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"Es con el corazón como vemos correctamente, lo esencial es invisible a los

ojos

Antoine De Saint - Exupéry,

El pnncipito

"La vida es una comedia para aquellos que piensan y una tragedia para

aquellos que sienten"

Horace Walpole

"Tranquilo tus desgracias soportaste, tú, de la suerte el golpe y el halago

recibiste con ánimo sereno Encuentre ai hombre yo que no sea esclavo de la

pasión, y vivirá en mi pecho, ¡unto a mi corazón, como tú vives "

Hamlet a su amigo Horacio
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ANTECEDENTES

A GENERALIDADES

a) ANTECEDENTES HISTÓRICOS

La acromegalia es una enfermedad producida por un exceso de

hormona de crecimiento (GH) que se caracteriza por un crecimiento exagerado

de partes blandes y estructuras óseas Cuando esto ocurre antes de la fusión

de las epífisis eí trastorno resultante se denomina gigantismo 1

Muchos gigantes se han documentado en la historia, legendarios,

mitológicos y de la historia universal están referidos en distintas obras literanas

En la Biblia, Goliat ( que media más de 2 7 m), eí rey Og ( 4 metros), y muchos

otros, se describen como portadores de facciones y datos clínicos concordantes

con trastornos asociados a exceso de GH

En los últimos dos siglos, han sido identificadas y definidas las

características bioquímicas y etiopatogénicas de la enfermedad En 1864,

Andrea Verga dio ia primera descripción de las características clínicas de la

acromegalia asociada con el hallazgo por necropsia de un adenoma hipofisano

Posteriormente diversos autores reportaron casos con las mismas

características En 1886 ei neurólogo francés Fierre Mane, introdujo el término

de acromegalia (del griego "akron" extremidades y "mega" grande)1

En la década de los 70's muchas hormonas del eje hipotálamo-hipofisis

(hormona de crecimiento, factor insuhnoide similar a la insulina tipo 1,

somatostatma, hormona liberadora de hormona de crecimiento) fueron



caracterizadas El avance en las determinaciones bioquímicas de vanas

hormonas ha permitido establecer criterios diagnósticos y terapéuticos, así

como ¡a asociación de los niveles séricos de GH en acromegalia con una

mortalidad aumentada en relación con la población general

El tratamiento quirúrgico, surgió en 1892 con Paúl FT Con el transcurso del

tiempo las técnicas quirúrgicas han ido perfeccionándose, llegando a ser en la

actualidad un procedimiento seguro y que se constituye como el tratamiento de

primera eiección 1

La radioterapia como procedimiento terapéutico surgió en 1921, estudios

postenores han establecido que produce una disminución moderada y lenta de

los niveles de GH con nesgo de disfunción hipotálamo hipofssana

Los avances en e! tratamiento médico como los análogos de la

somatostatina han mostrado resultados esperanzadores con la disminución

significativa de los niveles de GH e IGF-1 1"2

b) EPIDEMIOLOGÍA

La acromegalia es un padecimiento raro, con una prevalencia de 40 - 60

casos por millón de habitantes y una incidencia de 3 3 a 10 casos nuevos por

año Afecta con igual frecuencia a hombres y mujeres y ha sido descrita en

muchos grupos raciales La edad promedio del diagnóstico es entre los 40 y 50

años, aunque puede presentarse a cualquier edad, cuando se origina antes de!

cierre de las epífisis en ios niños, se produce un crecimiento lineal acelerado y

se le denomina gigantismo 3



c) MORTALIDAD.

