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RESIJMEN 

Los turnorcs hipolisarios en general y los :utcnonrns secretores: de Gil en particuh1r, 
son ncoplnsias rnonoclonales que resultan de una co1n1>lcja intcrncción de C'\ºcntos 
oncogénicos. Uno de estos eventos es In rnutación so111ática del gen de la subunidad 
alfa de h1 proteína Gs c1uc esta asociada al receptor de Ja GllRll. L:t ¡1rotcí11:1 Gs inicia 
la traducción de la serial de la GllRll por un incremento de In actividnd de la 
ndcnilato cicl:ua, que cuando está activn genera cAl\1P. Se h:t descrito que las 
rnutacioncs ocurren en el codón 201 (cxi>n 8, Arg->Cis o llis) y rn:'is r:tra vez en el 227 
(cxón 9, Gin ->Arg o Len) produciendo activación constitutiva por abolición de su 
actividad GTPnsn. Ln acromegalia es una cnf"cr1ncd:td rarn. con unn flrevnlencin 
estirnadn de 50 casos por millón. En más del 95°/o, de los c:1sos es causada por un 
ndenmna productor de GIJ en In gl:tndula hipófisis Estas 111utaciones se hn11 descrito 
en aproxirnad:uncnte el 40%1 de los pacientes caucásicos con acrontegalia y se han 
asociado n u11a evolución n1ás benigna de la enfern1edad y a una 111ejor rcs11uesta a los 
análogos de la son1ntostatina. Por otro lado, en la prevalencia de las 111utacioncs del 
gen Gsa., se hn e11contrndo una varinbilidnd étnica y geogr:Hica ya q11e en las 
poblaciones orientnles se hn reportado que ocurren solarncntc en el 4 n 9'Y.1 de los 
pncicntcs. El propósito de este estudio es cstin1ar la pre,·alcncia de las 1nutaciones Gsa. 
en pacientes mexicanos con ncrorncg:tlia y estirnar su asoci:tcióu con l;1s cnracteristicas 
clínicas de la enfern1etlad. 
MATERIAL"\' t\11'.:TODOS. Fueron incluidos 58 pacientes con diagnóstico clínico y 
bioquinlico de acrornegnlin, 23 hornbres y 35 nn1jeres. Ln edad prorncdio fue etc 38.G 
aiios (rango 21 a 80) El diagnóstico bioquirnico fue est:1blecido por la ausencia de 
supresión de la Gii a < de 2 ng/ntL después de In adn1inistrnci<ln de 75g de glucosa y 
¡>or niveles clcv:ulos de IGF-1 ajustados a la edad y sexo. 51 tenían 1n:1croadcno111as y 
7 n1icro:uleno111as. El l>NA genórnico fue nislndo por 111étodos convencionales de 
lun1orcs obtenidos durante la cirugía transcsfcnoidal c11 37 pacientes y cu los otros 21 
cnsos el rnntcrial génico fue obtenido de tejido tun1or:tl incluido en parnfi11:1. En los 
cnsos en que se obtuvo el DNA direct:unentc del tu11101·. se realizó PCR con 
oli~onuclcótidos cspcdficos par:1 an1plific:u· los cxoncs 8 y 9. En el t>NA obtenido de 
tejidos incluidos en parafina~ los e.xoncs S y 9 fueron a1nplific:1dos en forni:1 sc¡n1ra<h1. 
Todos los productos :unplificados fueron visualizados y extraídos de gel de :tgaros:t al 
2°/o y secucnci:1dos por el método de dideoxi. Ln asociación de In prc.."icncia o ausencia 
de Ja 1nut:1ción con los pnr:hnetros clínicos y bioquíruicos se dcterntinó 1uediantc la 
prueb:\ de Chi 2 y exnc-tn de F'isher. 
RESIJLTA DOS. Ln 111utnci<ín del gen Gsa. se encontró en 11 pacientes en el cxón Sen 
el codón 201. En S tu111ores l:t mutación fue CGT->TG'l~ (Arg->Cis) y en 3 
CGT->CA'T (Arg->llis) No se encontraron rnutacioncs en el cxón 9. Ln asocinción de 
1:1 presencia de la 111utación con los dalos clínicos no rnoslró diferencia significath•a. 
CON'CLIJSIÓN. La prc,•alencin de la 111utnción del gen Gsa: en pacientes 
:1cro1ncg:ílicos 1ncxicnnos es del I 9'Y.1. No se encontró asociación entre Ja l'lrcscncia de 
la r1111t:1cilín y el cou1portn111icnto clínico y bioló,::ico del t111uor. 
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SllMMAR\' 

Pituit;try turnors in general, and Gll-sccrcting adenomas in particuhtr ~•re 
monoclonal 11coplas1ns tlrnt rcsull frorn n cornplcx intcrnclion of sevcral oncogcnic 
cvcnts. Onc of thcsc oncogcnic cvcnts involvcs 11111t;Hinns of thc ;1lplrn subunit of thc 
Gs protcin to n•hich lhc GllRll receptor is couplcd. This Gs protein inilintcs GllRll 
signal transduction hy i11crc:1sing guanylyl cych1sc ;1ctivily tlrnt in turn generales 
cAMP. Thc point rnutations thus far dcscribcd occur in rcsiducs 201 (cxon 8) and 227 
(cxon 9) or thc alr>ha subunit of thc Gs protcin. nnd rcsult in constitntivc :tctivation 
duc to nbolition of ib: intrinsic GTP;isc activity. Acrorncgaly is rnre disordcr with nn 
csti1natcd prcvalcncc of 50 cases pcr ntillion. In ovcr 95'!/ii of cases lhc condilion is 
cnuscd by :1 Gll-sccrcling ;idcnornn arising in rhc 11ituil:1ry gland. As rnany ns 40'Yc, of 
Cauc.nsian p:tticnts "'ith acron1cg;:1Jy havc bccn found to harbor thcsc rnutntions .. nnd 
it has bccn suggcstcd that thc prc.scncc of such mutntions is :1ssociatcd \Yith a rnorc 
bcnig11 curse of thc discasc :ts \YCll :lS a bctlcr response to thcrnpy \Yith somatostatin 
analogucs. llo'''C\•cr·, thcrc is :t 1n:1rkcd cthnic vnriability in thc prcvalcncc of Gsa. 
ruutations, sin ce in Oriental popul:ttions thcy occur in only 4 to 1 O o/o of paticnts. The 
purposc of this study ,,,.:ts to cstimatc thc prcvalcncc of Gsa. n1utations in Mcxican 
paticnts with acrorncgnly and to dctcrruinc if thc prcvnlcncc of such 1nutations is 
associntcd in any way with thc cli11icnl outcontc. 
MAT .. :RJALS ANI> I\1ETllOJ>S. 58 patients, 23 men and 35 ,,·ornen \\'Íth n.crorncgnly 
were studied. Thc 1nc:111 ngc w:1s 38.6 (r·angc 21-80). Thc di:tgnosis wns cstablishcd 
hiochcrnically by lack of glucose-induccd Gii sllpprcssion to< 2 ng/rnL, as wcll as nn 
clcvatcd agc-and .scx-adjustccl IGF-1 lcvcl. 51 h:tcl 1nncrondenon1ns nnd 7 
1nicro:tde1101nas. Gcnomic l>NA "'as isolatcd by convcnlionnl 111ethods frolll turnor"S 
obtnincd at lra11ssphcnoicl:1I .sur:;cry in 37 ¡1aticnts nnd in thc other 2 t cnse.."i, thc 
gcnctic rnatcdal wns olJtaincd from par:1ffin-crubcddcd tumors. Exons S n.nd 9 "•ere 
nntplified hy PCR using spccific prirncrs, and products "'ere nutomntically scqncnccd 
using thc clidcoxy tcrrnination rncthod. Slatistic:11ly significanl correlations \Vcre 
sought hctwccn thc prcscncc or obscncc of 1nutations nnd diffcrent clinicnl nnd 
biochcrnical parnrncters using X:?. nnd Fishcr's cxact tests. 
RE.SlJIJTS. Point niutnlions, ali ofthcm in cxon 8, \\"cr·c found in 11 of58 turnors. In 
8 turnors thc hase chan~c w:is CGT->TGT (.A.rg ->Cys) and in 3, CGT->CAT 
(Arg-> 11 is). No 1nutation.s wcrc found in exon 9. Thcrc \Vas no signincant corrclation 
bel\vccn thc prcvnlcnce or nbscncc of Gsa. ntutntion nnd thc prcsurgicnl GU lcvcl, thc 
size of tite l111nor or thc cure rntc. 
CONCLUSlONS. Thc prcvalcncc ofGsa. rnutntions in l\·1cxicnn ncrorncgnlics is 19°/n, 
intcrn1cdiatc bctwccn that found in Cauc:tsians nnd Oricntnls popnlntions. No 
1nut:1tions "·ere found in cxon 9 and no corrclntions coold be estnblishcd bctwccn thc 
pre.. .. cncc of 1nut:ttio11s and the clinicnUbiological chnractcristics ofthc tu1nou.-. 
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1.-INTRODUCCION 

REGULACIÓN DF. LA SECRECION DE LA HORMONA DE 
CRECIMIENTO. 

