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RESUMEN

Introduccion

En la acromegalia, las comorbilidades cardiovasculares, respiratorias y metabdlicas contri-
buyen a un aumento significativo de la mortalidad de los pacientes afectados. Asimismo,
una proporcién elevada de estos pacientes presentan diabetes mellitus.

Pese a que el hallazgo de un perfil lipidico y lipoproteico anormal en pacientes acromegalicos
suele ser habitual, cuando se intenta identificar y/o establecer el grado de modificaciones de
parametros especificos, los resultados son controversiales.

Objetivos

Evaluar la presencia de biomarcadores de aterosclerosis en pacientes con acromegalia acti-
va no diabéticos y su asociacién con la hormona del crecimiento (GH) y el factor de creci-
miento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1).

Material y métodos

Se estudiaron 14 pacientes y 14 controles sanos pareados por sexo y edad. Se midieron las
concentraciones de GH e IGF-1 por inmunoensayos. Se evaluaron indicadores de resisten-
cia insulinica (glucosa, insulina y HOMA), perfil lipoproteico, niveles plasmaéticos de lipo-
proteinas de baja densidad oxidadas (LDLox), moléculas de adhesién celular vascular 1
(VCAM-1), endotelina-1 y actividad de fosfolipasa A, asociada con lipoproteinas (LpPLA,).

Resultados

En comparacién con los controles, los pacientes presentaron aumentos de GH (p < 0,05) e
IGF-1 (p < 0,001), de los indicadores de resistencia insulinica (insulina p < 0,001; HOMA
p < 0,001), triglicéridos (p < 0,05), apo B (p < 0,001), LDLox (117 * 20 versus 89 = 23 U/
L; p < 0,05) y endotelina-1 (0,9 + 0,2 versus 0,7 = 0,2 pg/ml; p < 0,05). Mas atn, la GH y el
IGF-1 se asociaron positivamente con (r; p <) insulina (0,40; 0,05 y 0,73; 0,001), HOMA
(0,39; 0,05y 0,74; 0,001), triglicéridos (0,57; 0,05 y 0,64; 0,001), colesterol de lipoproteinas
de muy baja densidad (C-VLDL) (0,54; 0,05 y 0,47; 0,05), apo B (0,40; 0,05 y 0,54; 0,05),
LDLox (0,59; 0,05y 0,66; 0,05) y endotelina-1 (0,55; 0,05y 0,51; 0,05).

Conclusiones

Los pacientes con acromegalia activa no diabéticos presentaron un estado de resistencia
insulinica, asi como modificaciones sutiles en el perfil lipoproteico y concentraciones eleva-
das de LDLox y endotelina-1. Las alteraciones descriptas podrian contribuir a un estado de
mayor propension al desarrollo de enfermedad cardiovascular aterosclerética, la cual se
sumaria a la miocardiopatia especifica de la acromegalia.
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Abreviaturas > Apo  Apolipoproteina

CETP  Proteina transportadora de colesterol

esterificado
CcT Colesterol total

GH Hormona del crecimiento
HDL Lipoproteina de alta densidad TG
HOMA Homeostasis Model Assessment

IGF-1 Factor de crecimiento similar a la insulina

tipo 1

INTRODUCCION

La acromegalia presenta comorbilidades cardiovas-
culares, respiratorias y metabdlicas que contribuyen
de manera significativa a aumentar la tasa de morta-
lidad, la cual se duplica en comparacién con la pobla-
ci6én sana. De hecho, la expectativa de vida en pacien-
tes con acromegalia activa se reduce en aproximada-
mente 10 anos. (1) Mas atin, entre el 10% y el 30% de
los pacientes acromegalicos presentan diabetes melli-
tus, (2) que aumenta la complejidad del cuadro obser-
vado en relacién con esta patologia.

Las complicaciones sistémicas observadas en la acro-
megalia se asocian con la elevacion cronica de la hor-
mona del crecimiento (GH) y del factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1). (3) El efecto de
niveles séricos elevados de GH e IGF-1 sobre la estruc-
tura y la funcién cardiaca se ha demostrado amplia-
mente mediante estudios tanto in vitro como in vivo.
(4) Sin embargo, un prondstico desfavorable en estos
pacientes no seria sélo atribuible a la presencia de
miocardiopatia especifica, (5) sino también a la pre-
sencia de enfermedad cardiovascular aterosclerética.

