits, mentre que I’IGF-I estimularia la seva expansid clonal, i
analogament, la GH estimularia la diferenciacio dels precondrocits de la placa fisaria de
creixement i IGF-I estimularia ’expansio clonal dels condrocits en diferenciacio (28).
L’evidencia actual, a partir de diferents models experimentals ha complicat la teoria dual
d’acci6 de la GH i ha proposat dubtes sobre aquest model. S’ha confirmat que la GH té
efectes directes independent d'IGF-I sobre el cartileg de creixement pero es disputa el fet
de que la GH induexi la sintesi d'[IGF-I a nivell de precondrocits del cartileg fisari (33).
Malgrat aquestes controversies sobre 1’accido de GH, se sap certament que IGF-I té un
paper fonamental en el creixement longitudinal, donat que la deleccid del gen d' IGF-I
condueix a nanisme tan en humans com en ratolins (34-36). Per altra banda, IGF-II
podria ser també important en la proliferacio dels condrocits de la placa de creixement
(37), doncs el ratoli IGF-I -/-, presenta un nombre i proliferacid6 normal de condrocits,
malgrat el resultat final és el nanisme (28). Aixi, la GH actuaria sobre la zona germinal
promovent la diferenciacio de condrocits, IGF-II promouria la proliferacié d’aquests i
IGF-I tindria un paper important en promoure la hipertrofia dels condrocits. En resum, la

GH t¢é efectes directes independents d’IGF-I mentre que GH, IGF-I i IGF-II tenen efectes
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complementaris en la promocio del creixement linial. Tot aixo ha estat recentment

revisat (28, 38) i esta esquematitzat en la Figura 4.
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Figura 4. Aquest esquema representa el cartileg de creixement on la proliferacié dels condrocits i
la posterior hipertrofia condueixen al creixement longitudinal de 1’0s. La GH actua en la zona
germinal estimulant la proliferacio i diferenciacio dels precursors dels condrocits que entren en el
cartileg de creixement com a condrdcits proliferatius. IGF-II s’expressa a nivell dels condrocits
en proliferacié i pot ser important per augmentar la seva capacitat mitdgena tot i que aixo darrer
encara estar per demostrar. Reproduit de Le Roith i cols. Endocr Rev 2001; 22: 53-74, ref. (28).

1.4 BASES ESTRUCTURALS DE L’ACCIO DE GH

La GH ¢és una hormona de 191 aminoacids amb quatre he¢lix a. En els darrers anys,
estudis de mutagénesi homologa escanejada (substitucio sistematica de segments de GH

per sequencies analogues) 1 mutageénesi d’alanina escanejada (substitucid a I’atzar de
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codons de GH per aquells que codifiquen per alanina, un aminoacid relativament “inert”),
han permes la identificacid dels residus implicats en la interaccié de la GH amb el seu
receptor (GHR). D’acord amb analisis de ’enllag d’aquestes variants creades de GH, es
va concloure que la nansa entre aminoacids 54 i1 74, la porcio central de I’helix 4 fins a la
regid carboxi-terminal i la regi6 aminoterminal de I’hélix 1, estaven implicades en la
interacci6 GH-GHR. Aquesta part de la molecula que s’uneix al GHR ¢és coneguda com
a “lloc 1” (39) (Figura 5). De Vos i cols varen demostrar que una molécula de GH
interacciona amb dos receptors de GH (18). El segon lloc d’uni6 al receptor situat en la
tercera helix o, es coneix com a “lloc 2 d’uni6é (Figura 5). Cunningham i cols. van
predir que la interaccid de la molecula de GH amb els dos receptors era seqiiencial (17).
Aquestes observacions varen ser claus en el desenvolupament d’un antagonista del

receptor de GH.

1.5 DESENVOLUPAMENT D’UN ANTAGONISTA DE GH

En primer lloc s'identifica el paper fonamental de la tercera helix o en la dimeritzacio
del receptor de GH 1 aixi, mutant un aminoacid glicina localitzat a la meitat de 1’helix
s’aconseguia impedir la unié del complexe GH-GHR amb una altre molécula de GHR
(40). La molecula que es desenvolupa (Pegvisomant), posseia una substitucié d’un
aminoacid en el lloc 2 (Glyl20Lys) impedint la dimeritzacio del receptor de GH i
actuant, per tant com un antagonista. La molécula s’associa covalentment amb residus de
polietilenglicol (PEG), per incrementar la seva vida mitjana. L’adicié de PEG va resultar
en una molécula molt gran, amb afinitat disminuida pel GHR. Aleshores es dissenyaren

vuit substitucions en el lloc 1 d’uni6 al GHR, que incrementaren 1’afinitat de la molécula

22



Introduccio

de GH pel GHR (40). La moleécula final de Pegvisomant queda configurada
definitivament per: 1) La substitucio Gly120Lys en el lloc 2 que impedeix dimeritzacio
del receptor de GH; 2) L’adici6 del molécules de PEG que incrementen la seva vida
mitjana; 3) Vuit alteracions puntuals d’aminoacids en el lloc 1 d’unié al GHR que
resulten en un increment en [’afinitat de la molécula pel GHR (40) (Figura 5). Els
resultats del primer estudi multicéntrinc aleatoritzat a doble cec del tractament de
I’acromegalia activa amb Pegvisomant durant 12 setmanes, demostra que el 89% dels
pacients que reberen tractament amb 20 mg/dia de Pegvisomant via subcutania, varen

normalitzar els nivells d’IGF-I i milloraren simptomes i signes de la malaltia (41).
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TRENDS in Endocrinclogy & Metabalism

Figura 5. (a) Esquema de la unié d’una molécula de GH al GHR en el lloc 1 d’uni6, amb la
posterior dimeritzacié del receptor i uni6 al lloc 2 de la molécula de GH. (b) Antagonista del
receptor de GH. Les mutacions al lloc 1 augmenten 1’afinitat pel GHR, mentre que la mutacid al
lloc 2 impedeix la dimeritzaci6 i aixi, la traduccié de la senyal. Esquema extret de Drake i cols.
Trends in Endocrinology and Metabolism 2001;12: 408-13..
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1.6DIAGNOSTIC DE LA DEFICIENCIA DE GH EN ADULTS

1.6.1 ASPECTES GENERALS

En pacients adults, a diferéncia de la poblacio pediatrica, no hi ha cap aspecte
biologic de la deficiencia de GH que sigui especific d’aquesta patologia. Pero en adults,
a diferéncia també de la poblacido pediatrica, la deficiencia de GH s’observa
majoritariament com a conseqliencia de patologia hipofisaria o perihipofisaria o com a
conseqliencia de tractaments rebuts per aquesta patologia o en aquesta zona (42). La
incidéncia estimada de la deficiéncia de GH en adults, en base a la incidéncia de tumors
hipofisaris, seria d’uns 10 casos per milié per any (43). La secreciéo de GH és una de les
primeres que es perd quan hi ha dany hipofisari, de forma que a mesura que augmenta el
nombre de defectes hormonals hipofisaris en un pacient, augmenta la probabilitat de
deficiéncia de GH en aproximadament un 45% si no hi ha altres defectes hipofisaris, fins
a quasi el 100% si hi ha presents tres 0 més deficiencies hormonals (44, 45). No obstant,
la secrecido de GH és un continu des de la normalitat fins a la patologia (46) i tot i que
casos severs de deficiéncia hormonal son relativament facils de detectar, el problema es
planteja en aquells casos d’insuficiéncia hormonal més lleugera on la diferéncia amb la
normalitat pot ser dificil de demostrar (47). La secrecidé de GH és pulsatil, amb polsos de
predomini nocturn; les concentracions hormonals son baixes durant la major part del dia,
per tant, una determinaci6 aillada de GH té molt poc valor predictiu a I’hora de fer el
diagnostic de la deficiencia de GH en I’adult. Les mesures del perfil de 24 hores i
l'analisi de pulsatilitat demostren que els pacients amb deficiencia de GH presenten

menor amplitud i freqiiéncia de polsos (45). No obstant, aquests estudis son costosos i
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també s’ha trobat superposicid entre individus amb secrecid intacta i pacients amb
deficiéncia de GH (48).

El factor de creixement similar a la insulina (IGF-I) és un dels principals
mediadors de I’accié de la GH. Les concentracions plasmatiques d'IGF-I reflexen la seva
sintesi a nivell hepatic estimulada per la GH. Els malalts amb deficiencia de GH
presenten en moltes ocasions concentracions normals d’IGF-I. Les concentracions baixes
d‘IGF-I (inferiors a dos desviacions estandard), tenen poca sensibilitat perd una elevada
especificitat en el diagnostic de la deficiencia de GH. Estudis recents han demostrat que
en el malalt que presenta tres o més defectes hormonals hipofisaris i un nivell d'IGF-I
baix, es pot fer el diagnostic de deficiencia de GH amb una especificitat del 89% (49).
Les concentracions d’IGFBP3 no han afegit cap valor al d’IGF-I en el diagnostic de la
deficiéncia de GH en I’adult (50).

A la practica clinica 1 seguint criteris consensuats per diferents grups d’experts
(51, 52), emprem els tests d’estimulacidé per a determinar si existeix deficiéncia en la

secrecio de GH.

1.6.2 PROVES D’ESTIMULACIO

Dels nombrosos tests d’estimulacié que s’han heretat de la practica clinica
pediatrica, el test d’hipoglicémia insulinica (ITT) és el test considerat com a estandard en
la valoracio de la secrecid de GH. Estudis comparatius de diferents test d’estimulacio
com els de clonidina, glucagé, arginina, L-Dopa i ITT, han conclos que I'ITT sembla ser
un estimul superior per a la secreci6 de GH que els altres i individus normals

habitualment presenten pics de resposta de GH a I’estimul de la hipoglucémia superiors a
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5 ng/L (53-60). L’ associacié americana d’endocrinolegs clinics (AACE) recomana que
el diagnostic de deficiéncia de GH en 1’adult es faci quan en un context apropiat (malaltia
hipotalem-hipofisaria o tractaments rebuts a la zona, o bé quan ha existit deficiéncia de
GH en la infantesa), el pic de GH en I'ITT sigui inferior a 5 pg/L si es mesura per
radioimmunoassaig policlonal o inferior a 2,5 pg/L si es mesura per assaig
immunoradiomeétric (42, 52). La “Growth Hormone Research Society” ha recomanat de
fer el diagnostic de deficiéncia sever de GH, quan el pic de GH en resposta a I'ITT sigui
inferior a 3 pg/L (51), també en pacients amb context clinic adequat. Quan existeix dany
hipofiso-hipotalamic i una o més deficiéncies hormonals, una sola prova d’estimulaci6 és
suficient; en cas de deficiencia de GH d'inici en la infantesa, es recomana recomprovar-
ho en I’edat adulta amb dos proves d’estimulaci6. No obstant, 'ITT també té algunes
limitacions com el requeriment de supervisi6 medica continuada, les conseqiiéncies
potencialment greus i els casos en els que esta definitivament contraindicada. S'ha
criticat també el que té una baixa reproducibilitat i la manca de normalitats de resposta a
la prova, per aixo s’han buscat alternatives. La combinaci6é d’arginina amb GHRH 1 més
recentment la de GHRH amb el peptid-6 alliberador de GH (GHRP-6), s’han descrit com
proves sensibles i especifiques aixi com facils de realitzar en I’ambit ambulatori, utils en
el diagnostic de la deficiencia de GH en I’adult (61). EIl valor de resposta de GH a
aquests estimuls és superior que a altres tests classics, considerant-se una resposta normal
valors de GH per sobre de 9 nug/L. Aquestes proves no son valides quan el defecte és

purament hipotalamic i encara no s'han generalitzat en la practica medica habitual.
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2. CLINICA DELS TRANSTORNS DE LA SECRECIO DE

GH EN ADULTS

2.1 SIMPTOMES RELACIONATS AMB LA DEFICIENCIA DE

GH

Els malalts adults amb deficiéncia de GH refereixen manca de vitalitat, forca
muscular disminuida i cansament facil. Aquesta simptomatologia, for¢a inespecifica, va
ser avaluada sistematicament per primer cop per Wiister i cols (62). En un grup de 122
pacients amb panhipopituitarisme d’inici en edat adulta i en tractament substitutiu
hormonal convencional, el 53% dels malalts van referir baixa forma fisica i el 40%
presentaren obesitat. Contrariament als malalts pediatrics, la hipoglicémia no va ser una
caracteristica d'aquest grup de pacients. La simptomatologia d’escassa vitalitat, tendeéncia
depressiva, manca d’energia, labilitat emocional i sentiment d’isolament social, es van
atribuir a la deficiéncia de GH i es van desenvolupar qiiestionaris especifics de qualitat de
vida per a valorar-la (63, 64). Dels nombrosos estudis que han avaluat la qualitat de vida
en malalts amb hipopituitarisme en tractament convencional substitutiu, la majoria han
trobat que aquests tenen una sensacié mermada de benestar 1 una escassa qualitat de vida
(65-68). Com els malalts amb hipopituitarisme inclosos en els diferents estudis, estaven
tractats convencionalment pels altres defectes hormonals que presentaven, aquesta
simptomatologia es va relacionar amb el defecte no substituit de GH, encara que

I’evidéncia cientifica de que aixo sigui realment aixi €s escassa.
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Taula 1. Alteracions fisiques i bioquimiques en pacients amb deficiéncia de GH

Estudi*

Rutherford

Cuneo

Cuneo

Lehmann

Bing-You

Markussis

Cuneo

Merola

Holmes

Nass

Attanasio

Longobardi

N

24

24

10

14

34

24

26

20

106

Composici6 corporal

Augment 18-22%massa
grassa 1 any post
discontinuar GH

Descens 16% area
quadriceps
ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Augment 2-4kg massa
grassa homes, 3.3 kg en
dones

ND

Sistema Densitat mineral
cardiovascular ossia Exercici i forca
ND ND Descens 5-8% forga 1
any post discontinuar
GH
ND ND Descens 26% forga
quadriceps
ND ND Descens 20-28% el la
captacié max
d'oxigen
Descens 23% ND ND
distensibilitat aorta
ND Descens 8% DMO ND
total, 14% coll fémur,
18% Wards i 10%
trocanter
Augment 12% ND ND
gruix intima-mitja
carotida
ND ND ND
Descens 22%septe ND ND
inter-ventricular,
36%massa VE,
14% FE
ND Z score columna - ND
1.07, femoral -0.38,
radi -0.86
No canvis en massa ND Descens 18% el la
VE o tamany captaciéo max
cambres d'oxigen
ND ND ND
Descens 17% FE ND ND

repos, 29% FE
exercici

Lipids en sérum

ND

ND

ND

Augment 18%
colesterol

ND

Augment 19%
colesterol, 23%
LDL colesterol

39%de pacients
valors anormals
de colesterol,
39% de LDL,
75% de HDL i
26% triglicerids
ND

ND

ND

Pacients amb
HDL baix: 72%
si GHD inici edat
pediatrica, 54%
edat adulta
ND

Simptomes i signes en malalts amb deficiéncia de GH. ¥Només s’esmenta el primer autor de cada estudi. ND: no determinat,
VE: ventricle esquerre, FE: fracci6 d'ejeccio, GHD: deficiencia de GH

28



Introduccio

2.2 GHICOMPOSICIO CORPORAL

2.2.1 ACCIONS LIPOLIiTIQUES I ANABOLIQUES DE LA GH

Estudis in vivo 1 in vitro han posat de manifest que la GH és una hormona
anabolica, lipolitica i amb efecte antinatriuretic (43, 69, 70). Tots aquests efectes tenen
impacte en la composicioé corporal. Beshyah i cols. varen emprar leucina marcada per
estudiar metabolisme proteic en 16 adults amb deficieéncia de GH i en 20 controls. Els
pacients van presentar una disminucio en el fluxe de leucina, en I’oxidacio i en la sintesi
proteica. Aquests parametres van presentar un increment no significatiu després del
tractament amb GH (71). Russel-Jones i cols van realitzar un estudi aleatoritzat dels
efectes del tractament amb GH sobre la sintesi proteica emprant leucina marcada en un
grup de 18 adults amb deficiencia de GH. En aquest cas, demostraren un augment en la
sintesi proteica al cap de 2 mesos de tractament amb GH, sense alteraci6 en la degradacio
proteica (72). En resum, els malalts amb deficiencia de GH presenten una disminucio en
el flux i la sintesi proteica sense alteracions en la degradacio, el tractament substitutiu
amb GH podria incrementar la sintesi proteica en els primers dos mesos, encara que
manca evideéncia de que aquest efecte sigui sostingut.

La GH presenta també una important activitat lipolitica en greix i muscle i aquesta
activitat és dosi depenent (70). La GH estimula I’alliberaci6 d’acids grassos lliures
(FFA) i glicerol en les primeres setmanes de tractament substitutiu. Els FFA poden ser
oxidats en teixits periférics o captats pel fetge i re-esterificats per formar triglicerids.
Aquest efecte esta mediat per una inhibici6 de la lipoprotein-lipasa, un enzim implicat en
I’acamul de lipids en adipocits (73-75) 1 representa un efecte major de la GH sobre el

metabolisme.
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La combinacié dels efectes anabolic 1 lipolitic de la GH explica que els malalts
amb deficiéncia de GH presentin una composicid corporal alterada i que el tractament
substitutiu tingui un impacte important sobre la massa grassa i muscular aixi com sobre el

metabolisme intermediari.

2.2.2 COMPOSICIO CORPORAL EN L’EXCES DE GH

Observacions en acromegalics (76-79) 1 estudis previs en poblacidé pediatrica amb
deficiéncia de GH abans i1 després del tractament substitutiu (80-85), han posat de
manifest el paper rellevant que la GH juga en la regulacié de la composicio corporal. El
model acromegalic d’excés de GH es caracteritza per un augment de la massa muscular
associat a una reduccio del greix corporal i a un augment en 1’aigua extracel-lular (78,
79). No hi ha estudis especifics que hagin adregat la distribucio del greix corporal en

pacients amb acromegalia.

2.2.3 COMPOSICIO CORPORAL EN LA DEFICIENCIA DE GH

Diversos estudis han posat de manifest que la deficiencia de GH en adults
s’associa a una disminucio en la massa magra corporal, un augment de la massa grassa
amb distribucid central i una disminucié en el contingut d’aigua extracel-lular (43, 86, 87)
(Taula 1). Tant per antropometria com per técniques més sofisticades d’avaluacio de
composicio corporal com la tomografia computeritzada (TC), s’ha posat de manifest que
aquests malalts presenten una reduccio de I’area muscular (88, 89). Diferents estudis han
estimat una reduccio del 10% (basat en mesures d’aigua corporal total) o del 8% (basat en

estudis de K40 marcat) en la massa muscular, en pacients amb deficiencia de GH (90,
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91). Estudis histologics en pacients amb deficiéncia de GH existeixen pero son forga
contradictoris. Alguns autors han trobat un tamany i distribucio de les fibres normal (92,
93), mentre que d’altres han trobat una disminuci6é relativa de fibres de tipus 1 (94).
Rutherford i cols. valoraren longitudinalment quatre adults durant un any després
d’abandonar el tractament substitutiu amb GH, demostrant una atrofia amb disminucid
del tamany de les fibres en un 10-40% (95).