En condiciones non1rnles, Ja síntesis y liberación de la GJ-1 (honnona de 
crccin1iento) se produce en las células sornatotrópicas de la hipófisis anterior 
(1) La secreción de GH esta regulada por Ja secreción dual de dos péptidos 
hipotalámicos: Ja honnona liberadora de GH (GHRH) y la somatostatina u 
honnona inhibidora de la liberación de somatotropina (SRIF) ( 1 ,2) 

La GHRH se produce en los cuerpos celulares de los núcleos arqueado y 
vcntroinedial del hipotála1110,. los axones de estas neuronas se proyectan hacia 
la c111inencia inedia y tcnninan en los capilares de la circulación portal. La 
liberación de GJ-IRH dentro de los vasos penales se realiza en fonna pulsátil y 
contribuye en el patrón de secreción de la GH (3) Una vez que llega a la 
hipófisis, Ja GHRH actúa mediante la unión a receptores específicos de la 
frunilia de receptores de 7 asas trans1ne1nbrana que están asociados a proteínas 
Gs (estimuladoras) (l)La unión de GHRH a su receptor inicia Ja traducción de 
la señal 111ediantc la activación de la proteína Gs que cstirnula a la adenilato 
ciclasa y cataliza la síntesis de AMPc (adenocin monofosfato cíclico). El 
au1ncnto de AMPc 1ncdiantc la activación de la proteína quinasa A produce la 
transcripción de genes diana específicos. De esta 111ancra~ la Gl-IRI-1 esti111ula 
tanto la transcripción síntesis y libcr;ición de la Gl-1 así co1110 la prolifc1·ación 
celular del somatolropo e 1-3) 

La son1atostatina es el principal péptido hipotalfnnico que inhibe la secreción 
hipoíisaria de GH (1-3) La somatostatina es liberada a Ja circulación portal en 
fon11a episódica y supri111e la secreción de GH en fonna tónica inediante su 
unión a receptores específicos de 7 asas trans111cn1brana que se encuentran 
asociados a las proteinas Gi (inhibidoras) que disminuyen la síntesis de AMPe 
(1-4) El SRIF se encuentra ampliamente distribuido en el sistema nervioso y 
en otros tejidos de origen net1rocctodénnico (4) 

Una vez secretada por la glándula hipófisis Ja GH ingresa a la circulación y 
actúa en órganos periféricos y estitnula la producción del factor de 
crecimiento insulinoide o tipo I (IGF-I) La JGF-I media muchas de las 
acciones de la Gl·I que proinueven el crecitniento~ aunque la GI·I por si 111is1na 
puede tenc1· efecto directo en procesos 1netabólicos y en la proinoción del 
crecimiento ( 1-4) El sistema de retroalimentación involucra GH. JGF-1. 
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GHRJ-1 y SRIF que regulan ele una manera estricta el equilibrio del eje 
son1atotrópico. Otros factores cuyo efecto se sobrepone n la acción de estos 
péptidos,. en la secreción de Gl-I, son ncurotrans1nisores que actúan en el 
cerebro e hipot{1Ja1no, así n1is1110 se ha sugerido que otros factores paracrinos y 
autocrinos dentro del tejido hipofísario, pueden modular· la secreción de Gl-1 
(2) 

ACHOMEGALIA. 

La acro1ncgalia es una cnfcnnednd que resulta de la síntesis y liberación 
excesivas de la GI-1. Cuando este traston10 ocurre antes de la fusión de las 
epífisis óseas (antes de la pubertad), la condición que resulta es el gigantismo. 
Si este exceso de GH ocun-c después de la pubertad, el resultado es 
acro111egalia, cuyo 111arco clínico general es el crcci111iento de las partes 
blandas y los órganos internos (5) La acromegalia afecta por igual a ambos 
sexos, se presenta 1nas frccuentctnente entre 40 y 50 afias. La acron1cgalia es 
una enfennedacl crónica, el promedio de retraso en el diagnóstico desde el 
inicio ele los síntomas se calcula que es de aproximadamente 8 afias (6) 

EPIDEMIOLOGIA 

La acron1cgalia es una enfcnncdad poco frccuentc 9 tiene una prevalencia de 
entre 40 a 60 casos por millón ele habitantes y una incidencia de 3 casos por 
millón por aiio. (7,8) El Servicio ele Endocrinología del Hospital de 
Especialidades del CMN, concentra una gran cantidad de casos 
ncurocndocrinológicos. !\1c.:nsual1nente9 nuestro Servicio evalúa 
aproxi111ada111entc 1 paciente nuevo con acrotnegalia. Lo anterior representa 
una incidencia de 2 a 3 casos por tnillón por afio de dercchohabientes. 

i\'IORTALIDAD 

La importancia de este padecimiento estriba en que no sólo produce 
dcfonnidadcs so1náticas itnportantcs~ si no que tatnbién resulta en una 
111orbir11ortalidad cardiovascular y neoplásica excesiva.. hasta 2 a 4 veces 
mayor comparada con la población general (9, 1 O) Los factores asociados a 
este incremento en la mot1.aliclad son los niveles de GH e IGF-I (factor de 
crccin1icnto insulinoidc tipo 1), así n1isn10 la duración de la enfennedad, la 
edad del paciente, y la presencia de diabetes e hipertensión arterial (6) Este 
aumento en la morbimm-i.alidad se iguala al de la población general cuando los 
niveles de GH con el tratamiento se reducen a< 2.5¡tg/L (11 ). 
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ETIOPATOGENIA. 

En n1ús del 99% de los casos la secreción excesiva de G 1-1 es secundaria a un 
adenoma del somatotropo hipofisario ( 12) Según los estudios de microscopia 
electrónica e innn1nohistoquí111ico estos tu1nores pueden ser escasa o 
densmnentc granulados. En algunos casos. el adcno111a coproduce tatnbién 
prolactina (adcno111as 111ixtos y n1a1noso1natotropos (productores de prolactina 
y GI-1) de células cstaminales y plurihonnonalcs (13,14) Otras formas poco 
frecuentes se 1ncncionan en la tabla 1 

Tabla 1: Clasificación etiológica de la acrome~alia 

CAUSAS TIPOS 

Adenon1a . Adenoma somatotropo (densruncnte y 
hipofisario escasam.ente granulado) 
(99%) . Adenoma mamosomatotropo . Adenon1a acidófilo de células estmninalcs . Adenomas nlurihonnonalcs íGH, PRL, TSH) 
Carcino111a Carcino111a 
Hioofisario 
Secreción cctópica lntracrancal: hainarto1na~ gangliociton1a hipotalátnico 
GHRH Extracrancal: carcinoidc en náncrcas. nuh11ón .. intestino 
Secreción cctópica Intracraneal: adcno1nas en rc1nancntcs c1nbrionarios 
de GH. Extracraneal: náncrcas. 111an1a. nuhnón. linfornas ( 15) 
Síndron1cs . Síndrome de McCunc-Albright. 
hcrcditai-ios . Neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (NEM-1) . Acromegalia fantiliar . Síndrome de Camev 

CARACTERÍSTICAS CLINICAS DE LA ACl{OMEGALIA 

Los ca1nbios rnctabólicos de la acron1egalia, tales con10 la hiperglucernia, la 
cetogéncsis y la lipólisis, parecen ser consecuencia directa de la GH (6) La 
hiperglucc111ia es producida tanto por un atnnento en la producción hepática de 
glucosa (vía gluconcogénesis), con10 por la resistencia a la insulina, con la 
resultante hiperinsnlincmia (5,6) Las características clínicas de esta 
cnfcnncdad se rcs11111en en la tabla 2 
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TABLA 2. CARACTERÍSTICAS CLINICAS 

C:1 ractcrísticas clínicas Frecuencia 

Sexo (% de hombres) 48o/o 
Ca111bios acralcs o fhcialcs 98% 
Alteraciones 111cnstn1alcs 72% 

I-linerhidrosis 64% 
Cefalea 55% 

Parestesias/túnel del carno 40% 
11111Jotcncia 1nasculina 36% 

Hincrtcnsión 28°/o 
Bocio 21°/o 

Alteraciones can1nin1étricas 19% 
Diabetes mellitus 10-25% 

El efecto de 111asa del tu111or incluye cefalea, hasta en un 55% de los casos, 
alteración de los carnpos visuales con hctnianopsia uni o bitemporal, y 
reducción de la agudc7_a visual por co111pro111iso del nervio óptico. Los efectos 
locales severos se observan particulanncnte en pacientes jóvenes y se asocian 
a 1nacroadc110111as de co111porta111iento invasor ( 16, 1 7) 

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ACROJ\IEGALIA 

La GI-1 se secreta en fonna pulsátil, de 1nancra que la dctenuinación aleatoria 
de esta hormona nos dice poco sobre el estado funcional del eje 
so111atotrópico. Desde hace 1nuchos afi.os