Distintos estudios coinciden en mostrar un perfil
lipidico y lipoproteico anormal en pacientes acrome-
galicos. Sin embargo, cuando se intenta identificar y/o
establecer el grado de modificaciones de parametros
especificos, los resultados son controversiales.

En relacion con los factores de riesgo emergentes
para enfermedad cardiovascular, en la mayoria de los
estudios se observan niveles séricos elevados de lipo-
proteina (a) [Lp(a)l, (6, 7) de particulas de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) pequenas y densas (8,
9) y de fibrin6geno. (10) Por el contrario, Sesmilo y
colaboradores (11) hallaron niveles disminuidos de
proteina C reactiva (PCR) y dentro del rango de refe-
rencia de homocisteina. Segin nuestro conocimien-
to, no se han realizado estudios en los cuales se
evaltien otros marcadores aterogénicos o inflamatorios
como la LDL oxidada (LDLox), la fosfolipasa A, aso-
ciada con lipoproteinas (Lp-PLA,), la endotelina-1 o
las moléculas de adhesion celular vascular solubles
(VCAM-1) en pacientes acromegalicos comparados con
controles sanos.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la pre-
sencia de biomarcadores de aterosclerosis en pacien-
tes con acromegalia activa no diabéticos y su asocia-
cion con la GH y el IGF-1.

IMC indice de masa corporal

LDLox Lipoproteina de baja densidad oxidada

Lp(a) Lipoproteina (a)

Lp-PLA, Fosfolipasa A, asociada con lipoproteinas

PCR Proteina C reactiva

Triglicéridos

VCAM-1 Molécula de adhesion celular vascular 1
(Vascular Cell Adhesion Molecule-1)

VLDL Lipoproteina de muy baja densidad

MATERIAL Y METODOS

Sujetos

Se estudiaron durante un periodo de un ano 14 pacientes
con diagndstico de acromegalia activa que concurrieron a la
seccién Endocrinologia del Hospital de Clinicas ‘José de San
Martin”. Se incluyeron en el estudio pacientes con diagnos-
tico de acromegalia activa efectuado a través del examen
clinico y de incrementos en los niveles séricos de GH y/o
IGF-1 segiin la edad y el sexo. Se excluyeron todos aquellos
pacientes que presentaban diabetes, hipotiroidismo, hepa-
topatia, nefropatia, insuficiencia suprarrenal, hipogona-
dismo o que recibiesen tratamiento que pudiese afectar el
metabolismo hidrocarbonado, el perfil lipoproteico o el es-
tado antioxidante. Ninguno de los pacientes estudiados te-
nia antecedentes de manifestaciones clinicas de enferme-
dad cardiovascular.

El grupo control estuvo constituido por 14 sujetos sa-
nos, los cuales fueron pareados por sexo y edad con los pa-
cientes acromegalicos. Todos los participantes del estudio
firmaron un consentimiento informado y el protocolo de este
estudio transversal fue aprobado por los Comités de Etica
de la Facultad de Farmacia y Bioquimica y del Hospital de
Clinicas ‘José de San Martin” de la Universidad de Buenos
Aires.

Protocolo de estudio y muestras

Se obtuvieron muestras de sangre de la vena antecubital
entre las 8 y 9 de la manana y después de 12 horas de ayu-
no. Las muestras se centrifugaron a 1.500 X g durante 15
minutos a 4 °C. El suero se utilizé de inmediato para la de-
terminacién de glucosa y se almacené a 4 °C durante 24 horas
para la caracterizacion de lipidos y lipoproteinas. También
se almacenaron alicuotas de suero a -70 °C para la determi-
naciéon de los niveles de insulina, GH, IGF-1, VCAM-1 y
LDLox y para evaluar las actividades de la proteina trans-
portadora de colesterol esterificado (CETP) y la LpPLA,,.