L’avaluaci6 de la composici6é corporal i en concret del compartiment de massa
grassa en malalts amb deficiencia de GH també s’ha realitzat per diverses técniques com
I’antropometria, la mesura de plecs cutanis, la mesura d’aigua corporal total per técniques
de dilucido isotopiques, la impedanciometria bioeléctrica, la densitometria i1 la
determinacio del potassi total per contatge de K40 marcat (90, 91, 96, 97). Els diferents
estudis posen de manifest que els malalts amb deficiéncia de GH presenten un excés
relatiu de massa grassa (90, 91, 96). S’ha estimat que I’excés de greix respecte a controls
seria d’uns 6-8 kg (90, 97). Aquest augment de greix, té sobretot una distribucio6 central i
intrabdominal, acumulant-se en el compartiment visceral, recordant a la sindrome
metabolica X d’elevat risc cardiovascular (96, 98, 99).

L’ alteracié en la composicio corporal dels malalts amb deficiéncia de GH, s’ha
associat amb la simptomatologia de baixa tolerancia a 1’exercisi, cansament facil i
sensacio de fatiga i en darrer terme a la percepcio de benestar o qualitat de vida (100).
De forma indirecta, la reduida capacitat funcional i baixa tolerancia a 1’exercisi
s’associaria amb una menor activitat fisica i amb un reduit metabolisme basal per massa
muscular reduida (101, 102). La despesa energetica total esta molt determinada per

I’activitat muscular (103). El metabolisme basal esta augmentat en malalts amb
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acromegalia (104), mentre que en pacients amb deficiencia de GH s’ha trobat disminuit
(105). Hipoteticament aquesta despesa energetica inferior podria comportar un balang
energetic positiu i contribuir al sobrepés 1 obesitat que acostumen a presentar aquests
malalts. Aquesta hipotesi pero, no ha estat plantejada en estudis cientifics. El que si s’ha
estudiat és la repercusi6 del tractament substitutiu amb GH en el metabolisme basal i en
la capacitat funcional, demostrant-se que aquest augmenta de forma notable amb el
tractament substitutiu. Malgrat aixo, el tractament substitutiu amb GH no s’acompanya

de perdua de pes.

23 GHIMETABOLISME OSSI

La GH t¢ un paper fonamental en la promoci6 del creixement ossi longitudinal en
el periode postnatal. Experiments in vitro mesurant la incorporacio de *>SO; en cartilag
costal de rata demostraren que la GH només era capag¢ d’estimular aquesta incorporacio i
per tant la formacio6 de cartileg, quan se li afegia ademés sérum de rata normal i aquesta
incorporacio estava clarament reduida si s’afegia sérum de rata hipofisectomitzada (106).
Aquests experiments, donaren lloc a la “hipotesi de la somatomedina” per la que es pensa
que la GH només era capag¢ d’estimular el creixement a través d’una substancia serica,
una “somatomedina” més tard identificada com a IGF-I (107). Experiments posteriors,
posaren de manifest que la GH injectada directament en el cartileg de creixement de rates
hipofisectomitzades era capa¢ d’estimular el creixement longitudinal en I’extremitat en la
que es realitza la infusio perd no en la contralateral (33). Aquestes i altres observacions,
com el descobriment que I’IGF-I s’expressa en la majoria sin6 tots els teixits (108), van

fer que la inicial hipotesi de la somatomedina es revisés 1 modifiqués fins a la concepcid
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actual (28) que en resum observa que les diferents accions de la GH vindrien tan
mediades per la produccio sistémica i local de IGF-I, com per acci6 directa de la GH

sobre el seu receptor (Figures 61 7).
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Figura 6. Mecanisme d’accio proposat per GH i IGF-I en I’estimulacié del creixement ossi
longitudinal. S’indiquen les diferents zones del cartilag de creixement de rata. Reproduit de
Ohlsson i cols. End Revs 1998;19: 55-79, ref (109).
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Figura 7. Evolucié dels conceptes en la teoria de la somatomedina. La hipotesi original
(esquerra) va proposar que la GH controla el creixement somatic per 1’estimulacio de la sintesi
d’IGF-I hepatic. Més tard (mig) es va modificar la hipotesi quan es descobri que IGF-I
s’expressava a nivell de quasi tots els teixits, el que apunta a la possibilitat d’un efecte paracri-
autocri d’IGF-I. A la dreta esta esquematitzat la modificaci6 de la teoria a la llum dels
experiments més nous d’abolicié selectiva de ’expressio d’IGF-I en el fetge, que s’acompanya
d’un descens notable de les nivells d’IGF-I i malgrat aixo el creixement postnatal és normal. Per
tant I’IGF-I lliure és aparentment normal i pot jugar un paper en el creixement ademés de I’ GF-I
autocri-paracri. L‘origen d’aquest IGF-I lliure no ha estat encara determinat. Reproduit de Le
Roith i cols. Endocr Rev 2001; 22: 53-74, ref. (28).

Experiments recents en els que s’ha aconseguit abolir selectivament I’expressio
d’IGF-I a nivell hepatic han confirmat que ’efecte de la GH sobre el creixement
longitudinal no esta mediat per I’IGF-I produit a nivell hepatic que contribueix a un 70%

de les concentracions plasmatiques d’IGF-I (32). L’abolicié complerta d’IGF-I en
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models animals afecta plenament el creixement longitudinal (110). Es pensa doncs, que
la GH estimula la diferenciacié dels precondrocits de la zona germinal de la placa de
creixement epifisaria i 1'1GF-I produit a nivell local estimularia I’expansié clonal dels
condrocits en diferenciacié (28). A diferéncia del paper fonamental de la GH en el
creixement longitudinal, I’efecte de la GH en el manteniment de la massa Ossia un cop

finalitzat el creixement lineal, és encara un tema debatut.

2.3.1 PAPER DE LA GH EN EL MANTENIMENT DE LA MASSA OSSIA

La cel'lula osteoblastica presenta receptors de GH (111). La GH en models in
vitro indueix la proliferacioé de linies cel-lulars osteoblastiques i la producci6 de fosfatassa
alcalina, osteocalcina i colagen tipus I per part d’aquestes cel-lules, aixi com I’expressio
de diferents protooncogens (112, 113). La GH és també capa¢ d’augmentar el nombre i
funci6 dels osteoclastes per mecanismes directes i indirectes (a través de la mediacid
d'IGF-I1 1 IL-6) (114, 115), encara que la regulacio de 1’osteoclast per part de GH no ¢és
del tot coneguda.

Dos models animals han estat emprats per a estudiar les conseqiiéncies de la
deficiéncia de GH i els efectes del tractament substitutiu sobre el manteniment de la
massa ossia. El model de rata hipofisectomitzada i el model de rata nana (dwarf rat:
dw/dw). La rata hipofisectomitzada a la que s’administra tractament substitutiu amb
glucocorticoids i tiroxina (T4), presenta una perdua rapida d’os trabecular metafisari i
vertebral (116). En aquest model, la pérdua oOssia ve donada tan per una disminucio en la
formacio ossia com per un augment en la ressorcio, suggerint que la deficiencia de GH

causa perdua de massa oOssia. El tractament substitutiu amb GH en aquest model animal,
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augmenta la formacio6 1 ressorcid ossies (116, 117). La soca de rata nana (dw/dw), es
considera un model més pur de deficieéncia isolada de GH, doncs presenta intactes la resta
de funcions hipofisaries. Aquestes rates presenten un volum d’os trabecular baix, una
baixa densitat mineral O0ssia amb concentracions baixes de fosfatassa alcalina, quan es
comparen amb rates normals (118). Amb ’administraciéo de GH a dosis substitutives, les
concentracions de fosfatassa alcalina, la densitat mineral ossia total i el volum d’os
trabecular, es recuperen totalment en comparacié amb rates normals (118). Aquests
resultats han suggerit que la deficiéncia aillada de GH causa pérdua de massa oOssia que
pot ser del tot o parcialment recuperada amb 1’administracio de GH 1 per tant suggereix

que la GH jugaria un paper important en el manteniment de la massa ossia en I’adult.

2.3.2 MASSA OSSIA EN L’EXCES DE GH

Els pacients amb acromegalia, presenten un recanvi ossi augmentat, demostrat per
un increment en els marcadors bioquimics serics i urinaris de ressorcio i formacid oOssies
(119, 120). El creixement ossi aposicional que condueix a 1’eixamplament ossi i
finalment a 1’osteoartritis és una caracteristica clinica cardinal de 1’acromegalia (121).
Estudis histomorfometrics han demostrat un augment significatiu de la massa oOssia
cortical 1 trabecular en cresta iliaca de malalts amb acromegalia (122). Igualment, les
superficies tan de formacié com de ressorcid en os trabecular s’han vist augmentades
(122). Les dades de densitat mineral 0ssia (DMO) en malalts amb acromegalia son més
discordants entre els diferents estudis. La DMO ha estat trobada augmentada, normal o
disminuida en comparacié amb poblacions control (119, 123, 124). Es creu que aquestes

discrepancies entre estudis son degudes a diferents factors entre els que predomina la
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preséncia d’hipogonadisme que ¢€s freqiient en aquests malalts i es creu contrarestaria
I’efecte anabolic de 1’excés de GH. Estudis en malalts amb acromegalia sense
hipogonadisme han revelat una DMO normal o més freqiientment augmentada (119,
124). En un estudi recent, Scillitani i cols. (120) van avaluar 23 dones amb acromegalia
activa i les dividiren en dos grups: amb i sense amenorrea. Les compararen amb un grup
de 40 dones control similar en quant a index de massa corporal (IMC) i estat gonadal. En
conjunt, les dones acromegaliques presentaren una DMO elevada en comparacidé amb el
grup control. La subanalisi del subgrup de dones amenorreiques va demostrar que no hi
havia diferéncies entre aquest subgrup i el grup control en quant a DMO. En conclusio,
estudis histomorfometrics i de DMO, posen de manifest que I’excés de GH en la malaltia
acromegalica en pacients amb funcié gonadal intacta s’associa amb un augment de massa

ossia, abogant per un efecte positiu de la GH sobre la massa 0ssia.

2.3.3 MASSA OSSIA EN LA DEFICIENCIA DE GH

Contrariament al model acromegalic, malalts amb deficiéncia de GH, tan d’inici
en edat adulta com d’inici en la infantesa, presenten una DMO disminuida (62, 96, 125,
126). Val a dir que, si bé aixo s’ha trobat en la majoria d’estudis, no tots han estat
concordants. De Boer i cols. van portar a terme un estudi observacional en 70 homes
amb deficiencia de GH d’inici en la infantesa (96). Aquests autors varen calcular la
DMO corregida per 1’area Ossia (donat que aquests malalts presenten uns ossos més
petits). A columna lumbar i maluc, la DMO es troba disminuida i el grau de perdua oOssia
va ser comparable en pacients tan amb deficiéncia de GH aillada com amb preseéncia de

multiples defectes hormonals. Aquestes dades suggereixen que la deficiencia de GH ¢és
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un dels factors implicats en la baixa DMO observada en aquests malalts. Analogament
Wiister i cols. (62) en una poblacié de 122 pacients amb hipopituitarisme van trobar que
el 57% presenta DMO baixa a columna i el 73% a avantbrag proximal. Rosen i cols. van
estudiar 95 homes i dones amb deficiéncia de GH d’inici en edat adulta i van trobar que
tan homes com dones amb o sense deficiéncia gonadal presentaven una DMO baixa en
comparacié amb una poblaciéo control (125). Altres investigadors han trobat DMO
normal en malalts amb hipopituitarisme (127, 128).

La prevalenca de fractures en malalts amb hipopituitarisme va €sser estudiada per
Rosen i cols. en 107 malalts amb deficiéncia de GH d’inici en edat adulta i comparada
amb dades obtingudes de 1’estudi poblacional MONICA realitzat a la mateixa area
geografica (129). Els pacients van presentar un risc de fractura tres cops superior als de
la poblacié control (odds ratio: 3.49). Factors de confusié com I’hipogonadisme en
malalts amb hipopituitarisme van contribuir probablement a aquesta troballa. M¢s
recentment un grup d’autors han examinat la freqiiéncia de fractures en un dels estudis de
farmacovigilancia del tractament substitutiu amb GH (130). La conclusio és que els
malalts amb hipopituitarisme en tractament substitutiu convencional tenen un risc elevat
de patir fractures ossies. Fins el moment cap estudi aleatoritzat ha estat dissenyat per a

demostrar 1’efecte del tractament substitutiu amb GH sobre la incidéncia de fractures.
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24 MORTALITAT CARDIOVASCULAR EN PACIENTS AMB

DEFICIENCIA DE GH

L’expectativa de vida en malalts amb hipopituitarisme en tractament convencional
anys enrera es va considerar normal (131). Fins i tot es va proposar que la deficiéncia de
GH conferia una proteccié cardiovascular quan hi havia hiperlipidémia concomitant
(132). Rosen i cols. varen ser els primers en reportar que 1’expectativa de vida en aquests
malalts estava disminuida (133). Estudiaren retrospectivament els registres de 333
malalts amb el diagnostic d’hipopituitarisme que varen ser tractats a la seva clinica de
Goteborg entre el 1956 1 el 1987. Cent quatre malalts van morir en el periode de 1’estudi
1 aquesta taxa de mortalitat fou superior a la de la poblacié sueca (observada/esperada:
1,8, p<0,001). L’excés de mortalitat va ésser degut a causes cardiovasculars. Infart de
miocardi, cardiopatia isquémica amb insuficiéncia cardiaca i malaltia cerebrovascular
foren les causes més freqiients de mortalitat. Bulow i cols. de Lund (Sué¢cia), van
estudiar també les causes de mortalitat en un grup de 344 pacients diagnosticats
d’hipopituitarisme entre el 1952 1 el 1992. Aquest estudi troba un increment en la taxa de
mortalitat total (la taxa de mortalitat estandard -SMR- fou 1,75) i fou sobretot a expenses
d’un augment de la mortalitat per malaltia cerebrovascular (134). Ademés aquest
increment en la mortalitat per malaltia cerebrovascular fou especialment marcat en dones
(SMR en dones: 2,39, en homes: 1,54). Wiister i cols.(62) en la seva poblacié de malalts
amb hipopituitarisme d’Alemania, varen confirmar els mateixos resultats en un estudi
observacional. La freqiiéncia d’episodis aterosclerotics (infart de miocardi i1 accidents
vasculars cerebrals), fou molt superior que la de la poblaci6 alemana. Un estudi del

Regne Unit (135), tot i que troba un excés de mortalitat en malalts amb hipopituitarisme
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(SMR: 1,73), no troba una taxa de mortalitat de causa cardiovascular augmentada.
Recentment, les dades d’aquests estudis retrospectius s’han confirmat en un gran estudi
prospectiu realitzat al Regne Unit (136, 137). Tomlinson i cols. estudiaren una cohort de
1014 pacients amb hipopituitarisme (parcial o total) tractats amb tractament substitutiu
convencional durant 10 anys. Foren exclosos els pacients amb antecedents d’acromegalia
1 Cushing. La mortalitat cardiovascular mesurada per la taxa de mortalitat estandard o
SMR fou del 1,87 (rang:1,62-2,16) per la poblaci6 estudiada en global. L’analisi
univariat posa de manifest que la mortalitat fou superior en dones que en homes
(SMR=2,29 vs. 1,57), en pacients joves, en pacients amb diagnostic de craniofaringioma
(SMR= 9,28 vs. 1,61) i en pacients que havien rebut radiacié6 (SMR= 2,32 vs. 1,66).
L’excés de mortalitat va ser atribuit a causes cardiovasculars (SMR=1,82) i
cerebrovasculars (SMR=2,44). Cap deficiencia hormonal en concret va ésser associada
amb un excés de mortalitat llevat de la deficiéncia gonadal no tractada. L’analisi
multivariat indica que I’edat al diagnostic, el sexe, el diagnostic de craniofaringioma i la
deficiéncia gonadal no tractada foren els factors independents associats amb mortalitat.
Aquest estudi, confirma doncs, que els malalts amb hipopituitarisme tenen un excés de
mortalitat en comparaci6 amb la poblacidé general 1 aixd és degut sobretot a causes
cardiovasculars, no obstant, no suggereix un paper especific de la deficiencia de GH en
aquest increment de mortalitat, tot i que amb alta probabilitat el grup estudiat, en relacié a

la poblaci6 general presentava deficiencia de GH en menor o major grau.

40



Introduccio

2.5 MORTALITAT CARDIOVASCULAR EN PACIENTS AMB

ACROMEGALIA

Nombrosos estudis han avaluat I’impacte de I’acromegalia sobre la mortalitat
global i sobre la cardiovascular (138-146). Tots els estudis existents son retrospectius i
tots, llevat d’un (142), estudien un nombre petit de malalts. La majoria dels estudis tenen
importants consideracions metodologiques, aixi, dels estudis més recents, Orme i cols
(142), que inclouen 1362 pacients amb acromegalia de diferents centres, només recuperen
1239 i no exposen les caracteristiques cliniques o de tractament dels malalts en relacié a
la mortalitat. La conclusi6 general és que I’acromegalia s’associa a un increment de la
mortalitat general i en particular de la mortalitat de causa cardio-vascular i cerebro-
vascular. Orme 1 cols. (142), aixi com Rajasoorya i cols. (143) conclouen que les
concentracions de GH post-tractament serien predictives de mortalitat encara que aquesta
conclusid és imprecisa doncs en cap dels estudis aquesta GH post-tractament esta ben
definida o estandaritzada. Un altre concepte que també es repeteix entre estudis és que la
mortalitat és superior en els malalts no curats d’acromegalia que en els curats, inclus en
aquests la mortalitat fou equiparable a la de la poblacid general en un dels estudis més
recents (144). En la Taula 2 es recull un esquema dels estudis més representatius i els

seus resultats.