9 
la prueba estándar para ·el 

diagnóstico y seguimiento postoperatorio de la acromegalia ha sido la 
supresión de GH con una carga de glucosa (16,17) En condiciones nonnales, 
la hipcrgluccmia, relativa o absoluta, inhibe la síntesis y secreción de GH, 
debido n un c.:fccto hipotalá1nico de au1nento en el tono son1atostatinérgico. 
Para esta prueba, generalmente se adminisu·an 75 a 100 g de glucosa y se 
toman muestras para GH antes de la carga y a los 30, 60, 90 y 120 minutos. 
Con los ensayos ultrasensibles de GH (inmunométricos), lo nonnal es que ésta 
suprima a 0.23 ng/mL en las mujeres y a 0.075 ng/mL en los hombres (8,18). 
Con los ensayos 111üs convencionales (RIA) 9 se debe considerar con10 nonnal 
una supresión de GI-1 a menos de 1 ng/mL en cualquiera de los puntos (8,16) 
Es i111portantc hacer notar que los criterios de supresión de Gl-1 por glucosa 
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han ca111biado a través del tietnpo .. ya que hace 1 O nños se consideraba con10 
non1rnl una supresión de 5 ng/mL. (19) 

Se han desarrollado otras pruebas para diagnosticar acromegalia que obvian el 
problema de la pulsatilidad en la secreción de GH (20) La medición de los 
niveles de lGF-1 (total y/o libre) distingue eficientemente entre sujetos 
acromegálicos y normales (21) Así, la lGF-1 refleja o integra los niveles de 24 
horas de G H (2,21) Hay que recordar, sin embargo, que los niveles de este 
péptido dependen fuer·temcnte de la edad y el sexo del paciente, por lo que los 
resultados siempre tendrán que ajustarse correspondientemente (16, l 8) En 
fon11a siinilai-.. rccicntc111cnte se han co111enz.."ldo a utilizar los niveles de la 
proteína ligadora de lGF (IGFBP3), que trunbién son dependientes de Gl-1 y 
que integran las concentraciones de esta honnona a lo largo de 2 a 3 días (22). 
trunbién decaen con la edad y por lo tanto requieren de ajuste (22) 

Las pruebas de cstimulación con TRH y GnRH son poco usadas en la 
actualidad (2,8, l 7) 

Es iinportantc incluir en la evaluación diagnóstica de estos pacientes la 
dctenninación de la rese1va de las honnonas hipofisarias. Así, se debe 
detenninar prolactina .. cortisol n1atutino, pntebas de función tiroidea con T4 
libre y TSH y niveles de LH, FSH y testosterona o estradiol según el caso 
(6,8) 

Los defectos en los campos visuales deben ser evaluados fonnalmente por 
campitnctría. El estudio de i1nagen de elección para visualizar la zona sclar es 
sin duda la resonancia magnética (5.17). Los adenomas hipofisarios con base 
en su tan1año pueden ser 1nicrondcnon1as (111cnores de 1 c111) o 
macroadcnomas (mayores de 1 cm) (6). Los tumores productores de GH son 
en un 65% 1nacroadeno111as, pero con las nuevas técnicas de in1agen de la 
hipófisis. se detectan cada vez más en estadio de mieroadenomas (6) 

TRATAi\llENTO Y PRONOSTICO. 

Los objetivos del tratamiento de la acromegalia son: 1) Eliminar los efectos 
deletéreos n1ctabólicos, cardiovascularcs, respiratorios y osteon1usculares de 
In hipersomatotropincmia, 2) Aliviar el efecto de masa que esté produciendo el 
turnar~ por co1npresión quias111ática y/o invasión de otras estructuras vecinas, 
3) Rca1izar lo anterior causando el tnenor daño funcional v estn1ctural al área 
hipot:\lmno-hipotisaria, y 4) Reducir la incrementada m~>rtalidad que estos 
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pncientes tienen. El lrala111icn10 de elección de la acro111egalia sigue siendo la 
cirugía transcsfcnoidal. Incluso los 111acroadcno111as se abordan por· vía 
lransesfcnoidal, evitando así la elevada n1ortalidad de la cirugía transfrontal 
(6%) ( 19). Se sabe que rnientras n1ás grande y nHÍS invasivo sea el hunor, peor 
es el pronóstico de la acro1ncgalia (23). Así 111is1110, 1nientras n1ayor sea el 
grado de hipcrso111atolropinc1nia basal, el porcentaje de curación es 111enor 
(19,24). 

Es dificil estii11ar con prcc1s1on cual es la tasa de éxito._ ya que a lo la1·go del 
tietnpo, se han utilizado distintos criterios bioqui1nicos y clínicos para definir 
curación. Si uno analiza las series quirúrgicas,. se encuentra con porcentajes de 
éxito de hasta 85o/o para microadenomas ( 19,23). Sin embargo, los criterios de 
curación son tnuy laxos, 111uchas veces to111an solatnente la reducción de los 
niveles de Gl-J para etiquetar un caso con10 curado. l-lay que recordar que la 
mejoría clínica no itnplica curación ni garantiz..."l que el ttnnor no volverá a 
crecer. De 1nancra que actuahncnte~ la cura bioquí1nica se define corno la 
supresión de Gl-1 por glucosa a menos de 1 ng/mL y la normalización de los 
niveles de JGF-1 (25). Lo anterior usualmente se acompaña de resonancias 
postopcrnto.-ias sin evidencia de remanente tumoral ( 17 ,25). No obstante, 
existen casos que han 111ejorado clinicruncnte y que alcru1zan criterios de 
curación por supresión de GI-1 con glucosa pero no por niveles de IGF-1 o 
viceversa. Estos pacientes son asincrónicos en la nonnalización de estas 
variables~ n1icntras otros pcnnanecen discrcpantcs por años hasta que la 
acrorncgalia "4 rccurrcH o 1nejor dicho se reactiva, pues en realidad nunca curó 
por completo ( 19,26) 

La radioterapia es poco cícctiva co1110 opc1on terapéutica en la acrotncgalia 
(27 ,28). La reducción en los niveles de Gl-1 tarda varios años y en fonna 
incxorablc, a los 1 O años ya existe algún grado de hipopituitarismo aunque 
éste es menor con la radioterapia dirigida (gamma knife) (29). De manera que 
esta alternativa se reserva para aquellos casos en los que la resección ha sido 
incornplcta por encontrarse el tun1or invadiendo estn1cturas inaccesibles co1no 
el scno cavernoso y de prirncra intención en aquellos pacientes en los que 
existen contraindicnciones para la cirugía (27-29). 

Desde hace mas de 20 años se ha intentado el uso de agonistas 
dopa111inérgicos co1no la bro1nocriptina en el trata111icnto de la acro111egalia 
(30). A este respecto, los tumores mixtos (GI-1/PR) o mamosomatotropos son 
los que mejor responden (30). En los últimos 1 O años ha resurgido el interés 
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en el tratmniento 111édico de la acro1negalia gracias al desarrollo de los 
llammlos amílogos de la sonrntostatina de larga acción (3 1,32). 

ONCOGENESIS Die LA ACROMEGALIA. 

Activnción de oncogenes 

Sobrestimulación por 
factores liberadores 

Inactivación de genes 
supresores de ttnnores 

r=p · rcd.~d-d--. -1-.-b-.~. · 
er 1 a e 111 11 1c1on 

por rctroalirnentación 
negativa (autono111ia) 

SECRECJON 
HORMONAL 

IRRESTRICTA 

Los recientes avances en biología 111olccular nos han pennitido entender 111cjor 
la patogéncsis de los tumores hipofísarios (33). Mediante el método de 
inactivación del cron1oson1a X se ha establecido que los adeno1nas 
hipofisarios en general y los adenomas productores de GH en particular, son 
neoplasias 111011oclonalcs que resultan de la expansión de una sola célula 
génicmncntc alterada que le confiere ventajas de 1nayor sobrcvida y de 
proliferación cdular (34,35) 
Durante la citodifcrcnciación c111brionaria de la hipófisis~ se han identificado 
diferentes proteínas reguladoras de la transcripción de diversos genes que han 
sido i1nplicados cotno clcn1entos clave para la definición de los fenotipos 
celulares específicos y de la expresión de genes codificadores de honnonas 
(33). Es muy probable que estos factores jueguen un papel importante en la 
dctcnni11ac1ún de la actividad honnonal y en In citodifercncinción de los 
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adeno1nas hipofisarios (33,,36). Las 111utaciones inactivadoras de estos factores 
de trnnscripción, se han asociado con diversos sindro1ncs de hipofunción 
hipofisaria (37). A la fecha. no se han encontrado mutaciones activadoras de 
estos factores de transc.-ipción,, capaces de producir tun1ores hipofisarios sin 
cn1bargo la presencia de aclcno111as que ca-secretan diferentes honnonas,, 
sugiere su origen en etapas ten1pranas de la citodifcrcnciación. 