La acromegalia constituye algo más que una enfermedad deformante La

enfermedad no tratada produce una disminución de la esperanza de vida, con

un incremento de la mortalidad entre 2 y 4 veces Los niveles sérseos elevados

de IGF-1 así como la duración de ios síntomas previos a! establecimiento del

diagnóstico, la edad avanzada y ía presencia de enfermedad cardiovascular,

diabetes e hipertensión arterial ssstémica se han asociado a un aumento en la

mortalidad La disminución de los niveles de GH se traduce en una reducción

de la mortalidad, los pacientes con concentraciones de GH menores de 2 5

ng/mL después del tratamiento tienen una mortalidad similar a la de la

población general La mayor causa de muerte entre los pacientes

acromegáheos ía integra la enfermedad cardiovascular, respiratoria y

neoplásica.4"6

d) ETIOPATOGENIA

La acromegalia es una enfermedad que resulta de la síntesis y liberación

excesivas de GH En más de! 99% de los casos la secreción excesiva de GH es

secundaria a un adenoma de los somatoíropos hipofisanos En algunos casos

el adenoma coproduce también prolactma {mamosomatotropos y adenomas

mixtos) El caremoma productor de GH es en extremo raro, así como los casos

de adenomas que tienen su origen en tejido hipofisano ectópico, la acromegalia

puede pues resultar de la producción eutópica (hipotáíarno) o ectópica (

tumores neuroendoennos del páncreas) de hormona liberadora de GH

(GHRH)7-11

Los adenomas hipofisanos son neopíasias benignas que constituyen

menos del 10% de todos los tumores intracraneales Se dividen en funcionantes



y no funcionantes, ios adenomas productores de prolactina son los más

comunes, seguidos en frecuencia por los productores de GH, !os productores

de ACTH o adrenocorticotropma (enfermedad de Cushing) y los de ttrotropina o

TSH (hipertiroidismo secundario) Los adenomas hipofisanos se clasifican en

base a su tamaño, en microadenomas ( menores de 1 cm ) o macroadenomas (

mayores de 1 cm ) Los tumores productores de GH constituyen en un 65%

macroadenomas, pero gracias a la existencia de técnicas de imagen cada vez

con mayor resolución, es posible detectarlos cada vez más en estadio de

microadenomas.7"11

La acromegalia es una enfermedad rara, con una prevalencia de entre 40

y 60 casos por millón de habitantes La importancia de este padecimiento radica

en que no sólo produce deformidades somáticas importantes, sino que también

resulta en una morbimortahdad cardiovascular y neoplásica mayor a ia que

presenta la población genera!

Todos los adenomas hipofisanos en general, y los productores de GH en

particular, son neopíasias monoclonales que resultan de la expansión de una

misma línea celular Estos tumores son generalmente autónomos, produciendo

hipersecreción de hormonas hipofisanas y originan síndromes endocrinos

característicos 7"11

e) ONCOGENESIS

Es probable que el desarrollo de los adenomas secretores de GH resulte

de la interacción de cambios genéticos ( mutaciones con ganancia o pérdida de

función), y hormonales Las hormonas hipotalámicas y los factores paréennos

como los factores de crecimiento ¡ocal así como mutaciones adicionales,



probablemente juegan un papel permisivo que promueve un mayor crecimiento

celular y determinan el comportamiento clínico dei tumor12

Las proteínas G estimuladoras (Gs) son proteínas reguladores de la

señal a través de la membrana celular y se encuentran acopiadas a receptores

de 7 asas transmembrana como eí receptor de Sa GHRH Estas proteínas

hete roí n meneas están compuestas por 3 subunidades, a,R y y, esto activa la

adenilato cliclasa que convierte el ATP en AMPc, produciéndose la traducción

de la señal hacia el núcleo La subunidad a, tiene capacidad intrínseca de

GTPasa, la cuai hidrohza GTP a GDP, lo cual produce que la subumdad a se

vuelva a unir al complejo R-y, finalizando la transmisión de la seña!12

En un número variable de tumores productores de GH se han encontrado

mutaciones en la proteina G, se trata de mutaciones somáticas puntuales en los

exones 8 (posición 201, Arg por Cis o His) y 9 {posición 227, Gln por Arg) del

gen de la Gs a produciendo una activación persistente e independiente de

GHRH Esta mutación se presenta con una variabilidad étnica y geográfica, se

encuentra en los caucásicos en un 30 a 40%, y 10% en los japoneses con

acromegalia En el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXI se han hallado en el 18 7% de los pacientes

En forma reciente, se ha aislado el DNAc de un grupo de genes

conocidos como genes transformadores de tumores hipofisanos (PTTG) Se ha

encontrado sobre expresión de estos genes en todos ios adenomas secretores

de GH y PRL y en menor grado en adenomas no funcionantes y tumores

secretores de ACTH 12-13

Mutaciones con pérdida de función (genes supresores tumorales)

