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Introducciéon

Acromegalia

La acromegalia es una_ enfermedad_clinica_y_ metabdlica _causada por_ la_

hipersecrecién de Ila hormcha-del cr'eéimientO'(GH)'desde un_adenoma
hipofisario. La acromegalia es una enfermedad cronica insidiosa,. ésocfada
con un hlpercreC|m|ento de Ios tejldos [} eo Y. blando. La mayoria de Ios
pacientes experimentan’ un aumento en‘el tamarfo de las manos,:pies y
cabeza, ensanchamiento del maxilar mferlor. agrandamlento de la- l{eng,uay

endurecimiento de  los rasgos faciales. Muchos o6rganos se agrandan,z

incluyendo el higado y los rifiones. Los smtomas clinicos comunes mcluyen
dolor -de cabeza, sudoracién excesiva, fatiga, parestes:a debllldad; dolor. de
articulaciones y aumento de peso'. Los pacnentes también pueden presentar

osteoartritis, sindrome del tinel carpiano, anormalldades v:suales apnea del

suefio o desdrdenes reproductivos?. Los pacnentes muestran tlpncamente una :

combinaciéon de signos y sintomas; pocos pacxentes de haber alguno
presentan todos los sintomas. e

La hipersecrecion de la hormona del crec:mlento (GH) tiene como resultado
niveles elevados del factor de crecimiento 1 similar a insulina (IGF—‘I) El IGF—I

enfermedad minimamente™ actlva “'Mientras que Ia presencua‘ f’snca de la

masa tumoral causa alguna morblhdad Ios efectos d

veces en la

complicaciones'

aumento en la tasa de',m:ortahdad Yy morbllldad De hlecho los- pacientes
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acromegalicos que alcanzan niveles de la hormona del crecimiento de <2.5
ng/ml han mostrado que se acercan a una tasa de supervwencra |gual a la de
la poblacion normal de igual edad®. ) :

Las metas de la terapia son erradicar el tumor, supnmlr la secrecnon de Ia

hormona del crecimiento, normallzar los nlveles ‘de” IGF:
funcién normal de la hipofisis?

Se recomienda la resecciéon qunrurglca transesfeno:dal para la mayorla de los
pacientes con mlcroadenomas blen ‘localizados ,(dlametro de  10 mm o
menos). La cirugia tiene la:ventaja: de ‘P oduc una respuesta terapeutlca

rapida. Las concentraciones de a horm"o a del
al nivel normal en horas y puede mejora el ag
aun antes de que el paciente sea: dadofde‘alta del ‘hospital. Los pacientes
con macroadenomas con crecimiento mvasnvb (dlametro de mas de 10 mm)

damlento del tejldo blando

normalmente tienen un pronostlco mas pobre después de la reseccion
quirdrgica, con una cura quirdrgica (def‘nlda como hormona del crecimiento
suprimida a <2.5 nug/L) tipicamente: menor a 50%, particularmente en
‘aquellos con extensién supraselar 6. 'Un. estudio cité indices de cura
quirdrgica de 61% en pacientes con microadehomas péro solamente de 23%
en’ pacientes con macroadenomas.” EI' mdlce de cura qunrurglca general esta
probablemente mas cerca de 20-40% cuando se usan ‘criterios mas estrictos
Vde <25 pg/L y de normalizacién de lGF 13 Los efectos secundarios de la

Aunque la radiacion se ha consnderado como terapia de segunda linea
despues de la cirugia, una publlcaC|on rec:ente sugirié que la radioterapia es
inefectiva para normallzar el IGF-l en pac1entes acromegaélicos®. Aun cuando
la radiacion es efectiva, se requieren mas de dos afios antes de que se note

lento pueden reducirse .
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una disminucién en la hormona del crecimiento, y hasta 20 afios para que
90% de los pacientes logren niveles de la hormona del crecimiento de <5.0
ng /LY. La irradiacion tiene como resultado hipopituitarismo en mas de 50%
de los pacientes*, y rara vez puede resultar en alteraciones visuales,
desarrolio de malignidades- cerebrales secundarias, necrosis - o - dafo-

cerebrai’’.