Todos los sistc111as honnonales están regulados por 111ccanisn1os de 
rctroali111cntación. En la hipófisis anterior,, la síntesis y secreción de las 
distintas células está regulada ta1nbién por factores hipotalán1icos,, algunos 
estimuladores (GHRH. TRH u honnona liberadora de tirotropina, CRH u 
hon11ona liberadora de corticotropina, GnRI-I u honnona liberadora de 
gonadotropinas) y otros inhibidores (SRIH o somatostatina. dopamina) (3,35). 
Ciertas evidencias cxpcrirnentales y clínicas han itnplicado a la desregulación 
de estos factores en Ja generación de tumores endocrinos. Como ejemplo de lo 
rullerior, en ratones transgénicos que sobrecxpresan el gen de Ja GHRH se 
induce en secuencia hipcrplasia y adenomas del somatotropo (38,39). En un 
terreno mas clínico, la secreción ectópica de CRH y GHRI-1 en humanos, es 
capaz de producir hipcrplasia del co1·ticotropo y so111atotropo,. 
rcspcctiva1ncntc, con los síndrotncs clínicos correspondientes (Cushing y 
Acromegalia) (40). Por otra parte, en el hipotiroidismo primario, Ja 
hipotiroxinctnia resultante,. libera la rctroalin1cntación negativa a la que están 
sujetas las neuronas productoras de TRI-I,. con la consecuente 
sobrccstitnulación del tirotrapo hipofisario, detectándose en ocasiones franca 
hiperplasia del mismo (4 1 ). 

La fonnación de tun1orcs endocrinos, incluyendo los ade1101nas del 
so111atotropo. involucra a una con1plcja sucesión de eventos en el que 
scgununcntc participan f'cnó111cnos gcnótnicos y postgenó111icos que regulan 
diferentes vías de señalización celular implicadas en el control de la 
proliferación celular y apoptosis o 1nucrte celular progra1nada . Asi, en el 
111odclo general,. una célula génican1cnte alterada se hace susceptible a la 
sobrccstinnilación por t:-ictorcs tróficos. lo que resulta en expansión clonal y 
producción honnonal autónoma (36). Esta susceptibilidad génica puede estar 
condicionada por rnutaciones activadoras de proto-oncogenes o bien por la 
inactivación de genes supresores de ttu11arcs (35) 

Se ha sugerido que Ja acromegalia pueda ser el resultado de mutaciones 
activadorns del receptor de GHRH (GI-IRHR). en analogía con lo que ocurre 
con otros receptores de la misma familia. como el receptor de TSI-1 en el 
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adenoma tiroideo tóxico (42) y los receptores de LH y FSH en tumores 
hiperfuncionantes de ovario y testículo (43). Esta posibilidad ha sido 
explorada y se han descrito 111ás de 1 O ca1nbios puntua1cs,. considerados a la 
fecha como polimorfismos, de los cuales sólo uno (M422T, en el extremo 
carboxilo) parece ser capaz de producir AMPc en fon11a constitutiva (44,45). 
Aunque este poliinorfis1110 no parece explicar por si solo,. la oncogéncsis en 
acro111cgalia, nuestro grupo ha encontrado que es 1nuy prcvalente (54ª/o) en la 
población ncron1cgúlica 111cxicana (46). 

En ocasiones, la acron1cgalia ocurre en fonnn fa111iliar, ya sea dentro o fuera 
del contexto de la llamada neoplasia endócrina múltiple tipo 1 (NEM 1). La 
NEM I consiste de la coexistencia de tutnores paratiroideos, del páncreas 
endocrino y de la hipófisis que se hereda en fonna autosómica dominante (47) 
Los tumores hipofisarios 111ás co1nunes en éste escenario son los productores 
de prolactina y GH (48-50). El gen responsable de la NEM 1 ha sido 
recientemente caracterizado y se localiza en el locus l lql3 (47). Este gen 
codifica una proteína de 61 O mninoácidos de localización nuclear, llamada 
''n1cninan que participa co1110 un itnportantc regulador del ciclo celular 
(47,48). De manera que el gen de la menina es un gen supresor de tumores 
(48). No se han encontrado ntutacioncs del gen de la n1enina en ningún caso 
de acromegalia esporádica o familiar aislada (49,51 ). En la acromegalia 
familiar aislada, sin embargo, parece haber pérdida de la heterocigocidad de 
1 1q13 en el 20o/o de los cnsos~ lo que sugiere que otro gen supresor de 
tumores, cercano a este locus, está alterado (50,51 ). 

El gen supresor de tumores p53 codifica una protcina indispensable para la 
progresión del ciclo celular (52). Se han encontrado 111utacioncs inactivadoras 
de éste gen en varios tipos de cáncer invasor aunque su participación en la 
fonnación de tumores hipofisarios es limitada (53). El GADD45x es un gen 
que codifica una proteína de reparación del DNA, está regulado por p53 que 
también participa en la regulación del ciclo celular y la apoptosis (54). 
Recientemente, se ha descrito que los niveles de RNAm de GADD45x están 
franca111cntc dis111inuidos en todos los tipos de tu111orcs hipofisarios., 
incluyendo 6 de 8 somatotropinomas (54). 
Los PTTG (gen transfonnador de tumor hipofisario) son genes que inducen la 
transfonnación neoplúsica de la hipófisis in vitro (55). Se han descrito 5 
PTTGs y se encuentran en íntitna relación con el FGF (factor de crccitnicnto 
de fib1·oblastos) y los cstrógenos ( 17,39). Nonnahnente, estos genes sólo se 
expresan en tejido testicular~ pero se encuentran sobrcexpresados en ttnnores 
hipofisarios de toda estiqJe (56). 



Las proteínas G son una gran fa111ilia de polipépticlos que se encuentran 
asociados a la cara citosólica de los receptores de superficie que poseen siete 
hélices a. transn1c111brana (57) Las proteínas G se lla111an así, debido a su 
capacidad de unir nucleótidos de guanina y frccuentc1nentc se les deno1ninan 
proteínas G hctcrotri111éricas para distinguirlas de otras proteínas que unen 
nuelcótidos de guanina, como la proteína Ras (58). Se han identificado mas de 
111il de estos receptores. entre los que se incluyen los receptores de 
11eurotrans1nisores, neuropéptidos. honnonas pt.!ptídicas y un gran n(uncro de 
receptores responsables de las funciones del olfato. vista y gusto (59). 

Estntcturahncnte, las proteínas G están fonnadas por 3 subunidades proteicas 
no idénticas ex., f3 y y, cada una de estas subunidades se encuentran codificadas 
por genes diferentes. En estado inactivo, a se une a GDP (¡,,TUanosin difosfato) 
y fon11an un complejo trimérico con f3y (60) Cuando el receptor es activado 
por su ligru1do. se produce un crunl>io confonnacional que activa a la proteína 
G, la subunidad a se asocia GTP (guanosin trifosfato) en lugar de GDP (58-
60). La subunidad a unida a GTP, se disocia de f3 y y, que pennancccn unidas 
constituyendo un complejo f3y. Tanto la subunidad a unida a GTP activa como 
el cotnplejo f3y. intcraccionru1 con cnzi111as efectoras para dar lugar a una 
respuesta intracclulnr. Gsa. csti111ula a la adcnilato ciclasa y cataliza la síntesis 
de AMPc. El AMPc activa a la proteína quinasa A y produce la transcripción 
de genes diana específicos relacionados con la proliferación celular y la acción 
honnonal. En pocos segundos In subunidad a se inactiva por hidrólisis del 
GTP unido a ella, de tal 1nancrn que la subunidad a se reasocia con el 
co111plcjo f3y y 1-ecupera su estado inactivo~ quedando así listo para el 
comienzo de un nuevo ciclo (figuras 1 y 2) (59,60). 