Determinaciones analiticas

Los niveles plasmaéticos de glucosa, asi como el perfil de
lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas se determinaron por
métodos estandarizados con control de calidad interno y
externo. La concentracion sérica de insulina se midié me-
diante enzimoinmunoensayo (MEIA, ABBOTT, Japan). Se
calcularon el cociente glucosa / insulina y el indice HOMA
(Homeostasis Model Assessment) mediante la férmula [Glu-
cosa (mmol/L) - Insulina (uU/ml)] / 22,5. Los niveles plas-
maticos de GH se determinaron con un ensayo quimiolu-
miniscente ultrasensible (Access®, Beckman Coulter TM,
USA). Se midieron las concentraciones séricas de IGF-1 con
enzimoinmunoensayo quimioluminiscente en fase sélida
(Immulite 2000, Diagnostics Products Corp., Los Angeles,
CA, USA). Los niveles de LDLox se determinaron con
enzimoinmunoensayo (Mercodia, Sylveniusgatan 8 A, SE-
754 50 Uppsala, Sweden). Los niveles de endotelina-1 y
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VCAM-1 se determinaron por enzimoinmunoensayo (R & D
Systems, USA). El recuento de leucocitos se realizé en un
contador automaético de particulas (Coulter MAXM).

Actividad de proteina transportadora de colesterol
esterificado

La actividad de proteina transportadora de colesterol es-
terificado (CETP) se determin6 en muestras de suero, si-
guiendo el procedimiento previamente descripto (12) con
modificaciones minimas. Brevemente, se evalué la capaci-
dad del suero para promover la transferencia de colesterol
esterificado tritiado desde la fraccion de lipoproteinas de
alta densidad 3 (HDL,) marcada biosintéticamente (*H-CE-
HDL,) (NEN Life Science Products, Boston, USA) hacia
lipoproteinas con apo B contenidas en el suero.

Actividad de fosfolipasa A, asociada con lipoproteinas
La actividad de fosfolipasa A, asociada con lipoproteinas
(LpPLA,) se determiné siguiendo un ensayo radiométrico
descripto por Blank y colaboradores (13) con modificacio-
nes minimas. Brevemente, se separé el acetato radiactivo
liberado del sustrato lipidico mediante extraccién y poste-
riormente se midi6 la radiactividad de la fase acuosa.

Analisis estadistico

La naturaleza de la distribucién de las variables cuantitati-
vas se exploré a través de la prueba de Shapiro-Wilk. Los
datos con una distribucion paramétrica se expresaron como
media * desviacion estandar (DE) y para la comparacion de
medias se utiliz6 la prueba de Student. Si la distribucién
era no paramétrica, los resultados se expresaron como me-
diana y rango y se utiliz6 la prueba de Mann-Whitney. Para
el analisis de correlacion se utilizaron las pruebas de Pearson
o de Spearman de acuerdo con la distribucion de los datos.
El valor de p aceptado como estadisticamente significativo
fue < 0,05 en la situacion bilateral.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas, los biomarcadores de re-
sistencia insulinica y los parametros hormonales de
los 14 pacientes acromegalicos y los 14 controles sa-

Tabla 1. Caracteristicas clini-
cas, biomarcadores de resisten-
ciainsulinica y parametros hor- N
monales de pacientes acrome-
galicos no diabéticos y sujetos
controles

Mujeres/hombres
Edad (afios)
IMC (kg/m?)

Glucosa (mg/dl)
Insulina (mU/L)
Glucosa/insulina
HOMA

GH (ng/ml)
IGF-1 (ng/ml)

Circunferencia de cintura (cm)

nos se muestran en la Tabla 1. El indice de masa cor-
poral y la circunferencia de cintura fueron significa-
tivamente mayores en los pacientes acromegalicos. Los
niveles de glucosa e insulina, la relacién glucosa/
insulina y el indice HOMA también fueron mayores
en los pacientes que en los controles. De acuerdo con
los criterios de inclusidn, las concentraciones séricas
de GH e IGF-1 se encontraban elevadas en los pacien-
tes acromegalicos con respecto al grupo control.

En la Tabla 2 se muestran los niveles de lipidos,
lipoproteinas y apolipoproteinas. Los pacientes acro-
megélicos presentaron niveles de triglicéridos y apo
B significativamente mas elevados. Los cocientes
indicadores de resistencia insulinica, riesgo aterogé-
nico y proporciéon de particulas de LDL pequenas y
densas también se hallaban alterados en los pacien-
tes acromegélicos. La actividad de CETP se encontré
significativamente incrementada en relacién con el
grupo control (168 + 19 versus 148 = 31%/ml.h, res-
pectivamente; p < 0,05).