La terapia médica se emplea para Iograr una ~supresi6n rapida de la’
C le nto despues de: una remocnon
yuvante para ia radloterapla como

secrecién de la hormona ¢
incompleta del.tumor,: ya"sea como
terapia de segunda llnea ;
la cirugia e |rrad|ac‘|on;

procedimientos. R S
El farmaco mas ampliamente utilizado para esihye_‘pi'opéysito:_'e"éielacetato de
octreotido, un analogo sintético de Ila somatostatiﬁa de'éé&ién “prolongada
(vida promedio de 80-100 minutos) que se usd inicialmente para tratar la
acromegalia a mediados de los 80s. Estudios subsecuehtés han demostrado
la efectividad del Octredtide para el tratamiento . de pacientes con
acromegalia, con niveles de la hormona del crecimiento :que disminuyen a
<5.0 ng/L en 65% de los pacientes y a <2.0 ng/L-en 4@% de los pacientes.
Ademas, el IGF-I se normalizd en aproximadamente 60% de Ios casos'® 13, A
diferencia de la somatostatina, el Octredtide mhnbe ala"hormona” del

crecimiento, preferencialmente sobre msullna y su’ admmlstracuon no:.es
seguida de un rebote de hipersecrecién de. la hormona. EI Octreotlde bien -

tolerado. Los - - principales efectos secundarios: encontrados con - la

admnnnstracron son: locales 'y gastrointestinales; 'y sobretodo el ‘hecho ‘de-

requerir de “al “menos 2 aplicaciones- diarias, via’ “subcutanea.. Existe
actualmente una presentacion de Liberacion lenta y repetida (LAR), apilicada
via.intramuscular, u con una frecuencia mensual, se recomienda una dosis
prornedio de 20mg IM. De manera interesante, se registré una disminucion
del adendma en mas del 20% en 12 de 14 pacientes tratados con Octredtide
LAR, 'que habian sido tratados anteriormente con inyecciones s.c. de
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Octredtide, y en 11 de 18 pacientes que recibieron Octreétide LAR después
del fracaso de la cirugia'*®

En el presente estudio, evaluaremos cual es el prondstico en relacion al
diagnostico y tratamiento de los adendmaé hibof‘siéribs secretores de
hormona de crecimiento, que se presentan al- Servncno de Endocrmologla del:«
Centro Medico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE

Material y Métodos: T . o .

Se realizd una revision sistematica de Ios expedientes de ‘pacientes que se
presentaron al Servicio en un perlodo de 5 anos comprend:do entre 1998 yy
Septiembre del 2003. : = : :

Se ellgleron para este estudlo pauente
Umdades Medlcas pacnentes recién di
documentada bloqu:mlcament

Con el prop sito de factlltar la lnvestngacuon se establecid una base de datos
que incluye !a sugunente mfo[r‘nAagcyon. Edad actual del paciente, edad de inicio
del cuadro cll’nicd,’tarﬁaﬁo dél‘tUrh‘or’tratamientos especificos y compromiso
a otras lineas hlpOf’Slarlas evaluacnon de campos visuales y la presencia de
enfermedades asociadas como D|abetes Mellitus e Hipertension Arterial.

Los resultados se expresan Ven, forma graﬁca para facilitar su descripcion.

Se excluyeron pacientes e‘gresados“ del Servicio y que no se contd con
expediente clinico y pacientes que no han recibido tratamiento.
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Resultados.

Se seleccionaron 80.pacientes: durante el: perlodo de rev:snon 38 hombres,
(47.5%) y 42 mujeres (52. 50%) Ia edad promedlo de Ios hombres a la fecha .
de corte fue de 48.97 + 12 62"anos y ‘en yel caso de las mi Jeres de: 50 36 +

10.85 afios.