Los genes supresores de tumores, codifican proteínas que participan en

la regulación de! ciclo de la división celular La pérdida de función de estos

Í0



genes traduce el desarrollo de neopiasias La hipótesis de! doble golpe de

Knudson es aplicable a esta situación

La neoplassa endocrina múltiple tipo 1 (NEM-1) es una alteración

autosómica recesiva que se caracteriza por el desarrollo de tumores a nivel de

glándulas paratiroides, páncreas y de la adenohipófisis {secretores de

proiactma, GH, no funcionantes o bien secretores de ACTH) La pérdida de

heterocigocsdad del cromosoma 11q13 que codifica a la proteína menina

desencadena este síndrome 12-13

f) MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Las manifestaciones clínicas que se presentan en la acromegalia se

instalan en forma paulatina Tan lento es el proceso que se calcuia que el

tiempo transcurrido entre ei inicio de la enfermedad y el momento en que el

paciente acude al médico es de hasta 10 años Las manifestaciones clínicas de

la acromegalia pueden dividirse en dos aquellas que resultan de los efectos de

masa del adenoma hipofisano y Sas resultantes del exceso de GH En el primer

caso, se destacan la cefalea, alteraciones visuales secundarías a la compresión

del quiasma óptico por un macroadenoma Pueden encontrarse datos de

afección de los nervios craneales (III.V ó Vti) cuando el tumor invade el seno

cavernoso El hipopituitansmo ocurre solamente con los macroadenomas y se

debe a compresión de las células hipofisanas normales vecinas al tumor del

tallo hipofisano con obstáculo de las vías de hormonas liberadoras

hipotaiámicas, el paciente puede entonces manifestar distintos grados clínicos y

bioquímicos de hipotirosdismo, h i poco rti sol ismo e hipogonadssmo secundarios !4

Hasta el 30% de los pacientes con acromegalia presentan

hiperprolactinemia, por interrupción de de la vía dopammérgsca por compresión

11



tumorai del tallo hipofisano, o por tratarse de un tumor que produzca tanto GH

como PRL (adenoma m¡xto o mamosomatotropo) u

Los síntomas de presentación más frecuentes incluyen las alteraciones

menstruales en la mujer, cambios de ias extremidades y cefalea No obstante,

un buen número de pacientes (30-40%) es diagnosticado por azar, al acudir al

médico por razones no relacionadas con la acromegalia El acrocrecimiento

puede se tan suíií aí inicio que los pacientes o sus familiares no notan los

cambios somáticos Pero eventuaimente se torna evidente y en ciertos casos

deformante Otros signos y síntomas de presentación frecuente son aumento de

talla de los zapatos, anillos, etc, endurecimiento de las facciones y

prognatismo La piel se hace más gruesa y oleosa, por el depósito de

giucosarmnoghcanos Lo que se traduce en aumento del grosor de! cojinete del

talón, engrasamiento de manos y pies Existen alteraciones dermatológicas

asociadas que incluyen la presencia de acrocordones, acantosis nigncans por

efecto de la somatotropinemia y la resistencia a !a insulina 1d~15

El crecimiento del tejido sinovia! y del cartílago articular, causa artropatía

hipertrófica de las rodillas, tobillos, cadera, columna y otras Pueden coexistir

también síndromes de atrapamiento de nervios periféricos como el de! tune! del

carpo La densidad ósea puede encontrarse aumentada, pero puede estar

disminuida en caso de coexistir un hipogonadismo secundario t4"16

La enfermedad cardiovascular se encuentra hasta en un 43% de los

pacientes Et 35% presenta hipertensión artenal sistémica con hipertrofia

ventncular izquierda con mayor retención de sodio y agua, incremento de!

volumen circulante y supresión de la rensna y la aidosterona Otras alteraciones

cardiológicas incluyen hipertrofia septal asimétrica con disminución de la

fracción de expulsión ventncular, se estima que 15-20% de estos pacientes

tienen enfermedad coronaria clínicamente evidente Se ha discutido la

12



existencia de una miocardiopatía acromegáiica ya que la mayoría de estos

pacientes tiene cardiopatía tanto isquémica como hipertensiva 14'16

La complicación respiratoria más frecuente en la acromegalia es ia apnea

del sueño (60%), estas apneas son de índole obstructiva de vías intra o

extratorácicas, debido al crecimiento de la lengua, las deformidades

mandibulares, la hipertrofia de ia epiglotis y de las cuerdas vocales

Varios estudios epidemiológicos, en su mayoría retrospectivos muestran

que las neoplasias malignas , son una causa frecuente de muerte en los

acromegálicos, si se considera que tanto la GH como la IGF-1 son mitógenos,

esta observación epidemiológica tiene sentido desde el punto de vista

fisiopatológíco pero los estudios prospectivos, muestran resultados poco claros

En resumen, parece que el paciente acromegáíico sí posee una mayor

susceptibilidad a desarrollar neoplasias malignas, especialmente dei tracto

digestivo, en especia! pólipos adenomatosos y cáncer del colon Se han

propuesto algunos "factores de nesgo" que predisponen a cáncer de colon en

ios acromegálicos son sexo masculino, edad mayor a 50 años e historia

familiar de cáncer o póhpos pero no esta muy clara la justificación de efectuar

colonoscopias seriadas en estos pacientes 14"16

En base a los efectos antagonistas a la insulina, la GH es capaz de

producir diversas alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos y ¡os