En cuanto a los biomarcadores aterogénicos o de
inflamacién, la LDLox y la endotelina-1 mostraron
niveles significativamente elevados en el grupo de
pacientes acromegéalicos con respecto a los controles
sanos (Tabla 3). No se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en la actividad de LpPLA2,
en las concentraciones de VCAM-1, como tampoco en
el recuento de leucocitos.

Al analizar la asociacién entre las hormonas que
definen el estado de acromegalia y diferentes para-
metros bioquimicos evaluados en el presente trabajo,
se observaron correlaciones significativas entre GH
y/o IGF-1 y la mayoria de los indicadores de resisten-
cia insulinica y factores de riesgo lipidicos para ate-
rosclerosis (Tabla 4). Asimismo, se observaron corre-
laciones positivas y significativas con LDLox y endo-
telina-1.

Pacientes acromegalicos Sujetos controles

14 14
11/3 11/3
47 £ 14 42 +12
295 23+ 32
94 £ 12 86+ 18°
97,5+ 10,7 88,4+7,5°
15,8+8,6 57+2,4°
7.1 (3,4-14,6) 15,9 (8,8-51,1)?
3,6 (1,1-8,2) 1,1 (0,5-2,2)?
7.0 (2,2-66,0) 2,6 (0,9-9,3)°
625+ 2 154 +26°

IMC: indice de masa corporal. HOMA: Homeostasis Model Assessment. GH: Hormona del crecimiento. IGF-1: Fac-
tor de crecimiento similar a la insulina tipo 1. Los resultados estan expresados como media + DE, excepto para
Glucosa/insulina, HOMA y GH, los cuales estan expresados como mediana (rango).

2p <0,001; *p < 0,05 versus pacientes acromegalicos no diabéticos.



176 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 76 N° 3 / MAYO-JUNIO 2008

Pacientes acromegalicos

Sujetos controles

(n=14) (n=14)
TG (mg/dl) 116 £33 80 +262
CT (mg/dl) 209 + 37 203 +38
C-VLDL (mg/dl) 23+8 19+4
C-LDL (mg/dl) 138 £ 31 124 +30
C-HDL (mg/dl) 50+13 56 +8
C no-HDL (mg/dl) 159 + 31 140 +34
Apo B (mg/dl) 108 + 20 79 +16°
Apo A-I (mg/dl) 151 £ 28 147 £13
TG/C-HDL 2,49 + 0,98 1,41 £0,39°
CT/C-HDL 4,36 +0,89 3,51 +0,58¢°
C-LDL/C-HDL 2,87 +0,77 2,23 £0,54°
Apo B/Apo A-I 0,72 +0,16 0,55+0,16°
C-LDI/Apo B 1,25 (1,00-2,10) 1,60 (1,30-1,80)°

TG: Triglicéridos. CT: Colesterol total. VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad. LDL: Lipoproteina de baja densi-
dad. HDL: Lipoproteina de alta densidad: Apo: Apolipoproteina. Los resultados estan expresados como media *
DE, excepto para C-LDL/Apo B los cuales estan expresados como mediana (rango).

2p <0,05; °p<0,001 versus pacientes acromegalicos no diabéticos.

Pacientes acromegalicos

Sujetos controles

(n=14) (n=14)
LDLox (U/L) 117 £20 89 +232
Lp-PLA, (umol/ml.h) 8,5+2,5 7,8+1,7
Endotelina-1 (pg/ml) 0,9+0,2 0,7+0,22
VCAM-1 (ng/ml) 41 +£13 38+7
Recuento de leucocitos (10%/mm?) 6,0+1,2 6,5+1,9

LDLox: Lipoproteina de baja densidad oxidada. Lp-PLA,: Fosfolipasa A, asociada con lipoproteinas. VCAM-1: Molécu-
la de adhesion vascular 1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1). Los resultados estan expresados como media * DE.
2 p < 0,05 versus pacientes acromegalicos no diabéticos.

GHr (p <) IGF-1 1 (p <)
Glucosa 0,40 (0,05) 0,65 (0,05)
Insulina 0,40 (0,05) 0,73 (0,001)
HOMA 0,39 (0,05) 0,74 (0,001)
TG 0,57 (0,05) 0,64 (0,001)
C-VLDL 0,54 (0,05) 0,47 (0,05)
C-no-HDL 0.42 (0.05) 0,37 (NS)
Apo B 0,40 (0,05) 0,54 (0,05)
LDLox 0,59 (0,05) 0,66 (0,05)
Endotelina-1 0,55 (0,05) 0,51 (0,05)

HOMA: Homeostasis Model Assessment. GH: Hormona del crecimiento. IGF-1: Factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1. TG: Triglicéridos. VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad. HDL: Lipoproteina de alta densidad.
Apo: Apolipoproteina.