10. 86 anos en Ias mu;eres Los datos se resumen en Ia tabla 1

Sexo Hombres Mujeres

Inicio del cuadro clinico ( afios ) | 36.64 = 11.27 | 38.57 £+ 11.27

Edad al Diagndstico ( afios ) 41.83 £ 12.97 | 43.39 + 10.86
Edad Actual ( afios ) 48.97 £ 12.62 | 50.36 = 10.85
Tabla 1

Respecto al tamano del tumor, los macroadenomas representaron el 66.25%
(53 casos) en comparacidon con [os microadenomas 33.75 % (27 casos).

13 JL
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Los pacientes con adenoma secretor de hormona de crecimiento a pesar de
tener un origen monoclonal, puede presentarse simultaneamente

hipersecrecion de prolactina como se observo en 12 pacientes (15%).

El compromiso de campos visuales de forma permanente, se reportd en 17
pacientes (21.25%).

La cirugia contintia siendo el tratamiento de primera eleccién y se efectud en
72 pacientes (90%) y el abordaje Transesfenoidal se realizo en la mayoria de
los pacientes. Figura 1.

Los pacientes sometidos a un solo evento quirdirgico son 48 y representan el
66.66 %, y los que se han requerido dos, tres y cuarto evento han sido,
21(29.16%), 2 (2.77%) y 1(1.25%) respectivamente.

72

7
. = , RN , ! ,
Cirugia Farmacos Radioterapia

Figura 1. Tipos de tratamientos empleados de forma inicial en todos los pacientes con
Acromegalia.

En cuanto al éxito de curacién, se reporta en 22 pacientes (27.5%) vy
corresponde a 14 con macroadenoma (26.41%) y 8 (29.62%) con

microadenoma.

TESIS CON
FALLA DE ORIG




50

n=72 '

_

=

Curados No Curados

Figura 2. Numero de pacientes con criterios de curaciéon independientemente del tipo
de tratamiento recibido.
La curacion segun el tipo de tratamiento se presentd en 7 pacientes que sdlo

fueron operados en una ocasion.

La radioterapia, considerada como tratamiento de segunda linea se empleo
en 36 pacientes (45%), en 33 pacientes fue aplicada de forma convencional
con una dosis promedio de 50Gy. fraccionada en 25 sesiones y en 3 casos
mediante esteredtaxla. B

En cuanto a la terapia farmacoldgica, que se considera como terapia de
tercera linea en los pacientes que no han alcanzado la curacién, consistié en
el uso de anadlogos de somatostatina en 23 pacientes,;’def"‘IVOS‘ cuales 17 :
reciben Octreotide de liberacion lenta. Tres pacientes rebiﬁéﬁ'iéné!ogo de
dopamina (bromocriptina). R e e

La concentracion de hormona de crecimiento previa al ihici;j de Oi'étreéntid:e de -
liberacion lenta se reporta en promedio de 21.52 ng/ml y después de"_Un mes
de tratamiento de 2.28ng/ml. Previo a su uso se realizo en lbs"paCientes; una
Prueba de Supresién con carga de glucosa y posteriérmenfe:dné:Pfueba de
supresion con una dosis de 100 mcg de Octredtide subcutaneo, el promedio
de los resultados de ambas pruebas se observan en la figura 3 y 4.
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Figura 3. Curva de Supresién de Hormona de Crecimiento con Carga de 75 g glucosa
oral en los pacientes no curados antes del inicio de Terapia con Octredétide.

6 -
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W

-15 o] 30 60 90 120
minutos

Figura 4. Curva de Supresién de Hormona de Crecimiento con Monodosisrsubcuténea
de 100 mcg. de Octredtide.
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En cuanto a la falla del resto de lineas hipofisiarias, después del tratamiento
quirtrgico se encontré falla de una linea en 32 pacientes, 12 pacientes tienen
afeccién de dos, y los 8 restantes en 3 lineas.

La linea mas afectada fue el gonadotropo en 47.22%, el tirotropo 30.55%,

corticotropo 15.27%

permanente. Figura 5.

%

! o -

40 |
30 !
20 -

10 -

50 -

_

FSH/LH

TSH

y sOlo un paciente (1.38%) con Diabetes Insipida

ACTH ADH

Figura 5. Porcentaje de compromiso a lineas hipofisiarias, después del tratamiento

Quirargico y Radioterapico.
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Figura 6. Porcentaje de eficacia del tratamiento empleado en los pacientes curados.