¡ípidos Estos pacientes presentan intolerancia a ios carbohidratos hasta en un

50% y DM2 en 10 a 25% También pueden presentar hipertnglicendemia o

hipercalcemia ( asociada a NEM-1), hipercalciuna, hiperfosfatemia hasta en un

70% de los pacientes con acromegalia, por un posible efecto de la IGF-1 en la

reabsorción tubular de fosfato



g) DIAGNÓSTICO

La GH se secreta en forma pulsátil, por lo que la determinación aleatoria

de esta hormona da poca información sobre el estado funciona! del eje

somatotrópico Durante mucho tiempo, e! estándar de oro para el diagnóstico y

seguimiento postoperatorio de la acromegaiía ha sido la supresión de GH con

una carga oral de glucosa En condiciones normales, la hiperglucemia, relativa

o absoluta, inhibe la síntesis y secreción de la GH, debido a un efecto

hipotalámico de aumento de! tono somatostatinérgico Durante la curva de

tolerancia a la glucosa (CGTO), se administran de 75 a 100 g de glucosa

anhidra y se toman muestras para GH antes de la carga oral de ia glucosa y a

los 30',60',90' y 120', con las relativamente nuevos ensayos ultrasensibles, para

la medición de GH, en condiciones normales ésta disminuye durante algún

momento de la curva a 0 057 ng/mL en hombres y 0 71 ng/mL en mujeres

Bajo ios criterios diagnósticos y de curación bioquímica que actualmente ngen

en el mundo, se considera que una supresión a menos de 1 ng/mL constituye

una respuesta norma! ante la realización de la prueba de supresión de GH Sin

embargo, ante la evolución constante y en ocasiones vertiginosa de la medicina

actual y de ias técnicas de iaboratono cada vez más sensibles no sería extraño

que en un futuro no muy lejano, estos criterios dejaran de ser vigentes 17"20

Se han desarrollado otras pruebas para el diagnóstico de acromegalia

que tratan de evitar el inconveniente de la secreción pulsátil de la GH, la

medición de los niveles de 1GF-1 puede distinguir eficientemente entre ios

sujetos normales y acromegálicos ya que la IGF-1 refleja o integra ios niveles

de 24 horas de GH Los niveles de IGF-1 deben ajustarse a la edad y sexo del

paciente En forma reciente se han comenzado a utilizar los niveles de la

proteína fijadora de IGF-1 tipo 3 (IGFBP3), que también es dependiente de los

niveles de GH y que integra las concentraciones de la hormona del crecimiento



a lo largo de 2 ó 3 días Los niveles de IGFBP3 también deben ajustarse con la

edad, para su interpretación 21

Las pruebas de estimulación con TRH ( hormona liberadora de

iirotropina) y GnRH ( hormona liberadora de gonadotropinas) son poco

utilizadas en la actualidad La estimulación con estos dos péptidos

hipotalámicos no ocurre en condiciones normales; aproximadamente ei 40% de

los acromegáhcos responden a TRH con una elevación en sus niveles de GH y

un porcentaje mucho menor cuando se estimula con GnRH

Es primordial incluir en la evaluación diagnóstica de estos pacientes la

determinación de la reserva de todas las hormonas hipofisanas Así, se debe

determinar prolactina, cortisol, pruebas de función tiroidea y niveles de LH, FSH