De acuerdo a su ho111ologia en secuencia y función de la subunidad a~ las 
protcinas G se dividen en 4 subfamilias Gsa, Gia, Gqa y Gi2et..(59-6 l ). 
Mediante 111utagéncsis y transfección in vitre se ha observado que dos 
proteínas G tienen potencial 111itogénico, Gscx. que activa adenilato ciclasa y 
Gi2cx. la cual inhibe adenilato ciclasa, 1nodula canales iónicos e interacciona 
con la vía MAP quinasa (62). 
La proteína Gsa se encuentra expresada en todas las células excepto en los 
cspennatozoidcs maduros (63). El gen que codifica a Ja proteína Gsa 
(GNASI) se locali?~"l en el cromosoma 20ql3 su tamailo es de 
aproxin1adm11cntc 20 Kl> y está co1npuesto por 13 exones y 12 intrones. 
(63,64) 
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Figur:is 1 y 2 
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Las 1nutaciones nctivadoras del gen Gsa. resultan de ca111bios puntuales de 
nuclcótidos que se producen en fbnna hctcrocigota. Estas 111utacioncs se 
encuentran localizadas en dos puntos críticos del gen relacionado con la 
actividad guanosin trifosfatasa (GTPasa) El ca111bio en los an1inof1cidos 
201 (exón S. /\rg->Cis o His) y 227 (exón 9. Gln->Arg o Lcu) produce la 
abolición de la actividad de GTPasa intrínseca que posee 11on11aln1cnte la 
subunidad a. (46) Estas 1nutacioncs producen por consiguiente una actividad 
cstinniladora persistente de la adenilato ciclasa con una n1ayor generación de 
AMPc y una mayor actividad mitogénica (65) Las mutaciones gsa. se han 
encontrado en nn1chos tutnorcs principahnente en Jos adcno1nas hipofisarios 
secretores de GH y en adenomas tiroideos tóxicos (65,66). Dado su potencial 
oncogénico, a estas rnutacioncs se les deno1nina oncogen gsp (GG) 

La prevalencia ele estas 111utacioncs en los pacientes acro1ncgálicos tiene una 
variabilidad étnica y geográfica. Se ha encontrado hasta en un 40% en las 
poblaciones caucásicas (67). son poco frecuentes en los acromegálicos 
japoneses (4 a 9o/o) (68.69) mientras que investigadores coreanos las han 
encontrado hasta t!n un 43% (70) 

Varios estudios han tratado de establecer una correlación entre la presencia de 
la n1utación del gen Gsa. y las características clínicas, bioquí111icas y 
fenotípicas de Ja acro111cgalia, sin c111bargo los resultados han sido 
hcter·ogéncos (71 ). Muchos estudios in vivo e in vitro. han demostrado que los 
pacientes cuyos ltnnorcs tienen la n1utación del gen Gsc:x., presentan una 111ayor 
exp1·csión de los receptores a son1atostatina con una 111ejo1· respuesta a la 
acción inhibitoria de los análogos de la so111atostatina en ténninos de la 
síntesis ele Al'v1Pc y la proliferación celular (72-74) Se ha sugerido que los 
ttnnorcs con la n1utación Gsp, con persistencia de la actividad tu111oral, pueden 
ser candidatos al tratamiento médico con análogos de la somatostatina (71 ). 

El gen GNAS l c.s uno de los aproxiinadaincnte 200 genes lnnnanos sujetos a 
impronta genumica o metilación del DNA ("imprinting") (63). Este fenómeno 
de in1pronta consiste en el silencirunicnto transcripcional que ocurre durante la 
e1nbriogéncsis de uno de los alelos parentales 111ediante la tnetilación de las 
llmnadas islas de CpG en la región promotora del gen en cuestión (75). El 
resultado final de éste fenó1neno~ es que de 111anera tejido especifica~ sólo uno 
dt: los 2 alelos, d materno o el paterno, quedan expresados (63.75). Estudios 
en anitnalcs y en hu1nanos~ han dc111ostrado que Gso. cstú itnprontado de una 
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111ancra tejido especifica. expresttndosc variable111cnte~ del alelo 111aten10 en 
algunos tejidos y bialélicatnentc en otros. Estos datos han pennitido 
con1prender 111ejor la variabilidad fenotípica de 1 .. s 11n1tacioncs Gsa con 
pérdida de función en entidades como la osteodistrofin hereditaria de Albright 
(Al-10), el pseudohipopnratiroidismo IA y IB y el 
pseudopseudohipoparatiroidismo (75-77 ). En el tejido hipofisario non11nl, 
Gsa está improntado y expresado monoalélicmnente del alelo materno (63). 
De tnanera que para que una 1nutación de Gsa. sea capaz de generar el 
fenotipo acromcgálico, ésta debe ocurrir en el alelo materno (63,75). Lo 
anterior fue rccicntc1ncntc co111probado en un estudio de 22 so1natotropino111as 
con mutación Gsa, de los cuales 21 tenían mutado el alelo matcn10 (78). 

SINOROME OE McCUNE-ALHIUGI-IT (MAS) 

El MAS es una enfcnncdad caracterizada por displasia fibrosa poliostótica, 
manchas café con leche, pubertad precoz e hiperfunción de múltiples 
glándulas endocrinas (79) Esta enformedad es el resultado de tma mutación 
somática activadorn del gen que codifica a la subunidad alfa de la proteína Gs 
(GNAS 1) que se adquiere en fonna esporádica durante la vida embrionaria 
(66,80). La adquisición de esta mutación en etapas tempranas de la vida 
produce una distribución 111ás generalizada del 111osaicisn10 y afecta a los 
tejidos que expresan receptores asociados a proteínas G( 8 1 ). En los pacientes 
con el MAS la proporción de células aícctadas por esta 111utación varia de 
tejido a tejido esto da co1110 resultado las tnanifcstacioncs clínicas 
caracte.-ísticas (80,81) 

En todos los tejidos afectados de los pacientes con MAS se ha encontrado la 
mutación en el dominio de la GTPasa del gen, en el codón 20 1 (exón S, 
Arg->Cis o His) (80,81) Como se mencionó anterion11cntc esta mutnción tiene 
la capacidad de originar proliferación celular e hipcrfunción por incremento de 
señales 111itogénicas 111ediadas por AMPc así estos pacientes presentan 
adeno111as hiperfuncionanatcs de tiroides .. adenornas hipofisarios productores 
de GH y tumores hiperfuncionantcs de células de Lcydig (80-81 ). También 
frccuente111entc se asocia a displasia fibrosa poliostótica caracterizada por 
tubulopatia 1-cnal proxi1nal, fosfaturia, a1ninoaciduria .. protcinuria e inhibición 
adrenal de la 1 a hidroxilasa renal.. Otras asociaciones poco frecuentes, 
incluyen el co1npro1niso hepático~ cardiaco .. 11111scular y de otros tejidos (81) 
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En un estudio 111ulticéntrico, analizan el co111po11a111ic11to clínico de la 
acromegalia en 58 pacientes con MAS (82). En esta serie. solo en 12 pacientes 
(21 o/-1) se den1ostró acro1ncgalia clínica y bioqui111ica. Los pacientes con 
pubertad precoz y exceso de GH lograron una estatura normal debido al sierre 
epifisario temprano. En 11 de los 12 pacientes se encontró hipcrprolactincmia. 
La resonancia 1nagnética dcn1ostró adcnotna hipofisario solo en 4 de los 12 
pacientes (33'Y<1). En ninguno de los casos el adcno111a fue rnayor de 2.5 cn1 de 
clián1etro. En cuanto al tratan1icnto 111édico se observó una 111cjor respuesta a la 
aplicación de análogos de son1atostatina de larga acción (82). 

11 .-.JUSTIFICACION 

Si bien el descubrimiento del oncogen gsp abrió una perspectiva en el 
estudio de la oncogénesis de los tumores hipofisarios. la variabilidad en 
su prevalencia de acuerdo al origen étnico de las poblaciones estudiadas 
ha llatnado la atención. La presencia de estas tnutaciones en 
poblaciones corno la nuestra, que en su tnayoria es 111cstiza, resulta 
interesante desde el punto de vista génico y fisiopatológico. Algunos 
investigadores han propuesto que las poblaciones orientales (china y 
japonesa) y la población atnericana (poblaciones indígena, tnestiza ele 
México y nativo-an1cricanos) probabletncntc co111partan ancestros 
genéticos co1nuncs. Asi,. algunas enfcnncdadcs co1110 el sindro1ne de 
Bchcct '"s y la parülisis periódica tirotóxica son particulanncntc 
frecuentes en estos dos gn1pos étnicos y considerable1ncntc raras en las 
poblaciones blanca-caucásica y nc¡,,rra. (83.84) 

La justificación práctica del presente estudio tiene que ver con la 
asociación de la 1nutación con el pronóstico del paciente acro1negálico. 
Con10 se tncncionó con anterioridad, la tasa de curación no va n1ás allá 
del 75%. Los facto1·cs clínicos que se rclncionan con la tasa de curación 
son principalmente los niveles basales de GH y el tmnaiio del tumor. 
Hay pocos estudios que analizan la asociación de la presencia de la 
n1utación con la tasa de curación. 
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111.- OB.JRTIVOS 

1. Investigar la prevalencia de las 111utaeiones del gen de la proteína Gsa 
en pacientes acron1egálicos tncxicanos. 

2. Investigar la asociación entre la presencia de la mutación del gen de la 
proteína Gsa. con: 

El tamafio del tumor 
Niveles de GH 
Criterios de curación 

IV -HJPOTESIS 

1 .- Los adenomas con la mutación del gen de la p·roteína Gscx. se asocia 
con: 

Adenomas menores de 1 O mm de diámetro 
Niveles de GH inferiores a 10 ng/dL 
A una 111cjor tasa de curación . 
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V.- MATERIAL V METODOS 

Se incluyeron 58 sujetos con diah,TJ1Óstico de acro1ncgalia, de cualc¡uier edad 
y sexo que recibieron su tratamiento quirúrgico en el Hospital de 
Especialidades Centro Médico Nacional. Para la realización del estudio • se 
obtuvo Ja aprobación del comité de ética la Institución así como la 
autorización escrita de los pacientes para el estudio 1nolecular de su ttnnor 

DISEÑO DEL ESTUDIO: 

Sospecha Clínica de acromegalia 
.¡. 