DISCUSION

Tabla 2. Lipidos, lipoproteinas
y apolipoproteinas de pacien-
tes acromegalicos no diabéti-
cos y sujetos controles

Tabla 3. Marcadores de infla-
macion y de aterogénesis en
pacientes acromegalicos no
diabéticos y sujetos controles

Tabla 4. Correlaciones de GH
e IGF-1 con diferentes parame-
tros en pacientes acromega-
licos no diabéticos y sujetos
controles (n = 28)

lipoproteinas mas aterogénico que los sujetos sanos,

apareados por sexo y edad. Entre los diferentes

En el presente estudio, un grupo de pacientes con acro-
megalia activa no diabéticos, definidos por sus manifes-
taciones clinicas y por el incremento de los niveles séricos
de GH y/o IGF-1, mostraron un perfil de lipidos y

biomarcadores de enfermedad cardiovascular, se evalua-
ron LDLox, LpPLA,, endotelina-1, VCAM-1 y recuento
de leucocitos. La acromegalia se asocié con niveles
significativamente elevados de LDLox y endotelina-1.
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Como era de esperar, en los pacientes con acrome-
galia activa el indice de masa corporal y la circunfe-
rencia de cintura fueron mayores que en los contro-
les. En el diseno del protocolo de estudio se consideré
la posibilidad de aparear a los pacientes con controles
de acuerdo con su indice de masa corporal y su cir-
cunferencia de cintura, pero este criterio no fue in-
cluido dado que la distribucién de la grasa en los pa-
cientes acromegalicos no es comparable con la com-
posicién corporal de individuos con obesidad central
y riesgo cardiovascular. Se ha demostrado que los pa-
cientes acromegalicos presentan un indice de masa
corporal y una circunferencia de cintura mayores, pero
una proporcion de grasa menor, con una concomitan-
te ganancia de masa muscular. (14)

Al evaluar el metabolismo de los hidratos de car-
bono, se observé un incremento de la resistencia
insulinica con subsecuente intolerancia a la glucosa,
la cual se evidencia por los niveles plasmaticos de glu-
cosa e insulina, la relacién glucosa/insulina, el indice
HOMA, como también al considerar la relacién tri-
glicéridos/C-HDL, la cual se ha propuesto como un
marcador interesante para identificar individuos con
resistencia insulinica y riesgo alto de enfermedad
cardiovascular. (15) La mitad de los pacientes acro-
megélicos (7/14) y ninguno de los controles (0/14) pre-
sentaron niveles plasmaticos de insulina por encima
del valor de corte para nuestra poblacién y al método
empleado (15 mUI/ml). Se debe resaltar que la resis-
tencia a la insulina es una anormalidad metabélica
comUn en los pacientes acromegélicos, (16, 17) y es
probable que represente el mayor contribuyente de
riesgo cardiovascular en esta patologia. (18, 19) Se ha
demostrado que en pacientes acromegalicos, en el es-
tado de ayuno, la accién de la insulina sobre la utili-
zacion de la glucosa, pero no sobre la lipdlisis, esta
alterada en el tejido adiposo por un defecto posre-
ceptor. Se ha observado también que en estos pacien-
tes, luego de la ingesta de glucosa, la resistencia insu-
linica se encuentra aumentada y que el efecto antili-
politico esté alterado. (20)

Es bien conocido que la resistencia a la insulina,
presente en trastornos como el sindrome metabélico,
la diabetes tipo 2 y el ovario poliquistico, es responsa-
ble de modificaciones en el metabolismo de los lipidos
y las lipoproteinas. (21) En el presente estudio, los
pacientes acromegéalicos presentaron niveles mas ele-
vados de triglicéridos, probablemente debido a la acu-
mulacion de particulas de VLDL sobrecargadas en
triglicéridos, e incremento de las concentraciones de
apo B con respecto a los controles. Todo esto refleja la
presencia de un perfil de lipidos y lipoproteinas mas
aterogénico en los pacientes acromegalicos que en los
sujetos sanos, lo cual también es confirmado por valo-
res mas altos de los diferentes cocientes que permi-
ten evaluar el riesgo aterogénico. Entre ellos, apo B/
apo A-I se ha propuesto como un marcador con eleva-
do valor predictivo positivo para enfermedad cardio-
vascular. (22) Mas atn, en pacientes acromegalicos,