y testosterona o estradioi según sea el caso 17'21

Las alteraciones de los campos visuales deben ser evaluadas mediante

la realización de una campirnetría El estudio de imagen de elección para

evaluar la región seiar es la resonancia magnética de alia resolución A falta de

ella puede utilizarse la tomografía axial de cráneo, su realización no debe

relegarse a un segundo término puesto que es un estudio de importancia para

eí neurocírujano para ia valoración de las estructuras óseas 22

h) TRATAMIENTO

Cirugía

La acromegalia es una enfermedad poco frecuente con una morbilidad

elevada y una mortalidad calculada para edad de hasta 1 9 a 3 3 veces en

comparación con personas sanas Lo que se busca es la curación bioquímica

con ¡a finalidad de disminuir esta morbimortalidad, permitiendo una sobreviva

15



norma!, además de la remisión de los síntomas, regresión de ios cambios

somáticos y metabólicos, y ablación de la masa tumoral23

El tratamiento de elección de la acromegalia continúa siendo la cirugía

transesfenosdal Tanto macroadenomas como microadenomas se abordan por

vía transesfenoidal, evitando así la morbimortalidad que un abordaje

transcraneal representa para el paciente La morbilidad tumoral se correlaciona

con las dimensiones e ¡nvasividad del tumor, por io que entre más grande y más

agresivo sea, peor es e! pronóstico de la acromegalia Asi mismo, mientras

mayor sea ei grado de la hípersomatotropinemia el porcentaje de curación es

menor23"24

Si bien la normalización de ia producción autónoma y desordenada de

GH es un objetivo importante en e! tratamiento, ésta es difícil de lograr en forma

completa en un gran número de pacientes, ya que esto constituiría a) restaurar

a ia normalidad el nivel y la forma de secreción de GH, b) normalizar ia

respuesta de supresión de GH durante una CTGO, es decir a niveles promedio

de o 057 ng/mL en hombres y de 0 71 ng/mL en mujeres, mediante mediciones

de GH con ensayos ultrasensibles y c) obtener un nivel normal de IGF-1 de

acuerdo a la edad y sexo del paciente

Los criterios bioquímicos para definir curación en acromegalia han

evolucionado a través del tiempo, y muy seguramente continuarán haciéndolo,

siendo cada vez más estrictos los niveles que determinan la normalidad de GH

durante el periodo postoperatorio Esto es debido a la existencia cada día de

mejores ensayos para la medición de ia GH, los cuales son cada vez más

sensibles, permitiendo un menor límite de detección de ésta 23"24

El resuítado de estudios epidemiológicos ha tomado parte también en la

evolución de los criterios de curación de acromegalia Hace 20 a 30 años un

16



nivel basal de GH menor de 5 ng/ml era considerado como criterio de curación,

en la década de los 90's algunos autores mostraron que los índices de

mortalidad en acromegalia se igualaban con los de la población general sólo

cuando la GH basal era menor a 2 5 ng/mL

Debido a la falta de uniformidad por los diferentes centros médicos para

utilizar e interpretar ios criterios en forma universa! durante la evaluación

postoperatoria, en febrero de 1999 se reunió un comité de expertos con la

finalidad de llegar a un consenso, en el cual se determinó como criterio de

curación un nivel de IGF-1 normaí para la edad y sexo del paciente, así como

un nadir de GH menor a 1 ng/mL durante una CTGO, sugiriendo realizar estas

mediciones 6 a 12 semanas después de la cirugía

ES estudio realizado en el servicio de Endocrinología del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, de! Instituto Mexicano del

Seguro Social, en el que se incluyeron dos evaluaciones bioquímicas (temprana

y tardía), durante e! estado postoperatorio en 50 pacientes con acromegalia,

mostró cierto numero de pacientes en los que se presentaron discordancias

entre e! nadir de GH e 1GF-1, debido en Sa mayor parte de ios casos, a un nivel

elevado de SGF-1 El número de pacientes que presentaron resultados

discordantes fue menor en la última evaluación (18%), en comparación con la

inicial (26%), lo que sugiere la posibilidad de cambio de una categoría a otra

concordante (inactivo o curado) con el paso del tiempo, así como ia necesidad

de evaluaciones periódicas de los pacientes con acromegalia

Radioterapia

La radioterapia es reservada para aquellos pacientes con enfermedad

residual postoperatoria o aquellos con enfermedad recurrente Otro grupo de

pacientes candidatos para recibir radioterapia son los pacientes en ios que se

encuentra contraindicada la cirugía o los que la rechazan, en todos elios, sin
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embargo, se recomienda instaurar el tratamiento médico en tanto se obtiene el