Confin11ación bioquímica: no supresión de GH con glucosa. 
niveles elevados de IGF-1 

.¡. 
Resonancia magnética, can1pi111etría, reserva hipofisaria 

Cin1gía transesfenoidal 
.¡. 

Obtención de tejido tumoral 
Recuperación de tejidos incluidos en parafina 

.¡. 
Extracción de DNA genómico 

Amplificación de los cxoncs S y 9 del gen Gspa. por PCR 
Sccuenciación e identificación de la nnttación 

.¡. 
Seguimiento postoperatorio 

Valoración de la curación bioquí111ica a los 6 1neses 

CRITERIOS DE I~CLUSIÓN: 

Individuos de cualquier edad y sexo con diagnóstico de acromegalia. 
Sin contraindicación para el tratamiento quirúrgico 
Consenti1nicnto escrito para el estudio 
Pacientes operados de adenoma secretor de GH en Jos últimos 5 afias 
que continúan su control en la Institución. 
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CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN. 

Trata1nicnto previo con radioterapia 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

Muestra insuficiente del tumor. 

CALCULO DE LA N: 

El número de la muestra para encontrar la prevalencia de la mutación del gen 
Gsa. se obtuvo en base al estudio piloto de 12 muestras. Se encontró una 
incidencia del 33% comparada con el 40 y 4 % en otras series publicadas. Se 
obtuvo un valor delta de 24 % con un poder de la prueba de 1-13 = 90% y 1-a.= 
0.05%. Se estimó unan de 61. 

METODOS 

El diagnóstico de acromegalia se realizó mediante la falta de supresión de GH 
después de una carga oral de 75 g de glucosa (normal < 1 ng/mL), así como 
niveles elevados de IGF-1, ajustados para edad y sexo. La GI-1 se procesó 
incdiantc un ensayo cnzitnático qui1niolu1niniscentc de dos sitios en fase 
sólida~ con un líntitc de detección de O.O 1 ng/1111 y un coeficiente de variación 
intcr e intracnsayo de 6o/o. Fue procesado en un analiZo,dor auto1nático 
(lMMULITE; Diagnostic Products Corp., Los Angeles, CA) y los resultados 
se encuentran expresados en ng/ml. La IGF-1 fue separada de sus proteínas 
transportadoras 111cdiantc el 111étodo de extracción ácido-etanol y los niveles de 
IGF-1 fueron dctcnninados por un 111étodo inn1unoradion1étrico de dos sitios 
(Diagnostic Systcms Laboratory, \Vcbster, TX) con coeficiente de variación 
intra e intcrcnsayo de 2.6 y 4.4°/o respcctiva1nctc. 

De acuerdo a los niveles de GH basal, los pacientes fueron divididos en dos 
.b'l·upos. Pacientes con concentraciones basales de Gl--1 1nayorcs o iguales de 1 O 
ng/mL y menores de 1 O ng/mL. 
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A todos los pacientes se les realizó resonancia 111agnética nuclear y 
ca111pi111ctría co111putarizada para valorar las alteraciones cstn1cturalcs 
ocasionadas por co111prcsión quias111ática. Adc111ás, se evaluaron las honnonas 
hipofisarias para conocer la reserva hipofisaria y las deficiencias honnonalcs 
asociadas para lograr una adecuada sustitución. El diá1netro 1nayor del tu111or 
fl1e 111cdido en 111ili111ctros. De acuerdo al tatnafio, fueron divididos en dos 
gn1pos, pacientes con ttunor 1nayor o igual de l O 111111 (1nacroadcno1nas) y 
n1cnor de l O n1111 (111icroadcno1nas). 

Durante el trata1nicnto quirllfgico se obtuvieron nn1estras del turnar en 37 
sujetos, los cspcci111cnes fueron congelados a -70ºC hasta el 1110111ento de su 
procesamiento. El diagnóstico de adenoma productor de GH fue confinnado 
mediante estudio histopatológico e inmunohistoquímico en una porción del 
tejido. 

Seis n1cses después del tratruniento qu1rurgico se valoró curac1on bioquhnica. 
Se consideró curado a todo paciente capaz de supdmir sus niveles de GH <l 
ng/rnL después de la ad1ninistración de una carga de glucosa y niveles 
nonnales de JGF-1 (25). 

Se incluyeron 21 especímenes de tumores incluidos en parafina conservados 
en el Servicio de Patología de sujetos acromegálicos sometidos a cimgía 
transcsfenoida1 en los últilnos 5 años que continúan su seguirniento en este 
Hospital. 

EXTRACCIÓN DE DNA GENOMICO DE TE.JI DOS CONGELA, DOS. 

El DNA gcnó1nico fue extraído del tejido prcvian1c11tc descongelado tncdiantc 
técnicas estandarizadas (85). Se pesaron 25 mg de la muestra, se colocó en un 
microtubo de 2 mi, se añadieron 200 ~ti de buffer de digestión de tejidos (50 
mM de Tris.HCI PH 8.5, 1 mmol /L de EDTA, 0.5% de Tween 20) y 0.2 
1ng/J11L de protcinasa K; se n1ezcló por agitación y se incubó a 37ºC durante 
toda la noche. Al día siguiente. previa agitación 1nanual de la 111uestra. se 
incubó a 95'-~C durante 8 1ninutos para de.b-rradar la proteinasa K. 
Posterionncnte se agregaron a la nn1cstra 140 ~ti de fenal y el 111isn10 vohunen 
de clorofonno (alcohol isoamílico 24: 1 ). se agitó y luego se centrífugo a 
14000 rprn durante 15". J>ostcrion11cntc se recuperó la fase acuosa y se colocó 
en un tubo cstc.!ril. Se adicionaron 25 iLI de a111onio 3.0 M y 2.5 vollunenes de 
alcohol absoluto a 4 ºC y la muestra fue centrifugada a 15000 qJm durante 15'. 
El sobrcnadantc fue n:colt.::ctado en un tubo estéril y se adicionai·on 2.5 
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volúmenes de etanol absoluto a 4ºC para precipitar el DNA. El DNA 
precipitado se recolectó con una pipeta Pastcur estéril de punta curva y s\! lavó 
con etanol fi·io al 70%. Por últiino, la 111uestra se dejó secar a tc1npe1·atura 
ambiente y se resuspcndió en 200 µl de agua bidcstilada estéril. El DNA se 
conservó a-20ºC hasta su anúlisis posterior. 

EXTRACCIÓN DE DNA DE TE.llDOS INCLUIDOS EN PARAFINA •. 

La extracción del DNA genómico de los tejidos incluidos en parafina fue 
extraído mediante técnicas estandarizadas (86.87). Se obtuvieron 6 eones de 
cada bloque de parafina de 5 µ111 de grosor._ prcviarncnte fue exruninado con 
1nicroscopio de luz para disecar el tun1or del tejido hipofisario nonnal y 
remover exceso de parafina adyacente. El tejido se colocó en un tubo de 
1nicrocc11trifuga estéril de 1.5 1111.~ para Ja rc111oción de la parafina se afiadió 1 
mi de Xilcno y se incubó a temperatura ambiente durante 30'. El tejido fi1e 
centrifugado durante 5' a 15000 rpm y el sobrenadantc dcscanado. La muestra 
de tejido tuc lavada con etanol absoluto 3 veces. Postcrionnente, el tejido füe 
tratado con protcinasa K de la 1nis111a 111ancra que en el proccditniento 
anterior. Después de la desnaturalización ténnica de la proteinasa K~ la 
muestra fue centrifugada y el sobrenadantc que contiene el DNA fue 
conservado a -20º hasta su análisis . 

Para dctcnninar la calidad del DNA se realizó una electroforesis en gel de 
agarosa al 2% teñido con bro1nuro de etidio al 0.0002o/o~ se con1paró el PM 
con un marcador estándar (4• X 174 RF DNA/Hae lll fragments, GIBCO BRL) 
La concentración del DNA obtenido~ se detcnninó n1ediante ta técnica 
se111icuantitativn cotnparativn con el inarcador Lo\v DNA Mass Ladder 
Gmco nRL. 

REACCION EN CADENA DE LA POLil\1ERASA. 