Taula 2. Causes de mort en I'acromegalia

Autor n Total morts Cardiovascular Cerebrovascular Respiratories Neoplasies Altres
Alexander 164 45 (3,3) 13(2,9) 14 (8,2) 7(3,9) 7(1,9) 4
Nabarro 266 47 (1,3) 19 (1,5) 7(2,2) 3(1,4) 11 (1) 7
Wright 194  55(1,9) 13 (1,6) 8(2,8) 10 (3,3) 10 (1,4) 14
Bates 79 28 (2,6) 16 7 3 2
Bengtsson 166 62 21 11 (3,6) - 15(2,7) 15
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Etxabe 74 10 (3,2) 3(2,7) - - 5(7,1) 2
Rajasoorya 151 32 15 (3) 5(3.,3) - 3(D) 9
Swearingen 162 12 (1,8) - - - -

Orme 1420 (1,8) (2,5 (2,6) (4,8) 1,7

Cada cel'la expressa nombre absolut de morts i entre paréntesi la rad entre morts observades/esperades

2.6 MALALTIA ARTERIAL PERIFERICA EN MALALTS AMB

HIPOPITUITARISME

Estudis emprant ultrasonografia d’alta resolucié han investigat la morfologia de
les arteries femorals i carotidies de malalts amb hipopituitarisme. Markussis i cols. (147)
a I’any 1992 van reportar que el gruix de I’intima-mitja carotidia estava augmentat en
pacients amb deficiencia de GH. Aquest gruix s’ha associat amb risc de patir episodis
cardiovascular segons han demostrat estudis epidemiologics (148). Els resultats de
Markussis i cols. han estat posteriorment confirmats per altres grups tan en malalts amb
deficiencia de GH d’inici en edat adulta (149) com d’inici en la infantesa (150). També
s’han estudiat el nombre de plaques d’ateroma present en artéries carotidies de malalts
amb hipopituitarisme i tan el percentatge de malalts que presentaren plaques com el
nombre de plaques per artéria, foren superior en malalts amb hipopituitarisme que en
controls (147). Markussis i cols. tamb¢é van valorar 1’elasticitat arterial mitjangant el
coeficient de distensibilitat, el coeficient de complianca i I’index de rigidesa arterial
(index beta), que es calcula a partir dels canvis en el diametre arterial i la pressid arterial
braquial.  Aquestes mesures representen canvis vasculars que predisposen al
desenvolupament de malaltia arterial major i canvis en la complianga aortica s’han
relacionat amb canvis en artéries coronaries (151). Tan el coeficient de distensibilitat

com el de complianga van ser inferiors i I’index beta de rigidesa superior en malalts amb
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hipopituitarisme en tractament convencional en comparaci6 amb controls. Tot 1 aixi,
sembla que la hipertensié arterial no ¢és una caracteristica dels malalts amb
hipopituitarisme (152). Alguns estudis han trobat un augment en la prevalenga
d’hipertensié en malalts amb hipopituitarisme en tractament convencional respecte a
controls (62, 153), pero es creu que aixo podria ésser degut a un biaix de seleccid, doncs

aquests malalts reben una major atencié medica.
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2.7 FACTORS DE RISC CARDIO-VASCULAR EN MALALTS

AMB DEFICIENCIA DE GH

2.7.1 OBESITAT, COMPOSICIO CORPORAL I DISTRIBUCIO
REGIONAL DEL GREIX

La importancia de 1’obesitat com a factor de risc cardiovascular independent és
prou coneguda perd és més important la distribucié del greix corporal (154, 155).
L'obesitat central s’associa amb un increment en la morbi-mortalitat cardiovascular 1 amb
altres factors de risc de malaltia cardiovascular com ara son la hiperlipidémia i la
resisténcia a la insulina (154, 155). L'obesitat és una caracteristica clinica prevalent en
malalts amb hipopituitarisme (62, 91, 97, 152). Un estudi observacional multicentric
realitzat a Espanya confirma aquesta troballa (156). Els malalts amb hipopituitarisme
presenten una composicio corporal alterada amb un augment del greix corporal total (62,
91, 97). Aquest augment, €s precisament de distribucid central com es comprova per un
increment en [’index cintura/cadera (90, 96, 157). Per técniques d’imatge més
sofisticades com la DXA i la ressonancia magnetica nuclear, s’ha comprovat que aquest
increment del greix central és preferentment a expenses del compartiment visceral, fet

que en la poblaci6é general s’associa a risc cardiovascular (157, 158).

2.7.2 TOLERANCIA A LA GLUCOSA I RESISTENCIA A LA INSULINA
L’hipopituitarisme no tractat en humans, s’associa amb un augment en la
sensibilitat a la insulina (159). Estudis realitzats en 1966 varen demostrar que després

d’una infusié endovenosa d’insulina, els malalts amb hipopituitarisme presentaven un
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descens de glucosa més accentuat i cert retard en recuperar-se de la hipoglucémia (160).
La hipoglucémia és una caracteristica del quadre clinic de la deficiéncia de GH en la
poblacié pediatrica (161). No obstant, [’hipopituitarisme tractat amb terapia
convencional, s’associa més sovint amb intolerancia a la glucosa i insulin-resisténcia
(152). Dos estudis observacionals amb gran nombre de malalts, varen trobar la mateixa
freqliencia de diabetis mellitus en pacients amb hipopituitarisme que en poblacio general
(62, 153). Un altre estudi que va emprar el test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)
per a definir diabetis i intolerancia a la glucosa, va trobar una major freqiiéncia tan de
diabetis com d’intolerancia a la glucosa en malalts amb hipopituitarisme, especialment si
eren dones i1 en pacients obesos (152). Alguns estudis han trobat una insulinémia basal
més elevada en pacients amb hipopituitarisme que en controls (157), pero altres no (162).
Utilitzant I’Homeostasi Model of Assesment (HOMA), Weaver i cols. (157) trobaren que
I’index de sensibilitat insulinica (IS) estava reduit al 43% del normal 1 que la funcid beta
cel-lular estava adequadament elevada (174%) per compensar. Es considera doncs, que
els malalts amb hipopituitarisme en tractament convencional, presenten més intolerancia
a la glucosa 1 insulin-resisténcia que subjectes sans i aix0 podria contribuir a I’elevat risc

cardiovascular que presenten.

2.7.3 LIiPIDS I LIPOPROTEINES

Diferents estudis transversals han avaluat el perfil lipidic en malalts amb
hipopituitarisme en comparacié amb controls. Wuster i cols. (62) trobaren que el 77%
dels malalts amb hipopituitarisme en tractament convencional, presentaren un perfil

lipidic anormal, ja fora en forma d’hipercolesterolémia (42%) o d’hipertrigliceridémia
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(68%) 1 aquesta proporcié fou significativament superior a la trobada en I’estudi
poblacional PROCAM realitzat a la mateixa area geografica. De forma similar, Rosen i
cols. trobaren unes concentracions superiors de triglicerids i inferiors de HDL colesterol
en pacients amb hipopituitarisme que en controls de I’estudi poblacional MONICA (153).
Aquestes troballes s’han confirmat en altres estudis observacionals en els que es compara
una poblacié de malalts amb hipopituitarisme amb una poblacié control similar en quan a
sexe, edat 1 IMC (163-165). Altres troballes en malalts amb hipopituitarisme han estat:
concentracions superiors d’apolipoproteina B i inferiors d’apolipoproteina Al (152).
Aquest perfil lipidic s’ha associat amb alt risc cardiovascular.

Més enlla d’alteracions en les concentracions de lipoproteines també s han trobat
defectes en I’estructura de les LDL. Les particules LDL son les principals lipoproteines
transportadores del colesterol circulant. Les particules LDL presenten important
heterogeneitat en quant a tamany, composicid i densitat i aix0 s’ha relacionat amb el risc
aterogenic de les mateixes, aixi doncs, les LDL més petites i denses serien més
aterogeniques (166). O’Neal i cols. (164) estudiaren el tamany de les particules LDL per
electroforesi de gradient en gel no desnaturalitzant en malalts amb hipopituitarisme en
tractament convencional en comparacié amb controls. Les LDL foren més petites en els

malalts que en controls (25,9 vs. 26,2 nm, p<0,005).

2.8 FACTORS DE RISC CARDIO-VASCULAR EN MALALTS AMB

ACROMEGALIA

L' acromegalia es caracteritza per una prevalenca elevada d' alteracions

cardiovasculars i per un increment en la mortalitat cardiovascular. L'anomalia estructural
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més comu en el pacient amb acromegalia €és la hipertrofia concéntrica cardiaca i la
cardiomegalia. En molts pacients €s assimptomatica i només s'evidencia quan s'associa a
altres alteracions cardiovasculars. La hipertensio arterial (HTA) és freqiient. Altres
complicacions cardiovasculars son les arritmies ventriculars, la malaltia coronaria i la
insuficiéncia cardiaca congestiva. La prevalenga de malaltia coronari a 1'acromegalia no
¢és ben coneguda, oscil-lant entre el 3 i el 37% de pacients segons séries. La serie de
Nabarro de 256 pacients, no va objectivar un increment de malaltia coronaria respecte a
la poblacio general (146). La majoria de series son antigues incloent pacients amb llargs
periodes de malaltia activa. De fet, estudis post-mortem, han evidenciat normalitat dels
vasos coronarios majors, amb engruiximent i hialinitzacié de petites branques intramurals
(167). La incidéncia d'angina i infart de miocardi en pacients amb acromegalia no ¢€s

particularment elevada (167).

2.8.1 HIPERTENSIO ARTERIAL

La hipertensié arterial és una de les caracteristiques cliniques cardinals de la
malaltia acromegalica. La prevalenca dHTA en pacients amb excés de GH s'ha estimat
entre el 30 i el 50% (168, 169). Aquesta varia segons series i segons la metodologia
emprada en el diagnostic, aixi Pietrobelli DJ i1 cols. en una serie de 25 pacients amb
acromegalia trobaren HTA en el 56% per mesura estandard de TA amb
esfigmomanometre i d'un 40% en el mateix grup, per monitoritzacié ambulatoria de TA
durant 24 hores (169). El perfil de 24 hores de TA en els pacients acromegalics es
caracteritza per una elevaci6 de les tensions sistolica i diastolica mitjes (170) aixi com

una elevada prevalenga de perfil pla sense descens nocturn (169, 170). La patogenia de la
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HTA en l'excés de GH no és ben coneguda. Es considera que la GH té un efecte
antinatriurctic que explicaria I'excés d'aigua extracel-lular en la acromegalia o el descens
en la deficiencia de GH aixi com la simptomatologia de retencio hidrica en les fases
inicials del tractament amb GH. La contribucion el sistema renina-angiotensina a
I’elevacid de la TA és debatuda, aixi, alguns han trobat concentracions de renina elevades
perd no d'aldosterona en pacients amb acromegalia (171), pero no altres. Ogihara i cols.
utilitzant un antagonista competitiu de I'angiotensina II en 5 pacients amb acromegalia
observaren una resposta pressora positiva (ademés de trobar concentracions basals de
renina i aldosterona inferiors a pacients control), indicant la no implicacié d'aquest
sistema en la HTA de l'excés de GH (172). També s’ha implicat el factor natriuretic
atrial en la patogeénia de la HTA a I’acromegalia, pero els resultats també son poc solids i
alguns contradictoris. Soszynski i cols, van trobar concentracions elevades de factor
natriurétic atrial en pacients amb acromegalia i HTN (173). Altres autors han reportat un
descens de les concentracions de FNA amb el tractament exogen amb GH (174). La no
elevacio del FNA amb la infusié de serum sali en pacients amb acromegalia trobada per
McKnight i cols. els porta a concloure que la manca de regulacio d'aquest peptid podria
estar implicada en la patogenia de la HTA en aquests malalts (175). Cuneo i cols.
demostraren un increment en els niveles de renina sense increment en els d'aldosterona
durant sis mesos de tractament amb GH (a dosis suprafisiologiques), en un grup de 12
pacients amb deficiéncia de GH. (176). Resultats concordants foren reportats per
Hoffman i1 cols (177), emprant dues dosis de GH (una més fisiologica i l'altra
suprafisiologica) que a la seva vegada, no trobaren canvis en el factor natriurétic atrial,

concloent que l'efecte antinatriurétic i d'expansié de fluid observat amb I'administraci6 de
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GH no ¢és produit per un increment en la sintesi d'aldosterona sin6 per un mecanisme
tubular directe. Recentment, Bohlooly i cols. en un model transgeénic de ratoli amb
sobreexpressio de GH van trobar TA elevada acompanyada d'un descens en el diametre
arterial de la vasculatura sense diferéncies respecte a ratolins control en la resposta de la
vasculatura a la norepinefrina, potassi, acetilcolina o nitroprusiat, concloent que la HTA
en aquest model s'explicaria per un increment estructural en les resisténcies vasculars

periferiques (178).

2.8.2 RESISTENCIA A LA INSULINA I TOLERANCIA A LA GLUCOSA

L’acromegalia s’acompanya de resisténcia a la insulina. Estudis classics de la
década dels seixanta i vuitanta, demostraren que la caiguda dels nivells de glucosa durant
els tests de tolerancia insulinica i tolbutamida eren escasses en malalts amb acromegalia
(179, 180). La captacio de glucosa en muscle d’avantbra¢ deprés d’insulina intraarterial
es troba disminuida, aixi com la utilitzacié de glucosa, 1 la supressio de la producciod
hepatica de glucosa durant el clamp euglucémic en malalts amb acromegalia (69). La
incidéncia d’alteracions del metabolisme hidrocarbonat en malalts amb acromegalia és
elevada. Aixi, un 24-45% de pacients presenten intolerancia oral a la glucosa i un 15-
40% diabetis franca, que generalment no ¢€s insulin-depenent (168, 181, 182). La curacio
de la malaltia amb cirurgia, bromocriptina i analegs de la somatostatina millora la
resisténcia insulinica i la diabetis (183-185), encara que els analegs de la somatostatina, a
I’inici del tractament i de forma transitoria, poden empitjorar la tolerancia a la glucosa

(184, 186).
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2.8.3 LIPIDS I LIPOPROTEINES

La GH té accid lipolitica, aix0 condiciona en part la hipertrigliceridémia que es
troba en el 13-44% dels pacients amb acromegalia (187, 188). Les xifres de colesterol en
aquests malalts son generalment comparables a les de la poblacié general (187, 189),
mentre que els nivells de lipoproteina (a) es troben elevats (187). El tractament efectiu de
la malaltia amb cirurgia i1 octreotide disminueix les xifres de triglicerids (187, 188) 1

lipoproteina (a) (187).
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3 EFECTES DEL TRACTAMENT SUBSTITUTIU AMB

GH EN ADULTS

3.1 COMPOSICIO CORPORAL

3.1.1 MASSA GRASSA, MASSA MUSCULAR I AIGUA CORPORAL
Nombrosos estudis han avaluat I’efecte del tractament substitutiu amb GH sobre
la composicio corporal (89, 91, 98, 102, 190, 191). Aquests estudis (molts d’ells
aleatoritzats 1 controlats amb placebo) han demostrat de manera consistent que el
tractament substitutiu amb GH disminueix la massa grassa i augmenta la massa magra.
Val a dir que les dosis emprades en els diferents estudis han estat for¢a heterogenies.
Aixi doncs, els primers treballs (91), influenciats per les dosis emprades en pediatra,
varen administrar dosis suprafisiologiques (de 1’ordre de 0,07 IU/kg/dia = 23 p/kg/dia),
mentre que estudis posteriors (191), administraren dosis molt inferiors (dosi mitja de 6
wkg/dia). La massa muscular en els diferents estudis va incrementar de 2 a 5,5 kg amb el
tractament amb GH, tant en malalts adults amb deficiéncia de GH d’inici edat pediatrica
com adulta (Figura 8). En contraposicio, la massa grassa va disminuir de 1’ordre de 4-6
kg amb el tractament amb GH (89, 91, 98, 102, 190, 191) (Figura 8). Per mesures
antropomeétriques s’ha demostrat que la reducci6 més important t¢ lloc a la regid
abdominal (91). Es més, estudis d’imatge com la ressonancia magnética nuclear (RMN)
o la tomografia axial computeritzada (TAC) han demostrat que aquesta reduccio en el

greix abdominal es produeix sobretot a expenses del compartiment visceral (98, 158).
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Estudis emprant impedanciometria bioelectrica 1 técniques de dilucido de
radionuclids han demostrat que el tractament amb GH augmenta 1’aigua corporal total
(98, 192, 193), particularment el compartiment extracel-lular, en els primers 3-5 dies de
tractament (96, 171, 177). L’efecte antinatriuretic del tractament substitutiu amb GH es
pensa que vindria mediat tan per una accid directa de GH o IGF-I en el transport tubular

de sodi, com per una activacio del sistema renina-angiotensina (171, 177).
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Figura 8. Percentatge de massa grassa i de massa magra determinat per DXA en homes
amb deficiéncia de GH d’inici en edat adulta tractats amb GH (e) o placebo (o). Les
barres d’error representen +1 SE. Obtingut de Baum i cols., Ann Intern Med 1996,
125:883-890, ref (191).
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3.1.2 METABOLISME OSSI
3.1.2.1Marcadors de remodelament ossi

El tractament substitutiu amb GH en adults amb deficiencia de GH, augmenta les
concentracions plasmatiques de marcadors de formacio oOssia (osteocalcina, propeptid
carboxi-terminal del procolagen tipus I-PICP- i fosfatassa alcalina) i de ressorcid
(piridinolines urinaries, cross-links del colagen i telopeptid carboxiterminal del
procolagen tipus I -ICTP-), compatible amb una estimulaci6 del remodelament ossi (171,
177, 190, 191, 194-199) (Figura 9). El tractament amb GH també ha demostrat elevar les
concentracions d'IGF-I (191, 195, 200-203). L’increment de marcadors de remodelament
ossi durant el tractament amb GH, és una troballa constant entre els diferents estudis,
alguns han demostrat que és un efecte dosi- depenent (204, 205). Alguns autors han
demostrat que 1’ increment dels marcadors de ressorcio fou maxim als 3 mesos, en canvi,
el pic de marcadors de formaci6 es dona als sis mesos de tractament (198, 199). Per
aquesta ra0, s’ha postulat que podria haver un acoplament temporal entre marcadors, amb
la ressorcio precedint la formaci6 durant el remodelament ossi en el tractament de 1’adult
amb GH (198). Després de dos anys de tractament, els marcadors de remodelament ossi
continuaven elevats, pel que es pensa que el tractament amb GH té un efecte sostingut en
1’0s. L’administracié de GH en 1’adult s’ha associat també amb un increment en el calg
plasmatic (98, 198, 206). Per explicar aquest fenomen, s’ha suggerit que la GH podria
augmentar la concentracid o la disponibilitat de la vitamina D3. Una hipotesi alternativa
proposa que I’augment de calg es deuria a un augment en la mobilitzaci6 del cal¢ degut a

I’augment en el remodelament ossi.
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Figura 9. Efecte de 7 dies de tractament amb GH (e) i placebo (0) sobre marcadors de
ressorcio ossia (A) i formacio ossia (B) mitja + SD en voluntaris sans. La dosi de GH fou
de 0,1 UI/Kg/ dos cops per dia administrada via subcutania. * P<0,05 i ** P<0.01 en la
diferéncia respecte als valors pretractament. Panel A: OH-prolina/creatinina en orina i
calg/creatinina en orina. Panel B: BGP: bone-gla protein, B-AP: fosfatassa alcalina Ossia.