efecto terapéutico de la radiación 25

La radioterapia convencional de la hipófisis consiste en la administración

fraccionada de 160 a 180 Gy durante un período de 5 a 6 semanas, con una

dosis total de 45 a 50 Gy, utilizando una fuente de cobalto 60 o acelerador

lineal

La mayoría de los estudios han demostrado que la radioterapia resulta en

una reducción lenta de las concentraciones de GH, stn embargo, existen

diferencias en la eficacia de dicha terapéutica, tales diferencias resultan de

factores como a) diferencias en los niveles de GH pre-radiación, b) ensayos

empleados para la determinación de GH e 1GF-1, c) diferentes criterios

empleados para definir curación, d) duración del seguimiento de los pacientes,

e)falta de uniformidad en la modalidad de radioterapia utilizada y dosis

administrada A pesar de estas diferencias, ía mayor parte de ios estudios

demuestran que dentro de un periodo de dos años siguientes a la radioterapia

se observa aproximadamente un 50% de disminución en los niveles de GH

basal, un 75% a ios 5 años Ei seguimiento a largo píazo demuestra una

disminución continua exponencial por más de 20 años ?5

El hipopituitansmo constituye la principal desventaja de la radioterapia,

las deficiencias en las hormonas de la adenohipófisis ocurren cuando el eje

hipotálamo- hipófisis es incluido en el campo de radiación Se ha demostrado

que las deficiencias hormonales ocurren como resultado de disfunción

hipotálamica, por lo que una modalidad de radiación (radio cirugía) más

enfocada a la hipófisis traduciría una disminución en la afección hormonal,

18



Tratamiento médico

Si bien el tratamiento de elección de ¡a acromegalia es ¡a resección

transesfenoidaS, el conocimiento sobre el eje somatotrópico ha traído consigo el

desarrollo de fármacos que inhiben la secreción y/o la acción de la GH En

primera instancia se recurrió al empleo de agonistas dopaminérgicos, basados

en el hecho de que aproximadamente el 20-30% de ios adenomas hipofisanos

productores de GH cosecretan PRL De esta manera se emplean agonsstas de

los receptores D2 como la bromocriptma, qumagohda y la cabergolina Estos

aunque reducen los niveles de GH e iGF-1, rara vez ios normalizan y ias dosis

que se requieren para obtener estos efectos son altas y poco toleradas 26

Otro grupo de fármacos que se emplea en el tratamiento de la

acromegalia son los análogos de la somaíostaíina Las modificaciones químicas

hechas ai péptido original (somatostatma) culminaron con el desarrollo de

análogos somatostatin erg icos con vida media mayor y con una mayor

selectividad sobre los receptores de somatostatma { SSTR2 y SSTR5) El

octreotide mejora significativamente las manifestaciones clínicas de la

acromegalia, incluyendo la cefalea, artralgias, hipertensión arterial y produce

una regresión parcial del crecimiento acrai Los efectos secúndanos más

comunes de estos fármacos son la diarrea, flatulencia, dolor abdominal y litiasis

vesicular La dosis empleadas son de 300 a 1500 mcg/ día, divididos en 3 dosis

Algunos estudios demuestran que normaliza los niveles de ÍGF-1 en un 50-

70%, se asocia a disminución del tamaño tumoral entre 20 a 50% 26""7

En forma reciente se ha desarrollado una vanante farmacológica del

octreotide de larga acción, al unir el compuesto a micro esferas de un polímero

sintético, que permite su administración mensual La sandostatma - LAR se

introdujo al mercado en 1997 demostrando su eficacia farmacológica desde el

inicio 28



Otro tipo de fármacos de desarrollo reciente también lo constituyen los

antagonistas del receptor de GH El pegvisomant es el representante

disponible Es específico para el receptor de GH y no mteracíúa con otros

miembros de la familia de receptores de citocinas Este compuesto impide la

acción de la GH más no su secreción, ia cual de hecho aumenta, debido que ai

generarse menor IGF-1 se pierde la retroalimentación negativa 29

En conclusión, ei desarrollo de fármacos efectivos para el tratamiento

médico de la acromegalia ha permitido el control clínico y bioquímico de

muchos pacientes que, por la invastvidad tumoral o por ía presencia de otra

condición mórbida, no son elegibles para un segundo evento quirúrgico Asi

también es útil en conjunto con la radioterapia para disminuir ios niveies y

efectos de ia somatotropinemia, ya que en este caso el efecto terapéutico de ta

RT tarda años La decisión de qué estrategia terapéutica es la óptima debe

individualizarse y considerar aspectos como el costo de tratamiento y la actitud

del paciente ante su enfermedad



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¿.Cuáles son las características bioquímicas que presentan los pacientes

con acromegalia en el momento del diagnóstico^

A. JUSTIFICACIÓN

La existencia de ensayos cada vez más sensibles para la determinación

de GH e IGF-1 ha llevado a que ios criterios diagnósticos de la acromegalia

cambien a lo largo del tiempo Esto ha traído como consecuencia la detección

de grados variables de expresión bioquímica de la enfermedad Por lo que

consideramos importante describir las características bioquímicas de la

población de pacientes con acromegalia de nuestro servicio y tratar de

establecer si exsste alguna relación entre el nivel de hormona de crecimiento y

el cuadro clínico de ios pacientes
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B} OBJETIVOS