Por medio de la técnica de PCR se amplificaron los exones 8 y 9 del gen del la 
subunidad a de la proteína G. De los tejidos frescos. se amplificaron ainbos 
exones juntos y de los tejidos incluidos en parafina cada exón füe amplificado 
por separado. Los oligonucleótidos (primcrs) fueron adquiridos en una casa 
comercial (Acccsolab México) y llevados a una concentración final· de 100 
~LM. Los pares de oligonuclcótidos utilizados. así como las condiciones de la 
1·eacción se 111ucstran en la tabla 3. En todos los casos se preparó una reacción 
estándar final de 50 pi de acuerdo a la técnica descrita por Sambrook y col. 
(87). Cada reacción contenía 100 a 500 ng de DNA buffer de amplificación 
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1 OX (Tris-HCl/KCUMg2 ) a una concentración final de 1 X. mezcla de los 4 
desoxirribonuclcótidos trifosfatos (dNTP's) a una concentración final de 
20~tM. los oligonucleótidos a concentraciones específicas finales (30 pmol). y 
taq polimerasn 2.5 U (Gibco BRL) y ddH2 0 estéril. Todas las reacciones 
fueron llevadas a cabo en un equipo Gene Amp PCR System 2400 de Perkin 
Elmcr. 

TABLA 3 Secuencia de oligonuclcótidos utilizados para la amplificación 
por PCR de los exones 8 y 9 del gen de la subunidad alfa de la proteína G. 

Exón Oli~onuclcótidos (5, - 3 9
) Producto ,~c111pcrnt11r:1 

nm11Iif1cado y ticrnpo de 
nlincnn1icnto 

8y9 S'GTGA TCAAGCAGGCTGACTA TGTG3' 526 pb 65ºC 
S'GCTGCTGGCCACCACGAAGA TGAT3' (2 min) 

8 5 'GA TTGGCAA rrA TTACTGrrTC3. 226 pb 52ºC 
5 'AGGAGGACAGCTGGTT ATTCCA3' (2 n1in) 

9 5 'TGGAAT AACCAGCTGTCCTCCTCC3' 218 pb 6SºC 
5 'GCTGCTGGCCACCACGAAGATGAT3' (2 n1in) 

Los productos finah.:s de cada reacción fueron ru1alizados 111cdiantc 
electroforesis ~n gt.:I de agarosa al l %. teñidos con bro111uro de etidio ni 
0.0002°/o. En cada caso se incluyó un 111nrcaclor de peso n1olccular.. una 
n1ucstra control dC" un ttnnor sin la n1utación co1110 control positivo y una 
reacción a la cual no se le agregó DNA~ co1no control negativo. 

PURIFICACIÓN DE LOS PRODUCTOS DE PCR MEDIANTE LA 
EXTRACCIÓN EN GEL DE AGAROSA. 

Cada uno de los productos de PCR fue extraído del gel de agarosn al 2% 
mediante la técnica de purificación de adsorción (QlAquick Gel Kit 
QlAGEN). Se cortó la banda del gel con el producto de amplificación, se pesó 
y se disolvió en una solución de TBE modificado. se dejó atravesar en el tubo 
filtro que contienen una membrana de sitien-gel donde queda atrapado el DNA 
debido a la alta concentración en sales y a su pl-L La clusión se realizó con 50 
¡LI del bufTer pH < 7 .5, donde quedó resuspendido el producto final de PCR. 
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El DNA de los productos purificados se cuantificó mediante la técnica 
sc111icun11titativa co1nparativa con el 1narcador n1olccular LO\V DNA Mass 
Ladder· (Gibco 13RL) 

SECUENCIACION DIRECTA DE LA CADENA SENCILLA DEL 
PRODUCTO. 

La secuenciación de los cxones 8 y 9 de la subunidad alfa de la proteína G se 
realizó con un estuche comercial (Big Oye Tenninator Cycle Sequencing Core 
Kit. Perkin-Elmer Corp, Branchburg New Jersey, USA). El procedi111iento se 
basó en el 111étodo descrito por Sanger y cols. (88), para la fomrnción de 
n1oléculas de dif'ercntc tatnaño con dinuclcótidos 111arcados con fluorógcnos. 
Después de finalizar la PCR, se procedió a la purificación de los productos 
mediante columnas de purificación (QIAquick Kit QIAGEN). Las 111uestras 
(l .S~ll /carril) fueron analizadas en un secuenciador automático AB! PRJSM 
377 DNA Scquencer, Applied Biosyste111s. 

VII. ANA LISIS ESTADÍSTICO. 

Se realizaron pruebas estadísticas descriptivas. La asociación de la presencia 
de la 111utación con la tasa de curación~ el ta1naño del ttunor y los niveles de 
GH se realizó mediante la prueba de Chi cuadrada y la prueba exacta de 
Fisher. El valor de P menor de 0.05 fue considerado como estadísticamente 
significativo. 

VIII.- RESULTADOS. 

Fueron incluidos en el estudio 58 sujetos con diagnóstico clínico y bioqui111ico 
de acromegalia. En 1 1 de los 58 tumores se encontró la mutación del gen de la 
proteína Gsa que correspondió al 19°/o de los casos. La 1nutación en el exón S~ 
se cncontr·ó en el aminoúcido 201 (Figura 3). En 8 de los adenomas la 
mutación fue un cambio puntual de CGT ~ TGT (Arg~Cis) y en 3 
CGT->CAT (Arg->His).(tabla 4) No se encontraron mutaciones en el exón 9. 

La tabla 5 resume las características clínicas de los pacientes con y sin la 
mutación del gen de la proteína Gscr.. La edad promedio de los paciellles sin la 
1nutación fue de 38.6 ±8 y con la n1utación fue de 37.7 ±6. En el grupo de 
pacientes con la mutación del gen de la protcina Gsa, la proporción de 
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ho111bres y 1nujcres fue prü.ctica1ncnlc la 111is1na, 111icnlras que el sexo 
fe111cni110 prcdo1ninó en los casos sin 1nutación . 

Los tt1111ores de los pacientes con 1nutación tendieron a ser 111icroadc110111as 
con 1nayor frecuencia que en los pacientes sin 111utación (27o/o vs. 8.5°/u, 
p=0.075) . La severidad de la acro1ncgalia fue juzgada con base en los niveles 
preoperatorios de Gl-l y de JGF-1. Los niveles promedio de GJ-1 preoperatoria 
fueron discreta1ncntc rnenorcs en los pacientes con rnutación que en aquellos 
sin la alteración 1nolccular, aunque esto no alcanzó significancia estadística 
(15.5±1 1 .4 ng/mL vs 21.8±13.4 ng/mL, p~0.433). Cabt.: resaltar que en ambos 
grupos el porcentaje de pacientes con niveles de GH por atTiba de t O ng/111L, 
fue 1nuy si111ilar (64o/o vs 75%). Corno se 1ncncionó con anterioridad, los 
niveles de IGF-1 son edad y género dependientes, por lo que Jos valores 
1ncdidos tienen que ser ajustados. Para esto, nosotros hernos creado un 
"indice" de IGF-1 que resulta del cociente entre el valor medido sobre el límite 
superior de lo normal (26). El índice de IGF-1 fue similar en mnbos grupos 
(con mutación 1.7 ± 0.73, sin mutación 1 .55 ± 0.32). La frecuencia de 
hipertensión~ diabetes e intolerancia a hidratos de carbono~ fue la 111is111a en 
a1nbos gn1pos. En cuanto a la tasa de curación después del tratarniento 
quirúrgico~ cu111plieron los criterios de curación el 3So/o de los pacientes sin la 
mutación y el 45.4o/., de Jos pacientes con Ja mutación. (P=0.738) (Tabla 6)_ 
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Figura 3: Eleetroesf"erocramas con la mutaeióa puat-1 heterocigota ea el 
codón 221 del esón 8 del gea GSPca: CGT-TGT (Arg->Cis) y CGT-.CAT 
(Arg-+Hist) 

CGT -> CAT 

:i;, T " .,. e 

\ 
\_,. 



Tabla 4. !Vlutación gsp en 11 de los 58 tu1norcs 

Paciente Edad Sexo 

1 40 F 
2 30 M 
3 32 F 
4 27 F 
5 33 M 
6 22 M 
7 38 F 
8 57 F 
9 42 M 
JO 52 M 
11 33 M 

M: mujer. H: hombre 

Codón 

201 
201 
201 
201 
201 
201 
201 
201 
201 
201 
201 

l\•I utación arninoácido 

hGT->IGT Arg~Cys 

hGT->IGT Arg->Cys 
hGT~IGT Arg~Cys 

hGT->IGT Arg~Cys 

hGT~IGT Arg~Cys 

hGT~IGT Arg~Cys 

hGT~IGT Arg~Cys 

hGT~IGT Arg~Cys 

CQT~C.t,_T Arg~Hist 

CQT->Cé,T Arg~Hist 

CGT->CAT Arg~Hist 
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,~abla 5.. Car:tctcristicas dcrnogr:'ificas y clínicas de los 58 p:tcicntcs 
acrorncg:ílicos 

SIN MUTACION CON MIJTACION 
N:47 N:ll 

Edad 38.6±8 37.7±6 

Género 17H/30M 6H/5M 

GH basal (ng/mL) 21.8±13.4 15.5±11.4 

Indice de IGF-1 1.55±0.32 1.72±0.73 

Intolerancia a CH 36% 32% 

Diabetes mellitus 18% 21% 

% 1nacrondcnon1as 91% 73% 

Curación bioquhnica 38% 45% 
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·rahla 6.. i\n:ílisis estadístico de Jos 58 pacientes acrorncg;.ílicns 

SIN MIJTACION CON i\llJTACJON 
N:47 N: tt 

Con criterio curación IS (38%) 5 (45.4%) P=0.738 
Sin criterio curación 29 (62%) 6 (54.5%) 

Tumor ;:;: 1 O mm 43 (91%) 8 (72.7%) P=0.075 

Tumor < 1 O 111111 4 (8.5%) 3 (27.2%) 

GH;:;: 1 O ng/mL 35(74.4%) 7 (63.6%) P=0.433 
GH < JO ng/mL 12 (25.5%) 4 (36.4%) 

*Con rnutnción ''s sin n1utación por Chi cundrada y exacta de Fishcr 
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IX.- DISClJSION. 