Reproduit de Brixen i cols.: J Bone Miner Res 1990; 5: 609-618.
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3.1.2.2Densitat mineral ossia

Els estudis realitzats en adults amb deficiencia de GH d’inici en edat pediatrica,
varen donar resultats conflictius en quan a la repercussio del tractament sobre la massa
ossia. Diversos estudis de curta durada (6-12 mesos) controlats amb placebo (102, 196,
207) o amb disseny obert (190, 208), reportaren un efecte nul o fins i tot alguna davallada
de la DMO després del tractament amb GH. O’Halloran i cols. (209) en contrast amb
aquests estudis, varen demostrar per tomografia computeritzada quantificada (QCT) un
increment en la DMO de pacients adults amb deficiéncia aillada de GH, després de 6
mesos de tractament substitutiu. Estudis de més llarga durada (12-30 mesos) en pacients
amb deficiéncia de GH d’inici en edat pediatrica, ja van reportar resultats més positius.
Degerblad i cols. (210), van mostrar un increment de la DMO a nivell d’avantbrag distal i
proximal del 12 i 3,8% respectivament en 6 pacients. Vanderweghe i cols.(196), després
de 30 mesos de tractament amb GH reportaren un augment progressiu en el contingut
mineral ossi (BMC) del 7,8% a la columna lumbar 1 del 9,9% a I’avantbrag.

Estudis en pacients amb deficiencia de GH d’inici en edat adulta, analogament als
mencionats en la deficiencia de GH d’inici en la infantesa, presentaren resultats similars.
Estudis de curta durada (de 6 a 12 mesos), no mostraren cap increment en la DMO (194,
197, 198, 206, 211). Alguns, trobaren una disminucié de la DMO als 6 mesos de
tractament en diferents localitzacions (211) o als 12 mesos de tractament (198). Baum i
cols van ser els primers en reportar un increment en la DMO amb el tractament amb GH
(191). Estudiaren 32 homes amb deficiéncia de GH d’inici en edat adulta. L’estudi fou
aleatoritzat i controlat amb placebo. Els autors trobaren un increment en la DMO a

columna lumbar del 5,1% 1 a coll femoral del 2,4 % després de 18 mesos de tractament,
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utilitzant dosis de GH ajustades per mantenir nivells
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Figura 10. Densitat mineral o0ssia (DMO) en columna lumbar projeccions anterior i
lateral, 1 en el ter¢ distal del radi determinat per DXA en homes amb deficiéncia de GH
d’inici en edat adulta tractats amb GH (e) o placebo (0). Les barres d’error respresenten
*1 SE. Obtingut de Baum i cols., Ann Intern Med 1996; 125:883-890, ref (191).
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Posteriorment Johansson i cols. (199) van confirmar aquests resultats en un estudi
obert de 2 anys de durada que va incloure 24 homes i 20 dones i on s’observa un
increment de la DMO en diverses localitzacions amb el tractament amb GH (increment
del 3.8% a columna lumbar, 4.1% a coll femoral , 5.6% a trocanter i 4.9% al triangle de
Wards). Altres estudis de 18 mesos a 4 anys de durada han confirmat aquest efecte,
reportant de forma consistent increments en la DMO del 2 al 10%, sobretot a columna i
maluc (127, 128, 212-215). Kann i cols. varen trobar un augment en la DMO a avantbrag
proximal i distal, ademés de columna lumbar, després de 4 anys de tractament amb GH
(212). En aquest mateix estudi, els autors notaren una disminuci6 de la DMO als 6 mesos
en columna i als 12 mesos a avantbrag. Obhlsson 1 cols. (109) en 1998 proposaren la
“teoria de 1’accid dual” per explicar I’efecte de la GH en el remodelament ossi (Figura
11). El tractament amb GH resultaria inicialment en un augment del remodelament ossi,
amb la ressorcid Ossia precedint la formacié i conduint a una peérdua de massa Ossia
inicial, seguida posteriorment d’un increment en la DMO. De tot aix0 se’n dedueix que
el tractament amb GH ha de mantenir-se durant un periode minim (calculat
aproximadament en 18 mesos) per a assegurar un suficient nombre de cicles de
remodelament ossi i temps suficient per a completar-se la mineralitzacié de la matriu
oOssia per que sigui possible detectar un efecte sobre la massa oOssia per DXA.

Estratégies d’associacido d’un agent antiressortiu com els bifosfonats al tractament
amb GH han demostrat minimitzar I’increment inicial en els marcadors de ressorci6 ossia
i la davallada inicial de la DMO (216), resultant en un increment de la DMO als 6 mesos

de tractament combinat.

57



Introduccio

"The Biphasic Model"

of GH-action in bone remodelling

Resorption > Formartion Resorption = Formation

Maonths of GH wrearment

| |

18 24

Bone mass
A B —

Transition point

Figura 11. Accid bifasica de la GH en el remodelament ossi. D’acord amb aquest model,
la GH produeix inicialment un increment del remodelament ossi amb predomini de la
ressorcio que condueix a la pérdua de massa oOssia. Posteriorment quan la formaci6 Ossia
predomina sobre la ressorcio (punt de transicio), la massa ossia augmenta. Reproduit de
Ohlsson i cols. End Revs 1998;19: 55-79, ref (109).

Dades histologiques del tractament substitutiu amb GH han estat proporcionades
per Bravenboer i cols. (217). Estudiaren 36 homes amb deficiéncia de GH tan isolada
com associada a altres deficiéncies hormonals, observant un increment en el gruix
cortical no acompanyat de canvis en 1'os trabecular després de 6 mesos de tractament.
Parametres de formacid ossia com la superficie d’osteoid, la superficie mineralitzant i la
taxa de formacid Ossia van trobar-se augmentades. El nombre d’osteoclasts també
augmenta, mentre que la superficie erosionada no va mostrar canvis.

Diversos investigadors han constatat una resposta diferent al tractament
substitutiu amb GH en homes que en dones. Es conegut que la resposta d’ IGF-I al
tractament amb GH és superior en homes (128, 218). Valimaki i cols. (215) estudiaren
un grup de 71 malalts (44 homes i1 27 dones), trobant que els homes presentaren un major

increment de la DMO en diferents localitzacions.
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3.1 FACTORS DE RISC CARDIOVASCULAR

3.1.3 PERFIL LIPIDIC

Els efectes del tractament substitutiu amb GH sobre el perfil lipidic també son
controvertits (Taula 2). La GH incrementa el nombre i el mRNA dels receptors hepatics
de les lipoproteines de baixa densitat (LDL) (219). Diferents estudis han trobat una
reduccid de les concentracions de colesterol total i de LDL amb el tractament substitutiu
amb GH (163, 219-222), perd no tots (223). Un llistat de diferents assaigs clinics
controlats amb les troballes més significatives a nivell lipidic s’ha representat en la Taula
3. Cal considerar que la majoria d’aquests estudis varen emprar dosis molt elevades de
GH, molt superiors a les que emprem actualment. Tot i aix0, només alguns d’ells
reportaren valors de seguiment d’IGF-I suprafisiologics (221, 222). Una altra limitacio
dels estudis representats és que la durada del tractament amb placebo va ser curta
(habitualment 6 mesos) 1 molts cops els resultats significatius es van trobar només en la
fase oberta de seguiment (224), pel que no constitueixen evideéncia cientifica de que
I’efecte sigui explicable per la intervencio, €s a dir, pel tractament substitutiu amb GH.
Ademés del descens de les concentracions de LDL, alguns autors han trobat increment de
les concentracions de HDL (222, 223), pero aixd també ha estat una troballa inconsistent
(163, 221). En canvi, no s’han observat canvis significatius en les concentracions de
triglicerids en els malalts amb tractament substitutiu amb GH (157, 163, 221-223). El
que si s’ha observat uniformement ¢és una elevacié de les concentracions de lipoproteina
(a) amb el tractament substitutiu amb GH (157, 222). En el model clinic d’excés de GH,
¢s a dir, en malalts amb acromegalia activa, s’han descrit nivells elevats de lipoproteina

(a) [Lp(a)] que disminueixen amb el tractament i curacié de la malaltia (187), pel que es
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pensa que la GH pot ser un important regulador de les concentracions de Lp(a). L’accio
de GH sobre les concentracions de Lp(a) no sembla mitjancada per IGF-I, doncs

I’administraci6é d’ IGF-I s’ha associat amb descens de les concentracions de Lp(a) (225).

Taula 3. Efectes del tractament substitutiu amb GH sobre lipoproteines, glucosa i insulina en adults amb
deficiéncia de GH

Estudi*

Salomon

Jorgesen
Whitehead
Bengtsson

Cuneo

Rosen

Beshyah

Attanasio AO 52,
CO 32

Cuneo

N

11

22

24

25

40

166

Durada

tractament Colesterol total

(mesos)

6

6.5

6-12

6-18

Descens 12%

ND

No canvi

No canvi

Descens 12%

No canvi

Descens 26%

Descens: AO:

8%, CO: 5%

Descens 3%

HDL colesterol

ND

ND

No canvi
ND

No canvi

Augment 12%

Augment 5%

Augment : AO
23%, CO:12%

Augment 8%

LDL colesterol

ND

ND

No canvi
ND

Descens 24%

ND

Descens 26%

Descens: AO: 11%,
CO: 5%

Descens 13%

Triglicérids

No canvi

ND
No canvi

No canvi

Descens 24%

No canvi

Augment 8%

ND

No canvi

ND: no determinat, VE: ventricle esquerre, FE: fraccié d'ejeccid, GHD: deficiencia de GH. *Només citat primer autor.

AO: GHD inici edat adulta, CO: GHD inici edat pediatrica.

3.1.4 METABOLISME HIDROCARBONAT
Si bé s’ha demostrat que l'efecte fisiologic agut de 1’administraci6 de GH en

I'homeostasi de la glucosa és anti-insulinic, s'ha postulat que amb el tractament mantingut
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a llarg termini, els efectes lipolitics 1 de redistribucid6 de greix corporal podrien
contrarestar I'efecte anti-insulinic i retornar la sensibilitat a la glucosa de I'estat deficient
en GH. Els resultats dels diferents estudis publicats que avaluen la repercussio del
tractament substitutiu amb GH sobre el metabolisme hidrocarbonat sén controvertits.
Diferents autors han trobat un increment de la glucémia basal després del tractament amb
GH (157, 163, 221, 222, 224) mentre que d'altres no (223). També s'han trobat petits
increments en l'insulinémia basal (157, 163, 221, 222, 224), compatible amb un augment
en la insulin-resisténcia, perod aixo no s'ha acompanyat d'un increment en 1'hemoglobina
glicosilada. Els estudis que han avaluat la sensibilitat insulinica amb técniques més
complexes son també contradictoris i poc concloents. Fowelin i cols. van estudiar un
grup de nou pacients tractats amb GH o placebo durant 26 setmanes utilitzant el clamp
euglicemic (226). Les dosis de GH administrades van ser suprafisiologiques (0.5
U/kg/setmana) i es varen reduir en el curs de I’estudi en alguns pacients per efectes
secundaris. A les sis setmanes de tractament amb GH observaren un increment marcat en
la resisténcia insulinica que no s’observa en el grup placebo, pero a les 26 setmanes, ja no
existien diferéncies respecte a 1’estat basal (inici de 1’estudi). EI reduit nombre de
pacients estudiats fa que la troballa de no diferéncies respecte a I’estat basal sigui poc
significativa, donada I’escassa poténcia de I’estudi per a detectar diferéncies, de fet, els
valors absoluts mostraren un increment en la insulin-resisténcia, pero les diferéncies
respecte a 1’estat basal no foren significatives. Beshyah i cols estudiaren 40 pacients amb
deéficit de GH tractats amb GH o placebo durant 6 mesos seguit d’ una fase oberta de
tractament durant 12 mesos. L’estudi de la sensibilitat insulinica mitjancant el test de

tolerancia oral a la glucosa amb determinacié de glucémia i insulinémia cada 30 minuts i
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calcul de I’area sota la corba (AUC) per a glucosa i insulina, va indicar un efecte
desfavorable a llarg termini del tractament substitutiu amb GH sobre la sensibilitat
insulinica (224). Weaver i cols. administraren GH en dosis fisiologiques o placebo a 22
pacients amb deficiéncia de GH en un estudi controlat durant 6 mesos amb seguiment
obert fins els 12 mesos (157). La sensibilitat insulinica segons 1’’Homeostasi Model of
Assessment” (HOMA) va disminuir als 6 i 12 mesos de tractament amb GH. Hwu i cols.
realitzaren un estudi utilitzant el test modificat de supressio insulinica (MIST) (223). En
aquest cas, els autors reportaren una manca d’efecte als 6 mesos y una millora de la
sensibilitat insulinica als 12 mesos de tractament. Es per tant encara controvertit si
I’efecte inicial d’increment de la resisténcia insulinica que té el tractament substitutiu
amb GH, millora o s’atenua amb el tractament perllongat. Fan falta estudis amb un
nombre elevat de malalts, emprant dosis substitutives fisiologiques i utilitzant metodes

fins d’avaluacio6 de resisténcia insulinica per respondre a aquesta pregunta.
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4 HORMONA DEL CREIXEMENT 1 SISTEMA

IMMUNE

Els majors sistemes missatgers entre teixits i organs son els sistemes nervios,
endocri 1 immune. Es creu que les hormones anaboliques GH i IGF-I juguen un paper
important en el manteniment de la integritat i en la funci6 del sistema inmunitari, actuant
com a hormones immunomoduladores en les situacions d’stress (227).

Ja en els anys 30, en el model de rata hipofisectomitzada de Smith, es va
comprovar que després d’ablacionar totalment la glandula hipofisaria es produia una
regressio timica quasi immediata (228). M¢s evidencia de 1’efecte immunologic de les
hormones somatogeniques el demostra aquest mateix model de rata hipofisectomitzada
que mostra un continu descens en 1’hemoglobina i el recompte de leucocits amb 1’edat i
una reduccid en la resposta de formacio d’anticos enfront d’antigen que millorava amb el

tractament amb GH i PRL (229).

4.1 SINTESI, EXPRESSIO I ACCIO DE GH EN TEIXITS

LIMFOIDES

La GH és una hormona produida en altres teixits a més de la hipofisi anterior. Se
sap que la producci6 extrapituitaria no t€ un paper important en els efectes endocrins de
I’hormona, donat I’impacte de I’hipofisectomia en el creixement lineal. No obstant, es
creu que la producci6é local de GH i IGF-I pot tenir importants efectes autocrins i
paracrins (28). Es reconeix també que la GH té efectes propis i no només mediats per

IGF-I (28). S’ha demostrat que les cel-lules mononuclears periferiques produeixen GH
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(un 10% en condicions basals 1 un 20% després d’estimulacié amb mitogens) (230,
Hattori, 1990 #251, 231). El mRNA de la GH es troba en limfocits i granulocits aixi com
en teixits del sistema immune com el moll de 1’0s, 1la melsa, el noduls limfatics, el timus 1
les amigdales (232). En resum, la GH és produida localment en teixits limfoides.

La transcripcio de la GH en la hipofisi depen del factor de transcripcio Pit-1
(233). La preséncia d’aquest factor de transcripcid en teixit linfoide i la seva co-
localitzaci6 amb GH i PRL suggereixen una produccio regulada de GH a nivell d’aquest
teixit. A la seva vegada, també s’ha trobat el peptid i el mRNA de GHRH a nivell de
limfocits (234), aixi com la somatostatina i el seu receptor (235, 236).

Els limfocits expressen receptors de GH funcionals que son idéntics als receptors
que es troben en fetge (237-240). Els limfocits B tenen aproximadament 6000 receptors
de GH per cel'lula i aixo s’ha vist que no esta afectat en malalts amb deficiéncia de GH
(241). El receptor de GH és membre de la familia de les citokines hematopoietiques; el
mecanisme molecular de 1’accié de GH -com el de les citokines- implica les cascades
JAK/STAT kinasa (20), havent una important superposicid entre les molécules
transmisores de senyal involucrades en 1’acci6 de GH 1 de citocines. Tedricament podria
haver una competici6 per substrat entre les dues vies, tal i com passa amb altres sistemes
hormonals.

De forma analoga als receptors de GH, els receptors d’IGF-I també es troben
presents en cel-lules del sistema immune, principalment en monocits i limfocits B i
I’administracié d’IGF-I en models animals i humans causa creixement d’orgues limfoides

per augment en el nombre de limfocits B i T (242).
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4.2 GH I FUNCIO IMMUNE EN MODELS ANIMALS

En els darrers anys, diferents models animals ens han permes d'aprofundir en
I’estudi del paper de les hormones somatogeéniques en la immunitat. Els ratolins Snell
Dwarf (dw/dw), descrits per primer cop en 1992 tenen un defecte en el gen pit-1, un
factor de transcripcio que regula la sintesi de PRL, GH 1 TSH i son, per tant deficients en
aquestes tres hormones (243). Una altre soca de ratoli, la Ames Dwarf (df/df), presenta
un defecte genétic en un factor de transcripcidé anomenat PROP-1, que es precisa per a
I’expressié de PIT-1 i, per tant també son deficients en les tres hormones abans
esmentades (244). Una revisid recent dels diferents estudis que s’han fet en aquests
models animals aixi com en rates hipofisectomitzades respecte a la immunitat tan
cel-lular com humoral, apunta que si bé les hormones somatogéniques (GH i IGF-I), no
son necessaries pel desenvolupament i funcié dels limfocits en condicions normals, si
poden tenir un paper rellevant com a immunoreguladors en la resposta a l'estrés (227).
Aix0 podria en part explicar, que experiments inicials, anys enrera en aquests models
animals, quan els animals eren exposats a un ambient estressant (condicions
d’hacinament a les gabies, separacio preco¢ de les mares, etc.), mostraren defectes en la
immunitat humoral i cel-lular i un escurgcament de 1’expectativa de vida (245-250). Aixo
no ha estat aixi en experiments més recents en altres condicions de tractament dels
animals (251, 252).