1 Evaluar fas variaciones en !a presentación bioquímica de los pacientes con

acromegalia

2 Correlacionar el mvel de hormona de crecimiento e IGF-1 al momento a!

momento del diagnóstico, con las características clínicas de los pacientes con

acromegalia

22



III. MATERÍAL Y MÉTODOS

A) DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron ios datos obtenidos antes del tratamiento quirúrgico de 122

pacientes con acromegalia A todos ellos se les realizó medición de IGF-1 y

prueba de supresión de GH con 75 gr de glucosa durante una curva de

tolerancia a la glucosa ora!, valorando ei nive! de supresión de GH (GH nadir)

La GH sérica fue medida por un ensayo quimiolumsniscente

(IMMULITE) con una sensibilidad de 0 01 ng/rnL y los niveles de IGF-1 con un

ensayo mmunoradiométrico tomando en cuenta los valores normales de

referencia ajustados para edad y sexo

Así mismo se evaluaron la frecuencia de presentación de la enfermedad

conforme a sexo, promedio de edad del paciente al momento del diagnostico,

dimensión tumoral y presentación de patologías concomitantes a la enfermedad

de base, como son la intolerancia a los carbohidratos, diabetes mellitus y la

hipertensión arterial sistérnica

B) TIPO DE ESTUDIO

El estudio es de tipo observac¡onal, transversa!, retrospectivo y

descriptivo
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C) UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes del servicio de Endocrinología del Hospital de Especialidades

del Centro Médico Nacional Siglo XXS con sospecha de acromegalia

D) SELECCIÓN DE PACIENTES

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

Pacientes que cumplen con los criterios diagnósticos actuales para

acromegalia, que presentan cuadro clínico consistente con acromegalia, de

cualquier edad y sexo Niveles elevados de IGF-1, con un nadir de GH superior

a los niveles de respuesta considerados como normales para personas sanas

(niveles mayores a 0 057 ng/mL para hombres y 0 71 ng/rnL para mujeres)

durante ia curva se supresión de GH

CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN

Pacientes que presentan información incompleta sobre su evaluación

bioquímica diagnóstica para acromegalia

E) CONSIDERACIONES ÉTICAS

El presente estudio constituye una cohorte retroelectiva por lo que no

pone en nesgo alguno a los pacientes No requiere carta de consentimiento
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IV, RESULTADOS

Los 122 pacientes presentaron datos clínicos de acromegalia y tumor

evidenciado en la resonancia magnética de hipófisis

Todos tuvieron IGF-1 elevada, en 110 pacientes (90 16%) se encontró

una GH nadir superior a 2 ng/mL {grupo A), el rango de concentración sérica de

la hormona fluctuó de 2 1 a 40 ng/mL ( con un promedio de 18 4± 16), en este

grupo de pacientes la GH basal tuvo rangos desde 2 a 40 ng/mL con un

promedio de 21±16 9ng/mL, en tanto la ÍGF-1 se encontró en promedio 1 6

veces elevada ( en base a los niveles de la hormona ajustados para edad y

sexo) Ocho pacientes (6 55%) presentaron mveíes de GH nadir entre 1 y 2

ng/mL (grupo B), con rangos de la misma (GHn) entre 1 0 y 1 9ng/mL y con un

promedio de 1 4±0 2 ng/mL, ¡a GH basal en este segundo grupo de pacientes

se encontró entre 12 y 35ng/mL, estableciéndose un promedio de 2 2±0 5 y la

IGF-1 se determinó se encontraba 1 54 veces elevada su valor norma! Y e!

ultimo grupo de 4 pacientes (3 27%), y el más interesante por su perfil

bioquímico tenia niveles de GH nadir entre 0 y 0 9 ng/mL (grupo C), con rangos

de la misma ente 0 6 ±0 2, con niveles de GH basai entre 0 99 y 1 6 con un

promedio de 1 1±0 2, mientras que la IGF-1 se encontró 1 8 veces elevada

(Figura 1, tabia 1)