la relacién C-LDL/apo B fue significativamente mas
baja que en los controles, lo cual sugiere un incre-
mento en la proporcion de particulas de LDL peque-
nas y densas muy aterogénicas. (23) Recientemente,
Mc Laughlin y colaboradores (24) han propuesto que
la relacion triglicéridos/C-HDL puede emplearse no
s6lo como predictor de resistencia insulinica, sino tam-
bién de la proporcién de particulas LDL pequenas y
densas. Arosio y colaboradores (9) también evaluaron
las propiedades fisicas de la LDL por ultracentri-
fugacion y observaron que los pacientes acromegalicos
tenian particulas de LDL méas pequenas y/o densas, lo
que estaba de acuerdo con lo encontrado por Tan y
colaboradores (8) y con nuestras conclusiones respec-
to de la relaciéon C-LDL/apo B. La actividad de CETP
fue mayor en los pacientes que en los controles, lo
que concuerda con lo observado por Tan y colabora-
dores. (8) Esta proteina que transfiere lipidos puede
ser parcialmente responsable de la generacién de par-
ticulas de LDL pequenas y densas. (8) Estos resulta-
dos difieren de otro estudio, en el cual se midié la
transferencia de ésteres de colesterol de particulas de
LDL a HDL. (6)

La resistencia a la insulina puede ser crucial en la
modificacion del perfil lipoproteico. Sin embargo, se
debe considerar que un incremento en la actividad
del eje GH/IGF-1 puede amplificar el estado de resis-
tencia insulinica (25) y que la GH tiene un efecto di-
recto sobre el metabolismo lipoproteico. (26, 27) La
GH inhibe la lipoproteina lipasa del tejido adiposo y
estimula la lipasa hepatica y la lipasa hormonosensi-
ble; esta Gltima es responsable de la liberacion de aci-
dos grasos libres del tejido adiposo, los cuales son to-
mados por el higado y usados para la sintesis de tri-
glicéridos. La GH y el IGF-1 se asociaron positivamen-
te con niveles plasmaticos de glucosa, insulina, HOMA,
triglicéridos, C-VLDL, C-noHDL, apoB, LDLox y
endotelina-1.

En este trabajo se describen alteraciones en la fi-
siologia lipoproteica de pacientes acromegalicos, la cual
tiende a un perfil més aterogénico que en los sujetos
controles. Sin embargo, cabe senalar que a pesar de
que algunos de los resultados obtenidos en el grupo
de los pacientes son mas elevados que en el grupo con-
trol, se encuentran dentro de los valores de referen-
cia. Una situacion similar puede observarse en los tra-
bajos de Beentjes y colaboradores (6) y en los de Arosio
y colaboradores (9) al analizar valores basales de pa-
cientes acromegalicos y de sujetos controles. Se ha
establecido claramente que la acromegalia confiere un
riesgo alto de enfermedad coronaria. (28) En conse-
cuencia, al determinar el riesgo absoluto en un indi-
viduo acromegalico deberia considerarse la posibili-
dad de calificar a esta patologia equivalente de enfer-
medad coronaria, como también fue sugerido para la
diabetes mellitus por el National Cholesterol Edu-
cation Program, Adult Treatment Panel ITI (ATP III).
(29) Si los pacientes acromegélicos se considerasen
dentro de la categoria de enfermos coronarios o de
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riesgo equivalente de enfermedad coronaria, los nive-
les 6ptimos de LDL y de otros lipidos y lipoproteinas
no deberian ser los mismos que aquellos para sujetos
que no padecen acromegalia ni diabetes.