P a7 R
l 35
9
|
~ & e
Cirugia Cirugia Radioterapia Cirugia Radioterapia
Farmaco

Fig. 7 Tipo de tratamiento Gnico 6 combinado que han recibido los pacientes.
Discusion.

A pesar del avance en los estudios diagndsticos, la Acromegalia continda
siendo una enfermedad de instauracion lenta, el tiempo de evolucidon desde
el inicio de los sintomas hasta la fecha del diagndstico, en promedio se
reporta de 5 afios esto no significa que se realizo un diagndstico mas
oportuno, sino que el paciente refiere el inicio de su cuadro clinico, cuando
sus manifestaciones son mas severas. En comparacién con la literatura el
tiempo de evolucién de la enfermedad es de 10 afios'S.

Observamos una mayor frecuencia de macroadenomas, sin. embargo.la:
curacion se ha reportado mayor cuando se trata de microadenomas. La tasa
de curacidn, en general, se reporta en la literatura. en valores de 55% cuando
se considera la supresién del nadir de hormona de 6}fe¢ifnienf6'a menos de 1
ng/m1'’, en nuestro Centro este valor ,alcanza :,el 27:5%, sin embargo
debemos tomar con reserva este valor, dado que no todos los pacientes se

TRES CON
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logran mantener en vigilancia en el servicio y el nadir de Hormona de
Crecimiento que consideramos es menor de 1ng/ml.

En una serie se reporta una tasa de curacion del 18% cuando se considero
un nadir <5 ng/mi, y en relacion al tamario del tumor, la curacién se presentd
en 39% de los microadenomas y 12% de los“macroadenomas, sin embargo
otras series con valores de nadir de < 2 ng/ml reportan del 52 al 61%"".

De los pacientes curados el 31. 81 % se. obtuvo mediante una..sola
intervencién quirdrgica, el 63.63 % con el tratamlento combinado de curug:a Y.
radioterapia y el 4.54% mediante radloterap|a umcamente. Flgura 6

El compromlso de otras hneas hlpoﬁSIarlas corresponde prmc:palmente a la

secundaria se reporta en la

correlacionan con nuestros resultados:
El objetivo de emplear tratamiento farmacologlco para abatl lveles de' 1’ ;
Hormona a menos de 2.5 ng/ml, se ha Iogrado adecuadamente medlante el
empleo. de Octredtide de Liberacién - Ienta sm embargo au ' :
suficientes datos para  establecerse’ ‘como tratamlento de pnmera

ademas . de que implica  un mayor costo .y no. e:

secundarios, sobretodo gastromtestmales

nadir de hormona d crecnmlento a‘menos de 1 nglml y sus mveles de IGF-

son normales‘para su edad y: sexo y sobretodo que no debe tener s:ntomas

de acthldad

En cuanto‘ aIA, pacnente madecuadamente controlado no presenta sintomas
clmlcos de actnvndad sm embargo no ha alcanzado la supres:on del nadir de
hormona de crec;mlento y susvnlveles de IGF-1 son elevados.
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Y por ultimo el paciente pobremente controlado, muestra actividad clinica y
bioquimica'® 7 ;

En cuanto a la presencia de enfermedades relaéionadaé a la acromegalia se
reporto Diabetes Mellitus en 17 pacnentes (21 25%), HlpertenSIon Arterial en
18 pacientes (22.5%);
pacientes se le dlagnostlco Llnfoma no Hodgkln y un pac:ente fallecio por

Carcinoma de la via biliar.”
Conclusién.

‘La cwugna como tratamlento dnico se empleo en 37 pamentes (51 38%).. y
fue: ‘el tratamlento mas utlllzado, Ia radloterapla solo s )

trataﬁ'lierht‘o’t.’mico‘,en,una paciente Ia, combmac:on radlot rapla Y. lrugla se

‘ oportunas

Asn tamblen debemos am

_lento qu:rurglco con el proposnto de'

masa - tumoral  antes .. de

incrementar el éxito del tratamlento qutrurglco
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