Existeixen altres models animals en els que s’ha analitzat el paper de les
hormones GH 1 IGF-I en la immunitat: el ratoli amb disrupci6 del gen d'IGF-I (IGFI-/-) i
el ratoli little (lit/lit) que presenta deficiencia de GH per una mutacio en el receptor del

GHRH. Estudis en aquests models indiquen que ni la GH ni ’IGF-I s6n necessaris per la
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limfopoesi primaria ni son essencials per a la funcié efectora dels limfocits. No obstant,
hi ha circumstancies en les que la GH 1 I'IGF-I actuen clarament com a
immunoestimuladors.  Els ratolins lit/lit tenen una disminuci6 del 90% de les
concentracions de GH circulants i també una disminucio del 90% de les concentracions
d’IGF-1 (253, 254) com a conseqiiéncia d'un defecte autossomic recessiu d’un sol
nucleotid en el gen del receptor del GHRH. Com a conseqiiencia, les cél-lules
somatotropes de la hipofisi anterior no secreten GH per un defecte de la unié de GHRH al
seu receptor (255). Els ratolins lit/lit tenen nivells normals de TSH i nivells de prolactina
normals-baixos, per tant constitueixen un model més pur de deficiéncia de GH que no els
models dw/dw i df/df. Cal tenir en compte que en aquest model es desconeix si la
producci6 local de GH per part de teixits esta afectada, doncs esta ben descrit que existeix
una produccid extrapituitaria de GH a nivell de diferents teixits incloent limfocits (230,
256-258). En tot cas, aquesta producci6 és insuficient per als efectes sobre el creixement,
doncs aquest ratolins son molt petits. El model IGF-/- és especialment complicat, doncs
presenta unes alteracions en el desenvolupament que resulten en una elevada mortalitat
precog després del naixement (35, 259). Estudis de timopoesi, limfopoesi, immunitat
humoral i cel-lular i immunitat innata en els models lit/lit i IGF-/- han indicat que no hi ha
afectaciod de tots aquests processos 1 per tant, s’ha conclos que en condicions normals, la
GH i I'IGF-I no jugarien un paper important en la immunitat (227). Consistent amb
aquestes conclusions, el model huma de deficiencia de GH en poblacidé pediatrica i el
model de resisténcia a la GH per mutacié en el GHR (Enanisme de Laron) no es

caracteritzen per alteracions en la immunitat, revisat a (242).

66



Introduccio

No obstant, un gran volum d’estudis han indicat que tan la GH com I’IGF-I tenen
un gran potencial d’estimulacié del sistema immunitari a diferents nivells. Aixi doncs,
I'administracid6 de GH o IGF-I a ratolins normals o Snell dwarf, s’acompanya d’un
creixement del tamany del timus i del nombre de timocits (260-262). IGF-I pot potenciar
la limfopoesi B promovent la maduraci6 de cél-lules CD45R+ pre-B a partir de precursor
CDA45R- in vitro (263). El tractament amb IGF-I en ratolins normals augmenta el nombre
de cel-lules de linia B al moll de I’os (264). La GH i1 I’'IGF-I també estimulen la
immunitat cel-lular (264, 265).

En conclusio, si bé la GH i I'IGF-I no semblen ser factors essencials pel
desenvolupament dels limfocits i per la seva funcio, si podrien jugar un paper com a
hormones immunomoduladores i tenir un efecte important en la resposta d’adaptacié a

'estres.

43 GHIFUNCIO IMMUNE EN HUMANS

Els malalts amb sindrome de Laron que presenten un defecte en el receptor de GH
1 per tant, nivells elevats de GH en seérum i disminuits d' IGF-I, no presenten cap
immunodeficiéncia aparent (242). Els pacients pediatrics i adults amb deficiéncia de GH
no tenen immunodeficiéncia clinicament aparent (266). En el model huma
d’hipersecrecio de GH —I’acromegalia- no s’ha descrit ni hiperestimulacid del sistema
immunitari ni immunodeficiéncia.

No obstant, estudis en models murins d’estres (sepsi i cremats), han demostrat que
I’administracié de GH és capa¢ de disminuir la produccioé excessiva de citokines (267,

268). Serri 1 cols. realitzaren estudis de funcié monocitaria-macrofagica in vivo 1 in vitro
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en malalts amb deficiencia de GH (269). Estudiaren dotze malalts amb deficiencia de
GH d’inici en I’edat adulta en comparacié amb un grup control sa abans i després del
tractament amb dosis substitutives de GH. Aquests autors demostraren que tan la
interleukina-6 (IL-6) com el factor de necrosi tumoral (TNF-a) s€rics estaven augmentats
en aquests malalts en situacid basal i que I’administracié de GH redueix aquests nivells
(per a IL-6 només es demostra una tendéncia). Els monocits d’aquests pacients en cultiu,
mostraren una secrecid molt superior de les dues citokines IL-6 i TNF-o en comparacid
amb els monocits del grup control i aixo va disminuir amb el tractament amb GH. Tot i
que aquest estudi té limitacions (per exemple el disseny obert i el reduit nombre de
malalts), suggereix que els malalts amb deficiencia de GH podrien tenir una produccid

excessiva de citokines 1 aix0 es corregeix parcialment amb 1’administracié de GH.
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5. ARTERIOSCLEROSI I NOUS FACTORS DE RISC

CARDIOVASCULAR

51 L’ARTERIOSCLEROSI COM A MALALTIA

INFLAMATORIA CRONICA.

En els darrers anys, avangos cientifics basics i1 experimentals han permes
d’entendre D’arteriosclerosi com a malaltia inflamatoria cronica (270). Les lesions
aterosclerotiques apareixen principalment a artéries elastiques grans i mitjanes, conduint
a la situacio d’isquémia i a la complicaci6é de I’infart. La primera lesio aterosclerotica,
Iestria lipidica” és una lesid purament inflamatoria composada principalment de
macrofags i1 limfocits T (271). La hipotesi actual sobre I’inici del procés aterosclerotic
considera que la disfunci6 endotelial seria el primer fenomen que desencadena la
formacid de lesions aterosclerotiques (270). Entre els factors que indueixen i promouen
la disfunci6é endotelial, s’inclouen les molécules de LDL oxidades, els radicals lliures
originats pel tabaquisme, hipertensi6 i diabetis melllitus, alteracions genetiques, nivells
elevats d’homocisteina i infeccions per microorganismes com la Clamidia pneumoniae o
I’Herpesvirus (272-275). Les diferents formes de lesid, condueixen a una serie de canvis
a nivell endotelial: es produeix un augment de I’adhesivitat per a leucocits i plaquetes,
una induccid de I’activitat procoagulant endotelial, la formacié de molécules vasoactives,
citokines i factors de creixement (Figura 12). Si la resposta inflamatoria no neutralitza
els agents ofensius, aquesta pot continuar indefinidament, amb I’estimulaci6 de la

proliferacio del muscle llis i I’aparicié de la lesio intermitja (270). En cada estadi de lesio

69



Introduccio

aterosclerotica, la resposta esta mitjangada per macrofags derivats de monocits 1 limfocits
T (276-278). La inflamacié continuada porta a I’augment en el nombre de macrofags i
limfocits que en part provenen de la circulaci6 i en part de la proliferacio a I’interior de la
placa. L’activacid d’aquestes cel-lules origina 1’alliberament d’enzims hidrolitiques,
citokines, agents quimiotactics i factors de creixement locals que indueixen encara més
dany i poden conduir a necrosi focal (270). Després, cicles d’acumulacio de cel-lules
mononuclears, migracié i proliferacio de cel-lules musculars llises 1 formacio de teixit
fibrés, condueixen a un major creixement i reestructuracié de la lesid que s’acaba
recobrint d’una capsula fibrosa que envolta el teixit necrotic subjacent i el core lipidic, en
aquest estat s’anomena lesid6 complicada, sobre aquesta lesio, fenomens de ruptura i
trombosi, poden conduir a I’oclusié complerta de la llum vascular i en ultim lloc a I’infart

(279-281).

Lipoproteines modificades
Insults hemodinamics
Espécies reactives d’oxigen

Agents infecciosos

Linfocit-T
MCP-1 e N\
M-CSF es citokines i —\
IL-§ Macrofag i:é;?ws deirelxement

Lesio endotelial Ox-LDL Scavenger receptors
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Figura 12. Desenvolupament de la lesié endotelial i inici dels processos que condueixen a
I’arteriosclerosi. Diversos insults actuen sobre I’endoteli induint 1’activacié d'aquest, que
expressa molécules d’adhesio i desencadena una resposta inflamatoria

5.2 PROTEINA C REACTIVA 1 INTERLEUKINA 6 COM A

FACTORS DE RISC CARDIOVASCULAR.

La malaltia cardiovascular continua essent la major causa de morbiditat i
mortalitat en el mon desenvolupat. Els factors cardiovasculars classics (tabaquisme,
dislipémia i hipertensid), tot i explicar en gran part el risc cardiovascular d’alguns
pacients, encara no expliquen perque altres persones desenvolupen malaltia
cardiovascular (282). Es per aix0 que en els darrers anys, s’han portat a terme grans
estudis per tal de determinar la utilitat de nous marcadors de risc que permetin identificar
amb més probabilitat els individus amb risc de patir un fenomen cardiovascular o també
per detectar aquells grups de malalts que presenten més risc de patir episodis
cardiovasculars aguts i en els que les terapies de prevencio serien més efectives.
Juntament amb les noves teécniques d’imatge no invasives (ultrasonografia d’alta
ressolucio, ressonancia magnética nuclear i tomografia computeritzada amb deteccio de
calg), s’han identificat nous factors serics, diferents del classics que han demostrat tenir
utilitat en la predicci6 de risc cardiovascular, especialment els marcadors d’inflamacio:
proteina C reactiva (CRP) i interleukina-6 (IL-6) (283, 284). La malaltia aterosclerotica
es considera una malaltia inflamatoria cronica (270). Cada estadi de la placa d’ateroma,
representa un focus inflamatori a la paret vascular amb preséncia de limfocits i monocits
que produeixen citokines i factors de creixements aixi com substancies quimiotactiques i

CRP que a la seva vegada ¢és capag¢ d’activar el complement (270, 283-285). Diversos
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estudis epidemiologics de llarga escala ha avaluat el valor de la CRP determinada per
radioimmunoassaig d’alta sensibilitat, en la prediccio del risc cardiovascular (286-292).
El Physician’s Health Study, un estudi prospectiu realitzat en una cohort de 22.000
metges aparentment sans va demostrar que els malalts amb CRP en el quartil superior a
I’inici de 1’estudi, presentaren un risc tres vegades superior de presentar infart de
miocardi i dos vegades superior de presentar un accident vascular cerebral o malaltia
vascular periferica, que els malalts en el quartil inferior en un periode de seguiment de 10
anys (288). De la mateixa manera, I’estudi MRFIT (Multiple Factor Intervention Trial)
en un periode de seguiment de 17 anys, va trobar que les concentracions de CRP van
predir el risc de patir un episodi cardiovascular només en pacients fumadors (287). Altres
estudis fets en altres poblacions han confirmat aquestes troballes: el Cardiovascular
Health Study en homes d’edat superior a 65 anys (292), el Women's Health Study que va
incloure només dones postmenopausiques (291), el Helsinki Heart Study (293) 1 I’estudi
MONICA (Monitoring Trends on Cardiovascular Disease) (286) (aquests dos darrers
europeus), tots han demostrat que la CRP és un bon marcador de risc cardiovascular.
Una altra caracteristica de la proteina C reactiva és que afegeix risc de forma independent
als factors classics com son: tabaquisme, HTA, historia familiar de risc cardiovascular,
index de massa corporal o perfil lipidic i afegeix valor predictiu als marcadors classics de
risc (291, 294, 295). Tan en analisi univariat com multivariat, la CRP ha mostrat afegir
valor en la prediccid de risc cardiovascular als algoritmes classics de Frahmingham (291,
294, 295). El valor d’aquest parametre en combinacié amb el valor de les subfraccions
lipidiques segons els estudis epidemiologics realitzats per Ridker i cols. esta representat

en la figura 13. Aquest autor ha proposat recentment, 1’ us de la CRP combinat amb la
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relacio colesterol total/ HDL en els models de prediccio (295). Cal tenir en compte que en
poblacié general, les concentracions de proteina C reactiva es correlacionen amb 1’index
de massa corporal, amb la insulinémia, les concentracions de triglicérids i amb la
resisténcia a la insulina (296, 297). La proteina C reactiva es considera un marcador
inespecific d’inflammacio, si bé les concentracions francament elevades poden traduir un
procés inflamatori agut, s'ha proposat que les concentracions basals estables podrien ser

indicadores d’activitat inflamatoria cronica (283, 295).

Ratio CT:HDL i hs-CRP
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Figura 13. Risk relatiu de presentar infart de miocardi segons les concentracions de hs-

CRP (CRP determinada per assaig d’alta sensibilitat) i ratio colesterol total/HDL. Per a

homes. Adaptat de Ridker i cols. Circulation. 1998;97(20):2007-11, ref. (294).

La interleukina-6 i el polipeptid amiloide de tipus A so6n també marcadors
d’inflamaci6é. La interleukina-6 va demostrar ser predictiva de risc cardiovascular en un

estudi prospectiu a llarga escala fet en dones, perd en analisis multivariat no va afegir

valor a altres parametres classics (291).
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5.3 HOMOCISTEINA I RISC CARDIOVASCULAR.

L'homocisteina és un aminoacid no formador de proteina, que s’origina a partir de
la desmetilacié de la metionina (Figura 14). En els darrers anys aquest aminoacid ha
centrat molt d’interés per la possible relacio entre nivells moderadament alts
d’homocisteina en plasma i risc cardiovascular. Aquesta hipotesi va ser proposada per
primer cop per McCully (298), el qui observa que la malaltia congénita homocistintria
s’associava amb risc de patir fenomens trombotics a edats tempranes en el context d’uns
nivells plasmatics d’homocisteina molt elevats. Estudis de casos i controls varen donar
suport a aquesta hipotesi (299) perod diferents estudis prospectius realitzats per a
confirmar-la han presentat resultats contradictoris (300-310).

A nivell experimental estudis in vitro han demostrat que la hiperhomocisteinémia
causa disfuncié endotelial que a la seva vegada activa les plaquetes i estimula la
trombogenesi (311-313). S’ha suggerit que la hiperhomocisteinémia causaria un efecte
toxic directe sobre la cél-lula endotelial . Aquest efecte toxic en models in vitro i in vivo
en primats s’ha relacionat amb 1) la generaci6 d’especies reactives d’oxigen (275, 314-
317), 2) la produccié defectuosa d’oxid nitric per part de I’endoteli (318-321); 3)
I’estimulacié de la proliferacio del muscle llis (322, 323); 4) alteracions lipidiques
incloent elevacid de les concentracions de triglicérids (324, 325); 5) ’augment en la
trombogenicitat mediat per un augment en I’adheréncia plaquetaria i I’alliberament de
factors de creixement secundari al dany endotelial causat per la hiperhomocisteinémia

(326-330).
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Malgrat les evidencies in vitro i els resultats de casos i controls, la majoria
d’estudis prospectius no han pogut confirmar una relaci6é entre nivells d’homocisteina i
risc cardiovascular, revisat a (310). S’ha postulat que ’elevacié de la homocisteina en
plasma pot ser secundaria al dany vascular que es produeix en I’arteriosclerosi. Aixo
explicaria els resultats positius dels estudis de casos i controls i la manca d’associacid
entre hiperhomocisteinémia i risc cardiovascular en estudis prospectius. Un estudi recent
basat en una llarga cohort seguida durant 13 anys (331) troba que les concentracions
d’homocisteina es relacionaren amb risc cardiovascular només en malalts que ja tenien
malaltia cardiovascular coneguda, i no aixi en els lliures de malaltia, donant suport a la
hipotesi de que la hiperhomocisteinémia moderada podria ser secundaria a dany coronari
o vascular en malalts amb arteriosclerosi.

Les concentracions plasmatiques d’homocisteina venen determinades per factors
gengtics, nutricionals (ingesta de folat 1 vitamines B6 1 B12) i per influéncies hormonals
(332-337). En la dona embarassada es produeix un gran descens de les concentracions
d’homocisteina (338, 339), s’ha pensat que les concentracions elevades d’estrogens
durant I’embaras podrien tenir un paper en aquesta reduccié. No obstant el tractament
amb contraceptius orals en la dona premenopausica no afecta les concentracions
d’homocisteina segons un estudi (340), encara que s’han observat reduccions en les
concentracions d’homocisteina en la dona postmenopausica tractada amb terapia
hormonal substitutiva (341). El tamoxifé i el raloxif¢ han demostrat reduir les
concentracions d’homocisteina (342, 343).

L’hipotiroidisme s’ha associat amb un increment en les concentracions

d’homocisteina que reverteix al tornar a I’estat d’eutiroidisme (344-346). El metabolisme
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de ’homocisteina pot seguir dues vies: o bé es remetila formant de nou metionina, o bé es
transulfura per formar cisteina (Figura 14), en aquestes dues vies participen els cofactors
enzimatics: folat, vitamina B6 i vitamina B12. La remetilacid seria més activa en deju
mentre que la transulfuracid és predominant després de la ingesta proteica. La
homocisteina es condensa irreversiblement amb cisteina per formar cistationina (reaccio
1), aquesta reaccio és catalitzada per la cistationina -f sintasa i depen del piridoxal-5’-
fosfat (forma activa de la vitamina B6) com a cofactor. La cistationina s’hidrolitza a
cisteina per 1’enzim cistationasa (reaccié 2), que €s també una reaccid depenent de B6.
Alternativament, la homocisteina es remetila a metionina, quan un grup metil és donat a
I’homocisteina, en aquest pas intervenen la metilentetrahidrofolat reductassa i1 la
metionina sintasa (6 S5-metiltetrahidrofolat-homocisteina, metiltransferassa) amb la
rivoflavina com a cofactor. El grup metil també pot ésser donat per la betaina (reaccio 4)
catalitzat per la betaina-homocisteina metiltransferassa, una reaccidé no depenent de folat
ni de vitamina B12. Si bé se sap que la GH és una hormona anabolica amb una important
influéncia en el metabolisme proteic, fins el moment no s’ha estudiat la possible

influéncia de la GH sobre el metabolisme de 1’ homocisteina.
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Figura 14. Vies metaboliques implicades en el metabolisme de I’homocisteina. La
reaccio 1 esta catalitzada per la cistationina -B sintasa; la reaccidé 2 per la cistationasa;
reacci6 3 per la 5-metilentetrahidrofolat-homocisteina-metiltransferassa i la reaccié 4 per
la betaina-homocisteina metiltransferassa. De ref. (347).
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Justificacio

Els malalts amb hipopituitarisme 1 deficiencia de GH presenten una taxa de
mortalitat cardiovascular augmentada respecte a la poblacié general (62, 133, 134, 136).
En aquests pacients s'ha descrit una incidéncia elevada d'alguns factors de risc
cardiovascular classics com dislipémia i obesitat central, perd hi ha poques dades
cientificament solides sobre 1'efecte de la GH sobre aquests parametres. Ademés, en els
darrers anys, s'han definit nous factors de risc cardiovascular que hipotéticament podrien
estar alterats en el pacient amb deficiencia de GH 1 que es podrien modificar amb el
tractament substitutiu, incloent entre ells la proteina C reactiva i I'homocisteina.