En la bsqueda de biomarcadores que provean
valor diagnéstico y prondéstico independiente para re-
presentar la biologia subyacente de la pared de los
vasos sanguineos y en particular el proceso ateroscle-
rético y/o sus secuelas, se evaluaron LDLox, LpPLA,,
endotelina-1, VCAM-1 y recuento de leucocitos. De
acuerdo con nuestros conocimientos, ésta seria la pri-
mera vez que se muestran valores elevados de LDLox
y de endotelina-1 en pacientes acromegalicos al com-
pararlos con sujetos sanos. Este es un hallazgo inte-
resante, ya que la LDLox podria estar reflejando la
ocurrencia de procesos oxidativos en la pared arterial
determinantes para la formacion del ateroma. Por otro
lado, la endotelina-1, el vasoconstrictor méas potente
conocido en el ser humano, tiene propiedades ate-
rogénicas y/o inflamatorias, como la liberacién de sus-
tancias vasoactivas y estimulacion de la mitogénesis
en el musculo liso y contracciéon cardiaca. (30) La
LDLox y la endotelina-1 se correlacionaron positiva-
mente con la GH y el IGF-1, lo que estaria sugiriendo
una asociacion entre ellas y el grado de actividad de la
enfermedad.

En conclusién, los pacientes con acromegalia acti-
va presentan modificaciones sutiles en el perfil de
lipidos y lipoproteinas, concentraciones elevadas de
LDLox y endotelina-1. Todas las alteraciones descrip-
tas en este trabajo podrian contribuir a un estado de
mayor propensién al desarrollo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética, la cual se sumaria a la
miocardiopatia especifica de la acromegalia.

resistance (glucose, insulin and HOMA) were measured, as
well as lipoprotein profile, plasmatic levels of oxidized LDL
(oxLLDL), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1),
endothelin-1 and lipoprotein-associated phospholipase A2
activity (LpPLA,).

Results

Compared to controls, non-diabetic acromegalic patients
had increased levels of GH (p<0.05) and IGF-1 (p<0.001),
of indicators of insulin resistance (insulin p<0.001; HOMA
p<0.001), triglycerides (p<0.05), apo B (p<0.001), oxLDL
(117+20 versus 8923 U/L; p<0.05) and endothelin-1
(0.9%+0.2 versus 0.7+0.2 pg/ml; p<0.05). In addition, GH
and IGF-1 were positively associated with (r; p <) insulin
(0.40; 0.05 and 0.73; 0.001), HOMA (0.39; 0.05 and 0.74;
0.001), triglycerides (0.57; 0.05 and 0.64; 0.001), very low
density lipoprotein-cholesterol (VLDL-C) (0.54; 0.05 and
0.47; 0.05), apo B (0.40; 0.05 and 0.54; 0.05), oxLLDL (0.59;
0.05 and 0.66; 0.05) and endothelin-1 (0.55; 0.05 and 0.51;
0.05).

Conclusions

Non-diabetic patients with active acromegaly presented an
insulin-resistant status, as well as subtle modifications of
lipid profile and increased levels of oxLLDL and endothelin-
1. These alterations could explain why these patients are
more likely to develop atherosclerotic cardiovascular disease
in addition to acromegalic cardiomyopathy.

Key words > Acromegaly - Atherosclerosis - Lipoproteins - Biological
Markers
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SUMMARY

Biomarkers of Atherosclerosis and Indicators of
Insulin Resistance in Non-Diabetic Acromegalic
Patients

Background

Cardiovascular, respiratory and metabolic comorbidities
associated with acromegaly contribute to a significant in-
crease in the mortality of this disease. Many of these pa-
tients are also diabetic.

Although it is frequent to find abnormal lipid and lipopro-
tein profiles in patients with acromegaly, controversial out-
comes arise in an attempt to identify and/or establish the
degree of the modifications of specific parameters.

Objectives

To assess the presence of biomarkers of atherosclerosis in
non-diabetic patients with active acromegaly and its asso-
ciation with growth hormone (GH) and with insulin-like
growth factor type 1 (IGF-1).

Material and Methods

The study included 14 patients and 14 healthy controls,
pared by sex and age. Serum concentration of GH and IGF-
1 were determined by immunoassays. Indicators of insulin
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JORNADAS DE LOS CONSEJOS CIENTIFICOS DE LA SAC

2 AL 4 DE OCTUBRE - Hotel NH

Retiro de portafolios y credenciales

Los socios con la cuota al dia (30 de junio), y por lo tanto automéaticamente inscriptos, podran

retirar su credencial del 22 al 30 de septiembre, en el horario de 14 a 19 h, en la sede de la

SAC, Azcuénaga 980. Los demaés profesionales, también podran retirar la credencial dentro

de las mismas fechas previo tramite de inscripcion.