Los estudios realizados en Jos últituos afias no.s han proporcionado 
ilnportantcs progresos para el entenditnicnto de la patogéncsis de los tu111orcs 
hipofisarios (34.35). El descubrimiento del encogen gsp en los tumores 
productor·es de GH. y en los tejidos afectados del síndrome de McCunc 
Albright representa uno de los avances 1nús i111portantcs en la investigación 
del efecto biologico de estas mutaciones (63,81,89). 
En la ncro1ncgalia~ los adcno1nas que presentan la 11u1tación del gen Gso. 
produce una activación constitutiva del receptor de la Gl-IRl-1. El catnbio de un 
nuclcótido del gen Gsa. en los codones 201 y 227 produce la sustitución de un 
a1ninoácido que ocasiona la pérdida de la función GTP-asa que tiene esta 
subunidad. De esta manera. no se produce la hidrólisis de GTP a GDP dando 
una pennanentc actividad de la adenilato ciclasa con la p1·oducción de AMPc 
(90) 

La presentación de esta 1nutación en ctnpas te111pranas de la vida durante la 
c111briogéncsis origina el Síndron1c de McCunc Albright. El tnosaicisn10 
so1nútico se refleja por la identificación de células tnutadas y non1Htles en los 
tejidos qtu.: cxpn:san receptores asociados a proteínas Gs . El síndrotnc de 
McCunc Albright se caracteriza por la triada elúsiea de displasia fibrosa 
polinstótica, 111anchas cafC con leche en la piel e hiperfunción endocrina 
(hipofisaria, gonadal. tiroidea) (79). La presentación fenotípica de esta 
cnfcnnedad, es el resultado de la respuesta celular de la activación de la vía de 
la traducción de !'cfl.al de la adcnilato ciclasa con la consiguiente producción 
de .t\!\.1Pc. (80). Esta 111is1na n1utación puede ocurrir· et~ fonna esporádica en 
etapas 111as tardías. afectando principahncnte a la glándula hipófisis y tiroides. 
Así se ha encontrado hasta en un 40 % en los adenotnas productores de GI-1 y 
hasta el 30~~ en los adenotnas tiroideos hipcrfuncionantes (59.65) 

En el pn.:scntl.: trabajo. hc111os investigado la pn.:valcncia de la 111utación del 
gen gsa. en los adeno1nas de pacientes acro111c.:gálicos que recibieron 
trata111icnto qufrúrgico de su turnar. De los 58 turnares incluidos se ha 
encontrado esta nnttación en l l que corresponde al l 9ºÁl. Si analizarnos los 
rcpo11c.s previos crabla 6). sc puede observar qut.: la prevalencia de esta 
111utación presenta una variabilidad étnica y gcoµrúfica. Es probable que 
existan facton.:s a111hicntah:s y/o raciales que no han sido identificados hasta la 
actualidad que pueden contribuir en su presentación en las distintas regiont:s 
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del inundo. Este 1nis1no co1nportainicnto se ha descrito que prcscntnn otras 
n1utacioncs oncogénicns con10 la 111utación ret (91 ). En las poblaciones 
caucásicas,, In prevalencia del oncogcn gsp se ha encontrado hasta en el 40rríJ 
en cmnbio en las poblaciones orientales la prevalencia es baja,, entre 4 al 9'X.i. 
En este estudio la prevalencia es del l 9'Yo,, podría considerase que es 
inte1111cdia entre la población caucásica y oriental. Algunos investigadores han 
propuesto que las poblaciones orientales (china y japonesa) y la población 
a1ncricana (indígena, 1ncstiza y nativo a1nericana) probabletnentc co111partan 
ancestros cornuncs. Así, existen reportes previos de cnfcnnedadcs con10 el 
síndrorne de Behcct"s y Ja panilisis periódica tirotóxica que son 
particulanncnte nuis frecuentes en estos dos grupos étnicos (83~84) 

Los conoci111icntos disponibles sobre el pronóstico clínico de la acro111egalia 
se basan en estudios clínicos y quirúrgicos. En estudios previos, se ha 
demostrado que los tumores h'fandes (macroadenomns) que se acompañan de 
concentraciones basales elevadas de GH tient!n un con1portan1iento 111ás 
agresivo y tienen un peor pronóstico. ( 19,23.24) En algunos estudios se ha 
tratado de establecer In relación de la presencia del oncogen gsp con las 
características fenotípicas de la cnfennednd. Co1110 se observa en la tabla 4, 
los resultados han sido 1nuy heterogéneos. En nuestro estudio la edad 
promedio de los pacientes con la mutación fue de 38.6 ±8 Vs 37.7 ±6 sin la 
tnutación. Existe un reporte en el que encuentran una n1ayor predisposición en 
pacientes de mayor edad (49) • este dato no ha sido consistente en otros 
estudios. 
En rclnción con el ta1naflo del tun1or~ en 1nuchos estudios Se.! ha encontrado que 
los tu1norcs con la tnutación frccucntctncntc son 111icroadcno1nas. y podrían 
presentar una rncjor tasa de curación ( 19~ 71 )~ En nuestro estudio el 27º/0 de los 
tun1orcs con la 111utació11 fuc1·on 111icroadcno1nas cotnparado con el 8.5º/o de 
los que no tienen la 111utación~ la diferencia no es significativa ( P=0.075). 
En el Síndrome de McCune Albright con acromegalia. en In mayoría de los 
pacientes no presentan tun1or~ y solo en un 33% se asocia a tu111ores 111cnores 
de 2.5 cm de diámetro (82). 
La severidad de la acrontcgalia se ha asociado ta111bién a las concentraciones 
basales elevadas de Gl-:1. Algunos estudios han encontrado concentraciones 
mas bajas de Gl-1 en los pacientes con In mutación gsp (92). En nuestros 
pacientes las concentraciones pro1nedio de Gl-I en los pacientes con la 
1nutación fueron discreta111cntc ntcnorcs en los pacientes con la 111utación 
co111parado con los pacicntes sin In alteración tnolccular~ aunque no alcanzó 
significancia estndisticn ( 15.5±1 1 .4 ng.lmL vs 21.S±13.4 ng/mL. p=0.433). 
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..-rahl:1 7: i\1lutaciún Gspu. y ca ractcristicas clínicas de tun1orcs ~ce retores 
de GI 1 reportados en In litcratur:1. 

ESTUDIO Gsp+ 
·v.. 

Ex8/Ex9 TA1\1ANO TlJl\lORAL 
GSP+ GSP-

Gii hasal (111?,hnl) l 

Spada. 1990 N=80 
(74) 

Landis. 1990 N-25 
(91) 

I-Iarris, 1992 N=26 
(99) 

Adams. 1993,N-19 
(72) 

36o/o 

43% 

35% 

42o/o 

GSI'+ GSI'- 1 

16% rnic 
36%ES 

43.S:i:JS 32 1±3_; l 
24±10mrn 17±10 8.4±11 2 

20±9 n1111 44.7±47 41.4±43.5 

ND 30.8±22.3 88 6±77 

J-Josoi. 1993.N-45 4.4o/o NO ND ND 
~~:~hir_n._0_1,-,-.-,·-,,-9-:~,N~'=_S_3_, ____ 9_0_V._o--+-----·+-----------·---NI~ ND ND 
~---~-~~-~-~~-----t---~--+----~----~~--~--t--~~~~-~-~~~--t 
Y;uu~. J CJCJ6. N---=21 43°/o 17±8.3111111 53 5±76 65±73 1 

~-----=-c~c--co-=---f~-=c~~--i--~o--+-c~~~-~-~c-~----'--~~~-~----..,.,.----c~~ 
Darlicr.1998.N-'-30 j 27º/ó 21±2.Jnun 59.±2:-0 2 41:!:.9.I 

...l2:lL._ ______ -~-J--~---,--,-=--l-=~-~----,8c--=5=-~--.-11-1~ic-t--,l-,S~S-±..,l-,l-..¡----:?=--cl-,8""'=--,-l:=-,-c..¡--t 
i\'1cndo/.a.:!.00'.2.N°-58 ¡ l 9~o 

rv11c. m1croadcnom;t • ES: extensión cxtrasclar. NO: no dcscnto 
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