La nostre hipotesi de treball és que els pacients amb hipopituitarisme i deficiéncia
de GH (tan homes com dones), presenten un perfil cardiovascular d'elevat risc i el
tractament substitutiu amb GH modifica aquest perfil. Donades les interrelacions entre
GH 1 inflamacid, els pacients amb deficiencia de GH presentaran alteraci6 en parametres
inflamatoris, concretament en les concentracions basals de proteina C reactiva i aquests
es modificaran amb el tractament amb GH. El tractament amb GH s'acompanayara d'un
canvi en les concentracions d'hormones tiroidees (especificament, un increment en les
concentracions de T3) i possiblement en un canvi en les concentracions d'homocisteina.
La interrupcio del tractament amb GH produira uns canvis en mirall (reversibilitat)
d'alguns dels efects de GH, especialment els efectes metabolics i de composicid corporal.
Els efectes de GH sobre la massa Ossia es mantindran en el temps, més enlla de la retirada
del tractament.

Per ultim el model d'excés de GH, l'acromegalia activa es caracteritzara per un

perfil cardiovascular i unes alteracions metaboliques oposades a les de la deficiéncia de
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GH 1 el tractament amb l'antagonista del receptor de GH produira uns efectes oposats al
tractament substitutiu amb GH en el model de deficiéncia de GH.

Aquets tesi estudia dos models oposats de patologia de la GH: la deficiéncia 1i
I’excés. En ambdds models s’estudien les condicions basals en estudis observacionals en
els que es compara la poblacio estudiada amb poblacié general i amb grups control. En
ambdos models també es dissenyen estratégies experimentals i es desenvolupen estudis
controlats 1 aleatoritzats d’actuacid terapeutica: tractament amb GH en el model de
deficiencia de GH i tractament amb [’antagonista del receptor de GH en el models
d’excés de GH. En tercer lloc s’estudien els efectes de la discontinuaci6 del tractament

en el model de la deficiéncia de GH.
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1) Objectiu 1: Investigar I’efecte del tractament substitutiu amb GH sobre
parametres inflamatoris i altres marcadors de risc cardiovascular en una poblacid

d’homes amb deficiéncia de GH d’inici en edat adulta.

2) Objectiu 2: Investigar I’efecte del tractament substitutiu amb GH sobre
homocisteina, folat i hormones tiroidees en una poblacié d’homes amb deficiencia de

GH d’inici en edat adulta.

3) Objectiu 3: Investigar 1’efecte de la discontinuacié del tractament substitutiu amb
GH sobre la composicio corporal i la massa oOssia en homes amb deficiéncia de GH

d’inici en edat adulta.

4) Objectiu 4: Investigar I’efecte de la discontinuacid del tractament substitutiu amb
GH sobre factors de risc cardiovascular en malalts amb deficiéncia de GH d’inici en

edat adulta.

5) Objectiu 5: Investigar les concentracions d'androgens i de nous factors de risc

cardiovascular en dones amb hipopituitarisme en comparaciéo amb controls.

6) Objectiu 6: Investigar les concentracions de factors de risc cardiovascular en una
poblacié de pacients amb acromegalia activa en comparacié amb controls i estudiar
I’efecte del tractament amb 1’antagonista del receptor de GH “Pegvisomant” sobre

aquests parametres.
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Objectiu 1

Investigar 1’efecte del tractament substitutiu amb GH sobre parametres inflamatoris i
altres marcadors de risc cardiovascular en una poblacié d’homes amb deficiencia de GH

d’inici en edat adulta.
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1-Justificacio de ’objectiu 1

Els malalts amb deficiéncia de GH presenten una taxa de mortalitat cardiovascular
augmentada respecte a la poblacié general (62, 133, 134, 136). Aquesta observacio,
proposada per diferents estudis retrospectius i recentment confirmada en un gran estudi
prospectiu (136), justifica I’estudi dels mecanismes implicats en 1’ increment de patologia
vascular en aquests malalts per, en ultim cas, dissenyar noves estratégies terapeutiques
adrecades a reduir el risc. Si bé ja hem mencionat que el tractament substitutiu
convencional en els malalts amb hipopituitarisme no mimetitza completament la secrecid
hormonal fisiologica, i per tant, seria important fixar-se en tots i cadascun dels régims de
tractament substitutiu, aquesta tesi es centra en 1’estudi de la deficiéncia de GH 1 els
efectes del tractament substitutiu amb aquesta hormona sobre factors de risc
cardiovascular.

Nombrosos estudis fins el moment han avaluat la repercusid del tractament
substitutiu amb GH sobre alguns parametres de risc cardiovascular com ara el perfil
lipidic i la distribucié de greix corporal (98, 157, 163, 220, 221, 224). Les limitacions
d’aquests estudis son I’heterogeneitat de pacients inclosos (pacients amb deficiéncia de
GH d’inici en edat pediatrica 1 en edat adulta, diferents definicions de la deficiéncia de
GH), I’ts de dosis suprafisiologiques de GH 1 la manca de grup control tractat amb
placebo. El present estudi, a partir d’un disseny aleatoritzat, simple cec i amb placebo,
intenta aportar dades cientifiques sobre els efectes del tractament substitutiu amb GH
sobre marcadors classics de risc cardiovascular: greix central, tensié arterial, colesterol
total 1 fraccions de colesterol, insulinémia i glucémia basals. Ademés incorpora 1’estudi

de nous marcadors inflamatoris com: lipoproteina (a), proteina amiloide s€rica tipus A
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(SAA), interleukina-6 i la proteina C reactiva, aquesta ultima, d’interés creixent en els
darrers anys per la seva capacitat de predicci6 de risc cardiovascular. Per homogeneitzar
la mostra estudiada s’ha escollit una poblacid6 d’homes, doncs sembla que la GH té

efectes diferencials en ambdos sexes (348).

2-Desenvolupament de I’objectiu 1
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Objectiu 2
Investigar 1’efecte del tractament substitutiu amb GH sobre homocisteina, folat i
hormones tiroidees en una poblaci6 d’homes amb deficiéncia de GH d’inici en edat

adulta.
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1-Justificacio de I’objectiu 2

La GH ¢és una hormona anabolica amb importants efectes sobre el metabolisme
intermediari i la sintesi proteica. En pacients pediatrics i adults amb deficiéncia de GH
s’ha descrit que el tractament substitutiu amb GH s’acompanya d’una reduccio en les
concentracions de tiroxina (T4) lliure aixi com d’un increment en la concentracio de T3
(349, 350). L’ homocisteina, un aminoacid no formador de proteina derivat del
metabolisme de la metionina ha centrat un gran interés en els darrers anys pel seu
potencial paper patogenic en la malaltia aterosclerotica (310, 334). S’ha proposat que les
concentracions basals d’homocisteina moderadament elevades estarien relacionats amb el
risc cardiovascular (333). Encara que aquesta afirmacio es troba en discussio (331),
models in vitro 1 estudis in vivo en humans han demostrat que 1’homocisteina causa
disfunci6 i dany endotelial (311, 321) i concentracions molt elevades com en
I’homocistintria s’associen amb fenomens trombotics (298). Tot i que els factors
genetics 1 nutricionals sén els determinants més importants de les concentracions
plasmatiques d’homocisteina (334), s’han descrit influéncies hormonals com els
estrogens o les hormones tiroidees (346) sobre el seu metabolisme. Es desconeix fins el
moment si la GH pot tenir alguna influéncia sobre les concentracions plasmatiques
d’homocisteina. La GH és una hormona anabolica que té importants efectes sobre la
sintesi proteica (72). Ademés, el tractament substitutiu amb GH afecta el metabolisme
d’hormones tiroidees (349, 351) i aquestes a la seva vegada s’han relacionat amb canvis
en les concentracions plasmatiques d’homocisteina. El present estudi avalua la influéncia
del tractament substitutiu amb GH sobre les concentracions d’homocisteina aixi com

d’hormones tiroidees i estudia possibles relacions entre aquests diferents eixos hormonals
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amb les concentracions d’homocisteina. Donat el paper fonamental que els cofactors
folat i B12 juguen en el metabolisme de 1’homocisteina (335, 337, 352), aquests factors
també es van considerar i estudiar. Tot aix0 en el marc d’un estudi aleatoritzat, simple

cec 1 controlat amb placebo.

2-Desenvolupament de I’objectiu 2
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Objectiu 3

Investigar 1’efecte de la discontinuaci6 del tractament substitutiu amb GH sobre la
composicio corporal i la massa Ossia en malalts amb deficiéncia de GH d’inici en edat

adulta.
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1-Justificacio de I’objectiu 3

El tractament substitutiu amb GH en el pacient amb deficiencia de GH d’inici en
edat adulta, té importants efectes sobre la composicié corporal. La disminucié de massa
grassa 1 I’increment de massa magra son troballes constants en els diferents estudis
realitzats emprant diferents técniques de mesura de la composicié corporal (89, 91, 98,
191, 224). L’efecte anabolic sobre 1’0s, amb increment de la densitat mineral Ossia a
nivell de columna lumbar i fémur, s’ha constatat també en els estudis amb durada igual o
superior a 18 mesos de tractament (127, 191, 199, 212-214). No obstant, fins el moment
es desconeix quines son les conseqiiéncies de la retirada del tractament substitutiu amb
GH en I’adult sobre la composicid corporal, especialment sobre la densitat mineral oOssia.
L’estudi de les conseqiiéncies de la discontinuaci6é del tractament €s important per a
dissenyar estrategies terapeutiques el més adient possibles per a cada individu en funcié
de la indicaci6 del tractament.

El present estudi avalua ’efecte de la interrupci6 del tractament substitutiu amb
GH sobre la composicio corporal en un grup de pacients que participaren en un estudi
aleatoritzat i controlat dels efectes del tractament i la discontinuacio del tractament amb
GH en homes amb deficiéncia de GH d’inici en edat adulta. L'estudi fou aleatoritzat,
controlat amb placebo en la fase de tractament i posteriorment creuat el que permete

estudiar els efectes de la discontinuaci6 del tractament.

2-Desenvolupament de I’objectiu 3
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Objectiu 4

Investigar 1’efecte de la discontinuacid del tractament substitutiu amb GH sobre factors

de risc cardiovascular en malalts amb deficiéncia de GH d’inici en edat adulta.
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1-Justificacio de I’objectiu 4

El tractament substitutiu amb GH en 1’adult ha estat centre de nombrosos estudis
en els darrers anys, perod pocs d’ells s’han dissenyat per a estudiar les conseqiiéncies de la
discontinuaci6 del tractament.

La GH té importants efectes sobre el metabolisme intermediari. Se sap que en
administracié aguda, la GH antagonitza la insulina (226). Es debatut si a més llarg
termini, quan els canvis en la composicié corporal s’han assolit, es podria retornar a
I’estat inicial o inclas millorar la sensibilitat a la insulina (157, 223, 226). Hem demostrat
en un treball previ que el tractament substitutiu amb GH disminueix les concentracions de
CRP i d’interleukina-6 aixi com les concentracions d’homocisteina (353, 354). Altres
efectes observats foren un increment en les concentracions de glucémia i en els de
lipoproteina (a) (353). Es també important estudiar les conseqiiéncies de la
discontinuacié del tractament substitutiu amb GH sobre aquests parametres doncs un
nombre considerable de pacients que inicien tractament amb GH 1’abandonaran per
diferents motius.

El present estudi avalua I’efecte de la interrupcio del tractament substitutiu amb
GH sobre parametres de risc cardiovascular en un grup de pacients que participaren en un
estudi aleatoritzat 1 controlat dels efectes del tractament i la discontinuacio6 del tractament

amb GH en homes amb deficiéncia de GH d’inici en edat adulta.

2-Desenvolupament de I’objectiu 4
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Objectiu 5

Investigar les concentracions d'androgens i de nous factors de risc cardiovascular en

dones amb hipopituitarisme en comparacidé amb controls.
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1-Justificacio de I’objectiu 5

Els estudis desenvolupats fins ara sobre els efectes del tractament i discontinuacio
del tractament substitutiu amb GH els haviem realitzat només en homes. EIl motiu havia
estat un intent d’homogeneitzar la mostra, donat que hi ha factors sexe-especifics que
operen en la fisiopatologia de la sintesi i accié de la GH. Per aixo, després del model
masculi, vam decidir estudiar els mateixos parametres en dones i ho inciarem amb un
estudi transversal en que els subjectes a estudi foren dones amb hipopituitarisme en
comparacié amb dones control.

En les dones amb hipopituitarisme un factor clau a tenir present és la insuficiéncia
gonadal 1 el tractament de la mateixa. Per aixo0, en el nostre estudi, al reclutar el grup
control varem considerar molt precisament l'estat gonadal de les pacients. En Ila
metodologia d'aquest estudi transversal vam tenir molt en compte la ciclicitat de molts
parametres hormonals en la dona pre-menopausica. Un dels objectius de I’estudi fou el
de determinar els nivell d’androgens en dones amb hipopituitarisme. Els androgens son
unes hormones classicament considerades com a masculines 1 la deficiéncia androgenica
en la dona mai s’ha considerat patologica. En els darrers anys perd, s’han comencat a
estudiar els efectes de la deficiéncia androgénica en diferents models com ara son les
dones ooforectomitzades o les dones amb insuficiencia suprarenal (355, 356).
L’hipopituitarisme complert associa aquestes dues situacions: insuficiencia gonadal i
suprarenal, per tant el nostre estudi fou dissenyat per a determinar nivells androgénics i
de factors de risc cardiovascular i en especial els nous factors de risc cardiovascular
estudiats en el model d’hipopituitarisme masculi: CRP 1 IL-6.

2-Desenvolupament de I’objectiu 5
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Objectiu 6

Investigar les concentracions de factors de risc cardiovascular en una poblaci6 de
pacients amb acromegalia activa en comparacié amb controls 1 estudiar I’efecte del
tractament amb 1’antagonista del receptor de GH “Pegvisomant” sobre aquests

parametres
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1-Justificacio de I’objectiu 6

L’acromegalia és el model clinic huma d’excés de GH, produida en la majoria
dels casos per un tumor hipofisari productor de GH (357). Aquest model ens permet
estudiar les conseqiiéncies de les concentracions persistentment elevades de GH i
contrastar-les amb el model de deficiencia de GH. L’acromegalia té una incidéncia
aproximada de 10 casos per mili6 d’habitants per any. El tractament primari acostuma a
ser la cirurgia per a extirpar el tumor (358), que és forca efectiva (70-90%) en els casos
de microadenoma hipofisari (tumoracions < a 1 cm), perd no tant en els casos de
macroadenomes que en les millors séries no arriba al 50% (144). El tractament
radioterapic i farmacologic estan en segona linia. La radioterapia té un efecte molt lent i
¢s inefica¢ en un determinat nombre de pacients (359). Els analegs de la somatostatina i
la dopamina (els farmacs comercialitzats per al tractament de 1’acromegalia), son eficagos
respectivament en un 70 1 30% de pacients aproximadament (358). Tot aixo ha fet que en
els darrers anys es busquessin alternatives terapéutiques per a tractar aquells malalts no
curats amb cirurgia i sense resposta als tractament farmacologic i/o radioterapic. En base
als avangos en el comeixement dels mecanismes de I’accido molecular de la GH 1 el seu
receptor, es dissenya gencticament un farmac antagonista del receptor de GH: el
pegvisomant. El pegvisomant és una molécula que s’uneix al receptor de GH amb més
afinitat que la propia GH bloquejant-lo i impedint la transmissio de la senyal
intracel-lular. Els resultats de I’estudi de fase III multicéntric sobre 1’eficacia i perfil de
seguretat del pegvisomant en el tractament de I’acromegalia es varen publicar recentment
(41), demostrant que aquest farmac €s capa¢ de normalitzar les concentracions d’ IGF-I

en el 89% dels pacients que reberen 20 mg/dia de pegvisomant en comparacid6 amb
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placebo. A partir d’aquest estudi en el que nosaltres vam participar, ens varem plantejar
estudiar els efectes del farmac sobre els parametres cardiovasculars que anteriorment
haviem estudiat en el model de la deficiéncia de GH en I’adult per a comprovar si
obteniem resultats concordants.

L’objectiu fou el d’estudiar una poblacié de malalts amb acromegalia activa en
comparacié amb un grup control abans i després del tractament amb 1’antagonista del

receptor de GH: pegvisomant.

2-Desenvolupament de I’objectiu 6
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Aquesta tesi estudia dos models clinics oposats: la deficiéncia i I’excés d’hormona
del creixement. En ambdds models hem avaluat ’estat basal mitjancant estudis
transversals que comparen malalts amb grups control reclutats de la poblacié general o
amb valors de referéncia obtinguts a partir de grans estudis poblacionals. En ambdods
models, hem portat a terme estudis cientifics d’intervencidé per a corregir la situacid
patologica: 1) hem estudiat els efectes del tractament substitutiu amb GH en el model de
deficiencia de GH 1 2) I’efecte del bloqueig del receptor de la GH amb pegvisomant en el
model d’excés de GH. En tots dos casos hem realitzat assaigs clinics controlats amb
placebo. Ademés, en el model clinic de deficiencia de GH, hem estudiat les
conseqiiencies de la discontinuaci6 del tractament substitutiu amb GH. La discussio esta
estructurada al voltant de les troballes més importants de tots els estudis, integrant les

conclusions paral-leles que es deriven dels diferents models estudiats en conjunt.