El grupo A presentó una proporción mujer hombre de 1 1 1, su edad

promedio en años fue de 42 65, en tanto que predominaron los

ma croad en o mas en relación a ios microadenomas 4 8 1, 3827% de los

pacientes de este primer grupo presentaron intolerancia a los carbohidratos,

mientras que el 23 45% tuvieron criterios bioquímicos para diabetes mellitus

franca, la hipertensión arterial se detectó en el 40% de esta subpoblación de

acromegálscos Eí grupo B presentó una proporción sexo femenino masculino

de 1 6 1, una edad promedio ai momento de su diagnóstico de 48 3 años y una
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mayor proporción de dichos pacientes presentaban un macroadenoma

hipofisano productor de GH que un microadenoma en una relación de 1 6 1, el

37 5 % de ¡os pacientes tenían intolerancia a los carbohidratos y el 25%

diabetes mellitus franca, mientras que 37 5 % eran portadores de hipertensión

arterial sistémica El grupo C mostró una relación se sexo femenino-masculino

de 1 1, una edad promedio en años de 58 5, mientras que predominaban los

microadenornas sobre tos macroadenomas en una relación 1 3 El 25% mostró

intolerancia a los carbohidratos y el 75% diabetes mellitus, sin embargo, el

100% eran hipertensos {Tabla 2)



V. DISCUSIÓN

El presente estudio proporciona una información clara de los distintos

grados de expresión bioquímica que pueden llegar a presentarse en la

acromegalia, estableciéndose que la mayor parte de la población de pacientes

presentan elevados niveles de hormona dei crecimiento, consecuencia de la

larga evolución previa al diagnóstico que presentan los pacientes, es decir, el

90 16% de la población de estudio presentaba niveies de GH superiores a 2

ng/mL, con un nivel máximo de la hormona detectado en 40 ng/mL

La distribución por sexos en el grupo de pacientes estudiados fue

equitativa, con una mínima tendencia hacia el sexo femenino en el grupo de

pacientes con GHn entre 1 y 2ng/mL

Todos ios pacientes presentaron un perfil bioquímico, cuadro clínico y un

estudio de resonancia magnética consistentes con el diagnóstico de

acromegalia

El tercer grupo de pacientes evaluado merece especial atención

dado que no tiene la presentación bioquímica habitual de los pacientes con

acromegalia ya que son pacientes que mostraron un nivel de supresión de la

GH inferior a 1 ng/mL después de una carga ora! de glucosa de 75 gr A pesar

de tener IGF-1 elevada, incluso poniendo en tela de JUICIO la fisiopatología de la

enfermedad en estos pacientes, puesto que se considera que es la GH a través

de la IGF-1 la que determina los cambios somáticos y metabólicos de la

acromegalia

La población estudiada refleja en forma fidedigna las características

bioquímicas de la enfermedad, dado que eí número de pacientes incluidos es



elevado tomando en cuenta que se trata de un numero de pacientes adscritos a

un soio centro hospitaiano, lo que permite su mejor evaluación y seguimiento



VI- CONCLUSIONES

La acromegalia es una enfermedad que presenta grados variables de

expresión bioquímica al momento del diagnóstico

Los resultados de este trabajo enfatizan la necesidad de realizar la

prueba de supresión de GH en forma conjunta con IGF-1 para una mayor

certeza en el diagnóstico, siendo evidente la necesidad de métodos

ultrasensibles para la medición de GH

La población estudiada refleja en forma fidedigna las características

bioquímicas de la enfermedad, dado que ei número de pacientes incluidos es

elevado tomando en cuenta que se trata de un numero de pacientes adscritos a

un solo centro hospitalario, ío que permite su mejor evaluación y seguimiento



VII. TABLAS Y GRÁFICAS DE RESULTADOS

TABLA No

DIAGNOSTICO DE ACROMEGALIA

N = 122 pacientes

CARACTERÍSTICAS BIOQUÍMICAS

GHiT

GHb'

IGF-1
(veces elevada)

GHr? > 2ng(ml
(na 110)

IB 4+.16
(21 40)

21 +169
(?~40)

1 G

GHn 1-2ngínlL
in = 8)

1 A +02
(10 - ! 3)

? ? * 0 5
(12 36)

154

GHn 0 - 0 9ng/rnL
(n = Aj

0 6 1.0?

1 1 +02
(0 99 - 16)

1 8
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FIGURA No

DIAGNOSTICO DE ACROMEGALIA {122 pacientes)



TABLA No 2

DIAGNOSTICO DE ACROMEGALIA

n = 122 pacientes

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

StríO t H

C(l?li {¿líCS)

Tjralüo himor

¡ni ACHOi
Off

HAS

GHn > íilfllmL
(.1- 110)
0'UPOA
1 1 1

.il ]

tlWI IJi!.?W
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GrapOB
It 1

JO 3

1$ 1

319 (3Í 5%)

, (6-'5^} ___

GHuO-oenniinL
(Oíi)

GiUpoC
1 '

58 5

1 3

1001,

100%
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