1-Hormona del creixement i proteina C reactiva

La primera conclusié que es deriva dels nostres estudis €s que ’estat secretor de
GH afecta les concentracions de proteina C reactiva. En el model de deficiéncia de GH,
tan en homes com dones, les concentracions de CRP son elevades en comparacié a un
grup control i en relacid a nivells de referéncia per a la poblaci6 general. Les diferéncies
trobades entre pacients i controls son clares, aixi doncs, la distribucié de valors de CRP
en dones control coincidi amb els valors publicats per poblacié general, mentre que la
mitjana dels valors en homes i dones amb hipopituitarisme i deficiencia de GH es troba
en el quintil superior de la distribucié en poblacidé general. El tractament amb GH en

comparacié amb placebo es va asssociar amb una clara reduccio6 de les concentracions de
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CRP. De manera inversa, I’excés de GH —I’acromegalia activa- s’associa amb uns nivells
molt reduits de CRP en comparacié amb un grup control i amb dades de referéncia de
poblaci6é general. En aquest cas, les diferéncies també varen ser molt considerables, aixi,
els malalts amb acromegalia presentaren uns valors de CRP en el quintil inferior de la
distribucid dels valors de CRP en poblacidé americana sana, mentre que el grup control
presenta una distribucié comparable a poblacio general. També en aquest cas, al tractar
I’excés de GH amb un antagonista del receptor de GH que bloqueja I’accié de I'hormona
(demostrat per la reduccié de nivells sérics d’IGF-I), s’obté una elevaci6 en les
concentracions de CRP. Aquestes dades combinades suggereixen que 1’estat secretor de
GH/IGF-I regula negativament les concentracions sérics de proteina C reactiva.

Els possibles mecanismes pels quals la GH afectaria les concentracions de CRP
son diversos. En primer lloc, podria ser que la GH tingués un efecte directe sobre la
sintesi 1 secrecid de proteina C reactiva, exercint una regulacid negativa sobre aquesta.
Podria ser que un dels gens regulats per GH fos el gen de proteina C reactiva, tan per
efecte directe sobre el propi gen o sobre algun altre gen regulador de la sintesi de CRP,
com per exemple algun factor de transcripcid o alguna citokina. Técniques de cDNA
“arrays” han demostrat que la GH és un important regulador de citokines i1 factors de
creixement (360). Hi ha for¢a evideéncia experimental d’una relaci6 creuada a nivell
molecular entre citokines (principals reguladores de la sintesi de CRP) i GH (361, 362).
La GH actua a nivell del seu receptor, que és membre de la superfamilia citokina-
hemopoetina (16). La unié d’una moleécula de GH a dos receptors activa una cascada de
molécules transmisores de senyal que contribueixen als efectes induits per GH en

Iactivitat enzimatica, les funcions de transport, i en 1’expressié génica (20). Es conegut
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que alguns gens que s’activen en la resposta a GH son reguladors negatius de la resposta
inflamatoria aguda (361). Ademés, la traduccié de la senyal de GH a nivell intracel-lular
utilitza molécules idéntiques a les emprades per les citokines (20). Es possible que hi
hagi una competicidé per substrat entre els sistemes citokina (representant la resposta
inflamatoria aguda) i la GH. Aquesta competicio ha estat demostrada en el cas invers: en
el de la inhibici6 de la resposta a GH en models d’inflamaci6 aguda en rates (361).

La GH exerceix les seves accions per un mecanisme directe i a partir de la
induccio tan de la sintesi hepatica com local d’ IGF-I, també podria ser que 1’efecte sobre
CRP fos mediat per IGF-I. En aquest sentit, varem trobar correlacié entre nivells de CRP
i nivells de IGF-I en dones amb hipopituitarisme, perd aixo no vol dir que I’efecte de GH
sobre CRP sigui mediat per IGF-I, podria ser també un efecte paral-lel.

La regulacié negativa de la resposta inflamatoria per part de GH ha estat
demostrada en diferents models clinics 1 experimentals. En models murins d’estress com
rates cremades o amb sepsis, I’administraci6 de GH és capag d’atenuar la resposta
inflamatoria aguda i reduir la hiperproduccié de citokines(267, 268). Serri i cols. ho
varen estudiar en el model clinic de deficiencia de GH (269) obtenint resultats
concordants amb les troballes del nostre estudi (353). Els mondcits dels malalts amb
deficiencia de GH estudiats per Serri produien un excés de citokines en relacid a malalts
controls. El tractament amb GH redui la produccié d’IL-6 i TNF-a, demostrant un efecte
de la GH sobre la producci6 d’aquestes citokines. La IL-6 €és un dels principals estimuls
per a la produccio de CRP (363), encara que té una vida mitjana curta i els seus nivells
son més transitoris i1 variables que els de CRP. En el nostre estudi, els homes amb

deficiéncia de GH van presentar un descens tan de CRP com d’IL-6 després del
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tractament substitutiu amb GH. No fou aixi en el model acromegalic, on no observarem
efecte del bloqueig de GH sobre les concentracions d’IL-6 en I’estudi controlat amb
placebo, encara que I’analisi del logaritme de les concentracions d’IL-6 en I’estudi
longitudinal obert mostra una tendeéncia a un ascens significatiu de les concentracions d’
IL-6 (dades no mostrades). En qualsevol cas, I’estudi no fou dissenyat per a detectar
diferéncies en IL-6, el nombre de malalts inclosos en 1’estudi controlat fou molt petit (13
malalts en un grup 1 12 en I’altre), sense poder estadistic per a detectar diferéncies a no
ser que foren molt grans. Es teoricament possible que I’efecte de GH sobre citokines
sigui el mediador de I’efecte de GH sobre la CRP.

Un altre possibilitat és que I’efecte de GH/IGF-I sobre la CRP sigui indirecte,
mediat per altres efectes de la GH com els efectes sobre la composicio corporal. El teixit
adipos ¢€s un teixit endocri molt actiu. Produeix una quantitat de proteines capaces
d’actuar en teixits a distancia (acci6 endocrina), entre elles, la IL-6 (364), la interleukina
proinflamatoria que classicament s’ha considerat com un dels estimuls més importants
per a la produccio de CRP (363). Els pacients amb deficiencia de GH tenen una
composicio corporal alterada amb un excés de greix 1 una disminuci6 de la massa magra
(87, 90). En malalts amb acromegalia succeeix el contrari (78). Aquest excés de greix en
un dels casos i1 defecte en 1’altre podria explicar una major produccié d’IL-6 en el model
de deficiéncia de GH i una menor en el model acromegalic i com a consequéncia un
estimul positiu i negatiu respectivament sobre la sintesi de CRP. En I’estudi dels malalts
amb deficiéncia de GH tractats amb GH comprovarem I’efecte de la GH sobre la
composicio corporal causant un descens de massa grassa i un augment de massa magra.

Aquest fou especialment notable a nivell del compartiment central, observant un descens
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en la ratio de greix central amb respecte al total 1 tot aixd s’acompanya d’un descens en
les concentracions tan d'IL-6 com de CRP. En el model acromegalic, no vam estudiar
composicio corporal, amb el que la hipotesi de que els canvis en la CRP podrien estar en
relacié a canvis en la composicid corporal, no va ser testada. No obstant, les
concentracions basals d’IL-6 en acromegalics no foren inferiors a les de controls, anant
en contra de la hipotesi de mediacid de I’efecte de GH sobre CRP per part de 1'L-6
provinent de teixit adipods.

Quin ¢és el significat de les nostres troballes?. L’interés en aquest parametre
inflamatori radica en el seu valor com a marcador en estats patologics. Classicament la
CRP s’ha considerat un dels principals reactants de fase aguda i els seus nivells s’utilitzen
per a monitoritzar el tractament de determinades patologies inflamatories. Més
recentment, en els darrers anys, s’ha reconegut també la seva capacitat de prediccio de
risc cardiovascular en poblaci6 general, tan en pacients aparentment sans com en pacients
que ja han presentat algun episodi cardiovascular (286, 287, 289, 291, 292, 365). Les
concentracions de CRP confereixen un risc de patir un episodi cardiovascular agut (infart
de miocardi o accident vascular cerebral) que és independent d’altres factors de risc
classics (288, 291). Recentment, Ridker i Rifai han proposat algoritmes de prediccio de
risc cardiovascular combinant les xifres de CRP amb la ratio colesterol total/HDL
colesterol (295, 366). Aquesta estratégia en ’estudi prospectiu Women'’s Health Study
(259) 1 Physician’s Health Study (294) fou significativament superior al valor dels lipids
sols en la prediccid de risc. Tot 1 aixi, els estudis esmentats han inclos poblacié general
aparentment sana, i per tant sense patologia de la secreci6 de GH. No sabem si les

concentracions de CRP en la poblacié amb deficiencia o excés de GH, continuen essent
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valides com a marcador de risc cardiovascular perod en base a les nostres troballes en el
model d’acromegalia, semblaria que aquest marcador no indica risc cardiovascular en
aquest contexte. Quin pot ser el significat de les concentracions baixes de CRP en
malalts amb acromegalia?. Es la CRP un marcador inflamatori quan hi ha un estat
patologic de I’eix GH-IGF-I?. Malhauradament no podem respondre a aquesta pregunta
en base als nostres estudis. Es considera que els malalts amb acromegalia tenen un elevat
risc cardiovascular (146, 367-371), tot i que cal matitzar que no hi ha cap estudi
prospectiu ben realitzat per a determinar amb fiabilitat les caracteristiques de la malaltia
cardiovascular en I’acromegalia. Els malalts amb acromegalia activa en el nostre estudi,
presentaren nivells molt baixos de CRP en comparacié amb valors de referéncia (en el
quintil més baix de la distribucié poblacional de CRP). Aquests malalts presentaven pero
elevada incidéncia de factors de risc cardiovascular i algun ja havia presentat malaltia
cardiovascular clinicament significativa. Aquest fet fa que pensem que les
concentracions de CRP en aquesta poblacid no tenen el mateix significat que en poblacio
general i no estan en relacio al risc cardiovascular. Es important comprovar en estudis
prospectius la validesa d’aquest marcador en la prediccio de risc en aquestes poblacions.
En aquest sentit, un estudi recent planteja una nova consideraci6 de la malatia
cardiovascular en 1’acromegalia 1 de la relacié d’aquesta amb altres factors de risc
cardiovascular. Si analitzem els treballs que han estudiat la malaltia aterosclerotica en els
malalts amb acromegalia, ens adonem que no existeix cap estudi sistematic prospectiu
que ens pugui donar idea de la incidéncia i prevalenca d’aquesta en els malalts amb
acromegalia i1 la relaci6 amb els factors de risc cardiovascular que presenten aquests

malalts. Els estudis transversals i retrospectius que s’han dut a terme, han reportat una
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elevada prevalenca de hipertensio, diabetis 1 s’ha ressaltat D’existéncia d’una
miocardiopatia acromegalica, que tot i tenir alguns signes especifics, seria similar a la
vasculopatia hipertensiva i miocardiopatia per sobrecarrega amb lesions microvascular
caracteristiques de la cardiopatia hipertensiva (372). Otsuki i cols. (373) van mesurar el
gruix de la intima-mitja carotidia (IMT) en 21 pacients amb acromegalia activa (que no
tenien malaltia aterosclerotica coneguda), mitjangant ultrasonografia d’alta ressolucio.
Els resultats es compararen 1) amb I’ IMT calculat en base a 1’existéncia d’altres factors
de risc (edat, sexe, masculi, dislipoproteinémia, hipertensio, diabetis i tabaquisme) segons
equacions determinades pels propis autors en base a un estudi de 282 individus sense
acromegalia 1 2) amb un grup de 42 controls comparables en edat, sexe 1 altres factors de
risc cardiovascular. Els malalts amb acromegalia presentaren un IMT inferior al calculat
en base als seus factors de risc cardiovascular i inferior al grup control. Es interessant
especular si les concentracions reduides de CRP, confereixen un factor de protecci6 de
I’arteriosclerosi davant d’altres factors de risc cardiovascular.

Un altre punt interessant és la magnitud de la variacié de les concentracions de
CRP en els dos models experimentals estudiats. En I’estudi en malalts amb deficiéncia
de GH, el tractament substitutiu s’associa amb un descens de 1.9 = 0.6 mg/L en les
concentracions de CRP. Aquest descens és similar al reportat per a altres modalitats de
tractament que disminueixen les concentracions de CRP com la pravastatina.
L’increment de les concentracions de CRP en els malalts acromegalics tractats amb
pegvisomant mereix una atencio especial. En I’estudi controlat amb placebo, els malalts

tractats amb pegvisomant presentaren un increment de CRP molt considerable: de 13.7 £

3.6 vs. 0.5 £ 3.3 mg/L, p=0.010 en els primers tres mesos de tractament. En I’estudi
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longitudinal obert, la magnitud de I’increment de les concentracions de CRP fou molt
inferior: 2.0 + 0.5 mg/L, p= 0.0002. En l'estudi controlat, un 42% dels malalts tractats
amb 20 mg/dia de pegvisomant presentaren nivells de CRP per sobre dels 15 mg/L
(mentre cap dels pacients amb placebo ho presenta) i un 12% dels malalts en ’estudi
longitudinal obert va tenir nivells de CRP per sobre dels 15 mg/L en almenys una ocasio.
Les concentracions de CRP per sobre dels 15 mg/L es consideren indicatives
d’inflamacié aguda (295). Encara que es desconeix si en l’acromegalia les
concentracions de CRP tenen el mateix significat que en la poblacido general, cal
considerar la possibilitat de que el tractament agut amb pegvisomant produeixi
inflamacio.

Com a resum, D’estat secretor i 1’accié de la GH modulen les concentracions
sériques de CRP. EIl mecanisme d’aquesta modulacié es desconeix pel moment pero
podria ser un efecte directe de la GH sobre la CRP o indirecte a través de modulacid
d’altres gens o proteines. Es important establir el significat d’aquest parametre en els

estats patologics de I’eix GH-IGF-I.

2-Tractament substitutiu amb GH, homocisteina, folat i hormones tiroidees

El tractament substitutiu amb GH redui significativament les concentracions
d’homocisteina respecte al placebo. El nivell de significacié d’aquesta reduccid
(p=0.047) 1 el reduit nombre de malalts que participaren en I’estudi fan necessari que
aquests resultats siguin replicats en estudis posteriors amb un major nombre de malalts.
En tot cas, la interrupcio6 del tractament amb GH es va associar amb un increment de les

concentracions d’homocisteina, que retornaren a ’estat basal (pre-inici del tractament).
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No obstant, a nivell basal, no vam trobar diferéncies en les concentracions
d’homocisteina entre pacients amb acromegalia i controls indicant que la influéncia de la
GH sobre les concentracions d’homocisteina podria estar influenciada per algun altre
factor present en el model de deficiencia de GH 1 no en el model d’acromegalia.

Part de I’interés en I’efecte de GH sobre la homocisteina radica en la relacio
d’aquest parametre amb el risc cardiovascular. No obstant, aquesta relacid és forga
controvertida en base als diferents estudis disponibles (310). L’acceptacié més recent €s
la de que les concentracions d’homocisteina es relacionarien amb risc cardiovascular en
malalts que ja han presentat un episodi cardiovascular o en malalts que tenen alt risc
cardiovascular perod no en malalts aparentment sans (331). L' homocisteina podria ser un
parametre secundariament elevat en el dany vascular per arteriosclerosi. En qualsevol
cas, un altre interés del nostre estudi €s el d’aportar noves dades fisiopatologiques sobre
la regulaci6 hormonal d’aquest peculiar aminoacid.

Els possibles mecanismes implicats en la regulaci6 de les concentracions
d’homocisteina per part de la GH son els segiients. En primer lloc, la GH com a hormona
anabolica que estimula la sintesi proteica podria comportar un increment en les
necessitats de metionina i cisteina i aixi reduir les concentracions d’homocisteina. En
aquest cas, seria d’esperar que els malalts amb acromegalia activa presentessin uns
nivells d’homocisteina inferiors als controls i no fou aixi. Una altre possibilitat és que
I’efecte de GH sobre homocisteina estigui mediat per ’efecte de la GH sobre el
metabolisme d’hormones tiroidees. El tractament amb GH altera el metabolisme
d’hormones tiroidees estimulant la conversio de T4 a T3. En el nostre estudi

I’administraci6 de GH s’associa a una reduccio significativa de les concentracions de T4
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lliure aixi com amb un augment de les concentracions de folat i d’hormona triiodetironina
(T3), observaci6 corroborada per altres investigadors (349, 350). Com la T3 és
I’hormona activa, podriem dir que el tractament amb GH restitueix el balan¢ T4/T3,
augmentant les concentracions d’hormona activa. Recentment s’ha comprovat que 1’estat
tiroidal €s un determinant important de les concentracions d’homocisteina i també de les
concentracions de folat en sérum (345, 346). L’hipotiroidisme iatrogen s’acompanya
d’un augment de les concentracions d’homocisteina que posteriorment disminueixen al
restituir la funci6 tiroidea normal (374). El mecanisme pel qual I’hipotiroidisme provoca
hiperhomocisteinémia ¢€s controvertit perd es pensa que la disminucié de les
concentracions de folat i de l'aclariment de creatinina, aixi com una alteracié en la
remetilacié podrien jugar un paper (374). La hipotesi de que ’efecte de GH sobre les
concentracions d’homocisteina estaria mediat per I’efecte de la GH sobre el metabolisme
d’hormones tiroidees seria més compatible amb les nostres troballes en els malalts amb
acromegalia. En I’estudi basal, no vam trobar diferéncies entre pacients i controls,
malgrat nivells francament alts de GH en els malalts amb acromegalia activa. Els malalts
participants en el nostre estudi no presentaven hipotiroidisme i no estaven tractats amb
T4. En un sistema intacte podrien actuar els mecanismes d’autoregulacié per a mantenir
uns nivells de T3 adequats 1 una situacié d’eutiroidisme malgrat la preseéncia de nivells
elevats de GH. Cal remarcar perd que aixo és només una hipotesi i en el nostre estudi, els
canvis en les concentracions d’hormones tiroidees no correlacionaren amb els canvis en
I’homocisteina.

Com a conclusio, el tractament substitutiu amb GH en pacients amb

hipopituitarisme disminueix les concentracions d’homocisteina. Aquestes retornen a
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I’estat basal al discontinuar el tractament. Es requereixen estudis amb un nombre
superior de malalts per a confirmar aquestes troballes i per estudiar el mecanisme

d’aquest efecte.

3-Tractament substitutiu amb GH i resisténcia a la insulina

Un altre aspecte important derivat dels nostres estudis €s 1’efecte del tractament
substitutiu amb GH sobre les concentracions de glucémia i insulinémia, parametres que
ens donen una estimacié del nivell d’insulin-resisténcia. Es clarament reconegut que 1’
acromegalia activa representa un estat de resisténcia a la insulina. En el nostre estudi, els
malalts amb acromegalia presentaren una elevada incidencia de diabetis 1 nivells
d’insulinémia superiors que malalts controls comparables. La GH administrada com a
tractament substitutiu causa un efecte antagonic a la insulina i per tant, una insulin—
resisténcia (226). El que ha estat proposat per alguns investigadors €s que el tractament
perllongat amb GH, pels canvis en la composicio corporal i la reduccid del greix central i
visceral aconseguiria revertir la insulin resisténcia (226) inclus millorar-la respecte a
I’estat basal (223). En el nostre estudi en homes amb deficiencia de GH tractats amb GH,
varem comprovar un franc increment de les concentracions d’insulinémia i de la ratio
insulina/glucosa amb respecte al grup placebo en els tres primers mesos de tractament
(353). El nostre estudi confirma que I’administracié de GH de forma aguda causa
insulin-resisténcia. Als 18 mesos de tractament, s’objectiva també un increment en les
concentracions de glucemia. De fet, dos pacients (de 20) presentaren nivells de glucémia
superiors a 7 mmol/L (en el rang de diabetis) i dos més, entre 6.1 i 7 mmol/L, en el rang

d’hiperglicémia en deju. En els primers tres mesos de 1’estudi, les dosis de GH que es
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van emprar foren suprafisiologiques, segons ho demostraren les concentracions d’ IGF-I
per sobre de la normalitat en un gran percentatge de pacients. Es possible que la dosi de
GH jugui un paper important en 1’efecte antagonista de la insulina. Els nostres resultats
son concordants amb d’altres i suggereixen que, tot i en administracié cronica, el
tractament substitutiu amb GH s’associa amb insulin resisténcia (190, 224). Pensem que
I’estudi de Fowelin i cols. (226), tot i ser I’tnic que ha utilitzat la técnica del clamp en
I’estudi de la insulin-resisténcia en el tractament substitutiu amb GH, t€¢ una important
limitacid constituida per 1’escas nombre de malalts estudiats i la inadequada aproximacio
estadistica, la segona limitacié ve donada per les elevades dosis de GH emprades que
foren suprafisologiques. Recentment Rosenfalck i1 cols. han estudiat 1’efecte del
tractament substitutiu amb GH a llarg termini sobre la resisténcia a la insulina mitjangant
el HOMA i el test de tolerancia endovenosa a la glucosa amb mostreig freqiient (FISGT) i
analisis utilitzant el programa minimal model (375). Aquests autors confirmen que
I’adminitracié de GH causa una insulin resisténcia important que no és compensada per
I’increment que s’observa en la sintesi d’insulina per part de la cél-lula beta. Recentment
també s’han identificat alguns dels mecanismes moleculars pels quals la GH causaria
insulin-resisténcia (376). Es important doncs, tenir en compte que el tractament

substitutiu amb GH t¢é efectes beneficiosos 1 altres que no ho sén tant.

4- Tractament substitutiv amb GH, lipids i lipoproteines
Hem comprovat que tan els homes com les dones amb hipopituitarisme tenen uns
nivells de HDL colesterol disminuits i uns nivells de triglicérids elevats. La ratio

colesterol total/HDL colesterol també esta incrementada amb respecte al grup control que
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varem estudiar. Aquestes dades son concordants amb les d’altres estudis i confereixen un
més elevat risc cardiovascular (62, 153, 163-165). En el nostre estudi vam observar un
efecte agut del tractament substitutiu amb GH sobre les concentracions de colesterol total,
LDL colesterol i sobre la ratio colesterol total/HDL que mostraren un descens amb
respecte al grup placebo. No obstant, aquest efecte no es va mantenir a llarg termini. En
els primers tres mesos de tractament, els malalts varen rebre dosis suprafisiologiques de
GH. Els efectes no mantinguts sobre el perfil lipidic poden traduir un efecte dosi
depenent o temps depenent. Tan en persones amb secrecidé adequada com en persones
amb deficiéncia de GH, s’ha comprovat que els efectes de 1’administracié de GH son dosi
depenents (70, 351, 377). Podria ser, per tant, que 1’efecte observat en els lipids fos degut
a les dosis emprades, perod no es pot descartar que sigui un efecte agut de I’administraciéd
de GH a curt-mig termini que després desapareix. L’efecte del tractament substitutiu
amb GH sobre els lipids ¢és debatut. Altres estudis han observat resultats similars als
nostres: descens inicial de les xifres de colesterol total i de LDL no mantingudes (221,
222,378). Altres estudis controlats han trobat resultats discordants, alguns han trobat un
descens de les concentracions de colesterol total i LDL amb el tractament cronic amb GH
(157, 163, 220) i1 d’altres no (223). El nostre estudi, no dona suport a un efecte sostingut
del tractament substitutiu amb GH sobre el colesterol total i LDL.

En el model d’acromegalia, el tractament amb pegvisomant s’associa amb
increments en el colestrol total i en les lipoproteines LDL. Aquest efecte és consistent
amb la regulacié negativa del nivells lipidics per la GH tal i com han proposat alguns
autors (186). La reduccié de I’acci6 de GH i de les concentracions d’IGF-I amb

pegvisomant s’acompanya d’un increment de les concentracions de colesterol. Aquest
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efecte sobre el colesterol només s’observa en 1’estudi longitudinal, pel que queda per
demostrar que sigui realment degut al tractament amb 1’antagonista del receptor de GH
pegvisomant.

L’efecte de la GH sobre la lipoproteina (a) és més reconegut. Nosaltres varem
observar un increment de les concentracions de lipoproteina (a) amb el tractament
substitutiu amb GH, consistent amb altres estudis (220, 222, 225, 350, 377, 379) i un
descens de les concentracions després del tractament dels pacients acromegalics amb
pegvisomant. El que no esta tan clar és el paper de la lipoproteina (a) com a factor
aterogenic. Alguns estudis han suggerit que les concentracions de lipoproteina (a) poden
predir el risc cardiovascular (380), pero d’altres no (381, 382). El que és clar, és que 1’eix
GH-IGF-I regula les concentracions de lipoproteina (a), pero és més dificil, interpretar les

conseqliencies d’aquest efecte.

S-Tractament substitutiu amb GH i distribucio del greix central

De manera consistent amb altres estudis, hem comprovat que el tractament
susbstitutiu amb GH disminueix el greix central determinat per DXA. Aquest és un
efecte molts cops percebut subjectivament pel malalt i un efecte beneficids des del punt
de vista del risc cardiovascular. Es sabut que la GH té un efecte lipolitic sobre el teixit
adipds 1 estudis emprant teécniques d’imatge com la TAC han demostrat resultats
espectaculars en quan a la reduccid de greix central -sobretot a expenses del
compartiment visceral- amb el tractament amb GH (383). Cal ressaltar perd que aquests

estudis empraren dosis suprafisiologiques de GH, aconseguint una situaci6 semblant al
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model acromegalic. El nostre estudi demostra que amb dosis substitutives de GH,

s’aconsegueix una reduccié en el greix central.

6-Efectes de la discontinuacio del tractament amb GH sobre parametres de risc
cardiovascular

Hem comprovat que la discontinuacié del tractament substitutiu amb GH
comporta la reversio dels efectes sobre composicid corporal i sobre marcadors de risc
cardiovascular perd no dels efectes sobre la massa ossia. La proteina C reactiva, la
homocisteina i la ratio colesterol total/ HDL van presentar una elevacio després de la
retirada del tractament amb GH. EIl greix central determinat per DXA va augmentar. En
contraposicid6 a aquests efectes potencialment deleteris des del punt de vista
cardiovascular, les concentracions de glicémia i insulinémia aixi com 1’index IRHOMA
van disminuir clarament després de la retirada del tractament amb GH, constituint una
evidéncia més de que el tractament amb GH inclus a llarg termini (després de 18 mesos),
produeix insulin-resisténcia. Es important dissenyar estudis prospectius i controlats amb
I’objectiu de determinar els efectes del tractament substitutiu sobre episodis
cardiovascular clinicament significatius i sobre mortalitat, doncs els efectes observats
sobre parametres indirectes de risc cardiovascular son contraposats. En tot cas, hem
comprovat que els efectes de la GH sobre aquests parametres son reversibles amb la

retirada del tractament.

7-Efectes de la discontinuacio del tractament amb GH sobre la composicio corporal
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A l'igual que els efectes sobre el greix central, els canvis en la composicio
corporal massa magra i massa grassa assolits amb el tractament substitutiu amb GH
retornen a I’estat basal després de la retirada del tractament amb GH: la massa grassa
augmenta i la magra disminueix. Aix0 va ser evident ja als sis mesos després de la
interrupcid del tractament amb GH en el nostre estudi. Aquests resultats son concordants
amb altres estudis que han comprovat que en malalts amb deficiencia de GH d’inici en
edat pediatrica, la reversid dels efectes de la GH sobre la composicié corporal ja s’ha
produit en els primers tres mesos després d’abandonar el tractament (190).

Més interessant és I’efecte de la discontinuaci6 del tractament substitutiu amb GH
sobre la densitat mineral ossia (DMO). Vam observar que la DMO va continuar
augmentant més enlla de la retirada del tractament, comprovant-se un guany net en la
DMO en diferents localitzacions: columna en projeccié antero-posterior, columna en
projeccid lateral, cadera, fémur, trocanter i DMO total. Totes aquestes localitzacions
mostraren un increment net respecte a I’estat basal. L’Unic lloc que no mostra canvis
significatius en la DMO fou el radi. Aquest efecte perllongat -més enlla de la finalitacio
del tractament amb GH- d’increment de massa Ossia, s’explicaria en part per la
complexitat del procés de remodelament ossi que precisa de mesos per a completar un
cicle de ressorcio-mineralitzacid, de forma que hi hauria una mineralitzacié tardana de
I’osteoide format durant el tractament amb GH perd també pot ser que la GH fos
necessaria per iniciar el cicle de remodelament ossi perd no per mantenir-lo.
Probablement pero, el mecanisme d’accié de la GH, regulant diferents gens a nivell
cel-lular, té¢ a veure amb el fet de que I’efecte es perllongui més enlla de la retirada de

I’hormona. Aquesta efecte sostingut d’increment de massa Ossia després de la retirada
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del tractament amb GH ha estat tamb¢ observat per altres autors en un estudi més petit en
el que es valora la DMO dos anys després d’un curs de tractament amb GH per 6 mesos
(214) i també en un estudi que implica pacients amb deficiéncia de GH d’inici en edat
pediatrica on es constata un increment de massa oOssia a nivells d’os cortical en el radi
(200). Recentment, s’ha pogut comprovar que aquest efecte perllongat sobre la massa
oOssia es produeix també després de la retirada del tractament amb PTH, una altra
hormona anabolica (384). Aquest efecte persistent d’increment de massa oOssia després de
la retirada del tractament amb GH és important de tenir en compte per a dissenyar

estratégies terapeéutiques adients a la indicaci6 del tractament amb GH en cada cas.

8-Nivells androgenics en dones amb hipopituitarisme

Una altra troballa en ’estudi transversal de dones amb hipopituitarisme ¢és el fet
de que aquestes tenen nivells molt baixos d’androgens, en molts casos indetectables 1
sempre inferiors a dones controls. El nostre estudi avalua de forma sistematica si les
dones amb hipopituitarisme presentaven nivells d’androgens inferiors a dones controls en
diferent situacid estrogénica: pre i postmenopausiques i en ambdds casos rebent i no
rebent tractament estrogeénic en forma de tractament contraceptiu o de tractament
hormonal substitutiu. Les concentracions d'androgens (testosterona total i lliure, DHEAs
i androstendiona) foren sempre inferiors en dones amb hipopituitarisme amb afectacio
d’eixos gonadal i/o adrenal. Les concentracions de testosterona total i lliure foren
especialment indetectables en aquelles dones amb afectacid6 concomitant d’eixos
adrenocortico-suprarenal 1 gonadotropic. Varem comprovar també que en dones

premenopausiques, hi ha un pic de testosterona total i lliure aixi com androstendiona a la
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meitat del cicle, consistent amb observacions d’altres autors (385). Nosaltres no vam
adrecar quines son les possibles conseqiiencies d’aquesta deficiéncia androgeénica en la
dona amb hipopituitarisme, perd definitivament és un camp d’interés per a estudis
posteriors. Vam trobar una certa correlacio entre nivells de testosterona i IGF-I en dones
amb hipopituitarisme. Se sap que la GH exerceix un efecte estimulador de la sintesi
d’androgens a nivell d’ovari, que en certa manera podria estar en relaci6 amb aquesta
troballa (386). De forma reciproca, la deficiéncia androgénica, també podria contribuir a
una deficiencia més important de GH donat el proposat efecte estimulador de la
testosterona sobre la secreci6 de GH (386). En homes amb hipogonadisme
hipogonadotrop s’ha observat una menor amplitud dels polsos de GH en comparacié amb
homes eugonadals i el tractament susbtitutiu amb testosterona s’associa amb un
increment en la secrecié de GH de 24 hores i les concentracions d'IGF-I (386). Aquest
efecte s’atribui en part a I’aromatitzacio de testosterona a estradiol. Una altra possibilitat
¢s la de que les dones amb defectes hormonals hipofisaris més greus, presentin
mancances més importants i paral-leles dels eixos somatotrop, gonadotrop i/o corticotrop
explicant la correlacid entre nivells hormonals. En conclusido, en dones amb
hipopituitarisme vam observar uns nivells d’androgens reduits i una correlacié entre
nivells de testosterona i d’IGF-I. Queden per determinar les conseqiiéncies de la
deficiéncia androgénica en dones amb hipopituitarisme perd és un factor a tenir en

compte a I’interpretar la clinica que presenten aquestes pacients.
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Resum de resultats

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Els pacients amb hipopituitarisme i deficiencia de GH presenten nivells elevats de
CRP. Aquests disminueixen amb el tractament substitutiu amb GH.

Els pacients amb acromegalia activa tenen uns nivells baixos de CRP i aquests
augmenten amb el tractament amb I’antagonista del receptor de GH, pegvisomant.
La discontinuacié del tractament amb GH s’acompanya d’una tendéncia a
I’augment de les concentracions de CRP.

El tractament substitutiu amb GH en homes amb deficiéncia de GH disminueix
altres marcadors inflamatoris com la IL-6 i tendeix a disminuir les concentracions
de proteina sérica amiloide A.

El tractament substitutiu amb GH en homes amb deficiéncia de GH disminueix
les concentracions d’homocisteina.

El tractament susbtitutiu amb GH augmenta les concentracions de T3.

La discontinuacioé del tractament amb GH s’acompanya d’una augment en les
concentracions d’homocisteina.

El tractament substitutiu amb GH en homes amb deficiéncia de GH a curt termini
disminueix el colesterol total i la ratio colesterol total/ HDL, pero aquest efecte no
es manté¢ a llarg termini a I’ajustar les dosis de GH per mantenir uns nivells
fisiologics d’IGF-I.

El tractament de I’acromegalia amb 1’antagonista del receptor de GH pegvisomant
s’acompanya d’un lleuger augment en les concentracions de colesterol i

triglicerids.
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10) El tractament substitutiu amb GH en homes amb deficiéncia de GH a curt termini
augmenta les concentracions de glucémia, insulinémia 1 la ratio
insulinémia/glucémia, perdo només la glicemia es manté lleugerament
incrementada a llarg termini.

11)La discontinuacié del tractament amb GH en homes amb deficiencia de GH
s’associa amb una disminucié de les concentracions d’insulinémia i glucémia
compatible amb un augment en la insulin-sensibilitat o també amb una millora de
la insulin-resisténcia associada al tractament substitutiu amb GH.

12) El tractament substitutiu amb GH en homes amb deficiéncia de GH disminueix el
greix central.

13) Els canvis en la composicié corporal: augment de massa magra i disminucio de
greix total i central, reverteixen després de la discontiunuacié del tractament
substitutiu amb GH.

14) La densitat mineral ossia continua augmentant 18 mesos després d’abandonar el
tractament substitutiu amb GH.

15)Les dones amb hipopituitarisme presenten uns nivells androgenics disminuits,
especialment en aquells casos en que existeix simultaniament hipogonadisme i
hipoadrenalisme.

16) Les dones amb hipopituitarisme presenten nivells elevats de proteina C reactiva
en comparacié amb controls.

17) Tan en dones amb hipopituitarisme com en controls, les concentracions de
proteina C reactiva estan influenciades per I’index de massa corporal i pel

tractament estrogenic.
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Conclusions

1)

2)

3)

L’estat secretor i ’accié de la GH modulen negativament les concentracions
sériques de CRP. El mecanisme d’aquesta modulaci6 es desconeix perd podria
ser un efecte directe de la GH sobre el mateix gen o d’altres gens o proteines que
regulen de la sintesi de CRP, o indirecta i mediada per altres efectes de GH, com
els efectes sobre la composicid corporal. Tan en homes com en dones, les
concentracions de CRP son alts en la deficiéncia de GH 1 baixos en ’acromegalia.
Les concentracions de CRP disminueixen amb el tractament substitutiu amb GH
en pacients amb deficiéncia i analogament, augmenten amb el tractament
satisfactori de 1’acromegalia amb I’antagonista del receptor pegvisomant. El
significat d’aquest marcador en els estats patologics de I’eix GH-IGF-I encara es
desconeix. Son necessaris més estudis per tal d’establir el significat d’aquest
parametre en aquest contexte clinic, especialment la relacié de la CRP en aquests
dos models amb el risc cardiovascular.

El tractament substitutiu amb GH en adults té efectes sobre diferents factors
classics de risc cardiovascular, alguns dels quals poden ser considerats
“beneficials” 1 altres no tant. Et tractament substitutiu amb GH redueix el greix
central, efecte aparentment beneficids, perd incrementa la insulin resisténcia,
efecte potencialment perjudicial.

El tractament substitutiu amb GH disminueix les concentracions plasmatiques
d’homocisteina. El mecanisme i el significat d’aquesta modulaci6 es desconeixen
pel moment pero podria ésser mediat per 1’efecte de la GH sobre el metabolisme

d’hormones tiroidees.
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4)

5)

6)

La discontinuaci6 del tractament substitutiu amb GH s’acompanya d’una reversio
dels efectes beneficiosos de la GH sobre la composicid corporal: augmenta la
massa grassa i disminueix la massa magra. No obstant, ’efecte de la GH
incrementant la massa oOssia continua més enlla de la discontinuacié del
tractament.

La discontinuacio del tractament substitutiu amb GH s’acompanya d’un increment
en el greix central i d’un augment de les concentracions de CRP i homocisteina.
Les concentracions d’insulina i glucémia aixi com la ratio insulina/glucémia
disminueixen clarament amb la discontinuacio del tractament substitutiu amb GH
indicant un descens en la insulin resisténcia. El tractament de 1’acromegalia amb
I’antagonista del receptor de GH pegvisomant no té cap efecte significatiu sobre
les concentracions de glucémia i insulinémia.

La GH regula les concentracions de lipoproteina (a), el tractament susbtitutiu amb
GH en homes amb deficiéncia s’acompanya d’un augment en les concentracions
sériques de lipoproteina (a), mentre que el tractament de I’acromegalia amb

pegvisomant s’associa a un descens dels mateixos.
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