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Introducción 

Acromegalia 

La acromegalia es una enfermedad clíni_ca_ y~ metabólica causada por_ la 

hipersecreción de la hormona ; del crecimiento (GH) desde un adenoma 

hipofisario. La acromegalia es una enfermedad crónica insidiosa, asociada 

con un hipercrecimiento de los tejidos fü;eo y blando. La mayoría de los 

pacientes experimentan un aumento en el - tamaño de las manos, pies y 

cabeza, ensanchamiento del maxilar inferior, agrandamiento de la lengua y 

endurecimiento de los rasgos faciales. Muchos órganos se agrandan, 

incluyendo el hígado y los riñones. Los síntomas clínicos comunes incluyen 

dolor de cabeza, sudoración excesiva, fatiga, parestesia, debilidad;_ dolor -de 

articulaciones y aumento de peso1 • Los pacientes también pueden-presentar 

osteoartritis, síndrome del túnel carpiano, anormalidades visuales, apnea del 

sueño o desórdenes reproductivos2 • Los pacientes muestran típicamente; una 

combinación de signos y síntomas; pocos pacientes, de. haber alguno, 

presentan todos los síntomas. 

La hipersecreción de la hormona del crecimiento (GH) tiene como resultado 

niveles elevados del factor de crecimiento 1 similar a insulina (IGF-1)~ _El IGF-1 

en plasma es el principal responsable de la mayoría de los síntomas clínicos 

de la acromegalia, y puede estar elevado aún en pacie;nt~:S ~ri -una 
... , ' . 

enfermedad mínimamente activa3
• Mientras que la prese~~ia"física .de _la 

masa tumoral causa alguna morbilidad, los efectos deJos- ni~eles elev~dos 
de la hormona del crecimientc:> y _de IGF-1 contribuy~;m a¿;:; .;¡u'm~nt:C> de 2-3 

veces en 1a mor1:~¡jcü1ci4.'- l.a muerte prernatl.Jra,-, es :resultado de 

complicaciones card!oVaseulares, . cere;brova~cuÍ~r~~->Y •. i~spkatorias, 
trastornos metabólic_os __ co~o diabetes mellitus~ y'Una predi~p()sición. a cáncer 

gastrointestinal. 1 Lo~ datos e;pid~~i()lógi~s:h~n d~.;,ostra~O hasta ah<:>ra que 

el nivel de secreción de la hC>~rñC>na c::1a'1 creciiÍ-lielit~ e;stá aso~iado con un 

aumento en· 1a tasa de mortalidad y morbilidad. De h~cho, los pacientes 

-----·--1 TESIS CON 
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acromegálicos que alcanzan niveles de la hormona del crecimiento de <2.5 

ng/ml han mostrado que se acercan a una tasa de supervivencia igual a la de 

la población normal de igual edad 5
. 

Las metas de la terapia son erradicar el tumor, suprimir _la secreción de la 

hormona del crecimiento, normalizar los niveles 'cie-" IGF~I ,-y+~reservarc la - -

función normal de la hipófisis1
•

4
• .;.;--:_ 

Se recomienda la resección quirúrgica transesfe,noidal pará la mayoría de los 

pacientes con microadenomas6 bien locali~cid6~'.rcciiáITlet;o de 1 o - mm o 

menos). La cirugía tiene la ventaja de ~r~d~;;¡;·una respuesta terapéutica 

rápida. Las concentraciones de la hormon~ d~I C::redmiento pueden reducirse 

al nivel normal en horas y puede mej~rar- el ~g;¡;u~damiento del tejido blando, 

aún antes de que el paciente sea dado: ele_ alta del hospital. Los pacientes 

con macroadenomas con crecimiento invasivo (diámetro de más de 1 O mm) 

normalmente tienen un pronóstico más pobre después de la resección 

quirúrgica, con una cura quirúrgica (definida como hormona del crecimiento 

suprimida a <2.5 µg/L) típicamente menor a 50°/o, particularmente en 

aquellos con extensión supraselar4
• 

6
• Un estudio citó indices de cura 

quirúrgica de 61 o/o en pacientes con microadenomas, pero solamente de 23º/o 

en pacientes con macroadenomas.7 El índ_ice de cura quirúrgica general está 

probablemente más cerca de 20-40% cuando se usan criterios más estrictos 

de <2.5 µg/L y de normalización de IGF-Í1
•
3
.' Lo~ efeetos- secundarios de la 

cirugía incluyen complicaciones_ locales~c(fúga del_ líquido cefalorraquídeo, 

aracnoiditis), diabetes insípida pe~rrai;Í~~nt~: y falla hipofisaria. 4 De los 

pacientes definidos como' "curados"; muchos continuarán mostrando niveles 

ele~ados de la hormona del crecirni~nto cuando se repiten las pruebas uno o 

más años después de la cirugí~. 8
• fú>? 

Aunque la radiación se ha considerado como terapia de segunda línea 

después de la cirugía, una publieaciéin reciente sugirió que la radioterapia es 

inefectiva para normalizar el IGF-1 en pacientes acromegálicos3
. Aún cuando 

la radiación es efectiva, se requieren más de dos años antes de que se note 
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una disminución en la hormona del crecimiento, y hasta 20 años para que 

90% de Jos pacientes logren niveles de la hormona del crecimiento de <5.0 

µg /L 4 . La irradiación tiene como resultado hipopituitarismo en más de 50o/o 

de Jos pacientes4
, y rara vez puede resultar en alteraciones visuales, 

desarrollo de malignidades cerebrales - secundarias, necrosis o daño 

cerebral 11
• 

La terapia médica se emplea para lograr una supresión rápida de Ja 

secreción de la hormona ; del crecimiento · después de una remoción 

incompleta del tumor, ya. seia ci:>mo-adyuvante _para la radioterapia.como 

terapia de segunda línea.de~pu~s:de I~ cirugía,• o. romo una alternati.va para 

la cirugía e irradiación en pacientes'que no<son candidatos pára estos 

procedimientos. 

El fármaco más ampliamente utilizado para este. propósito es el acetato de 

octreotido, un análogo sintético de Ja somatostatina de acción prolongada 

(vida promedio de 80-1 00 minutos) que se usó inicialmente para tratar la 

acromegalia a mediados de Jos 80s. Estudios subsecuentes han demostrado 

Ja efectividad del Octreótide para el tratamiento de pacientes con 

acromegalia, con niveles de Ja hormona del crecimiento que disminuyen a 

<5.0 µg/L en 65% de los pacientes y a <2.0 µg/L en 40% de los pacientes. 

Además, el IGF-1 se normalizó en aproximadamente 60% de Jos casos12
• 

13
• A 

diferencia de Ja somatostatina, el Octreótide inhibe a Ja hormona del 

crecimiento, preferencialmente sobre insulina, y su administración no es 

seguida de un rebote de hipersecreción de la hormona. El Octreótide bien 

tolerado. Los principales efectos secundarios encontrados con Ja 

administración son locales y gastrointestinales, y_ sobretodo el hecho de 

requerir de - al menos 2 aplicaciones. diarias, vía . subcutánea. Existe 

actualmente una presentación de Liberación lenta y repetida (LAR), aplicada 

vía intramuscular, u con una frecuencia mensual, se recomienda una dosis 

promedio de 20mg IM. De manera interesante, se registró una disminución 

del adenoma en más del 20% en 1 2 de 14 pacientes tratados con Octreótide 

LAR, que habían sido tratados anteriormente con inyecciones s.c. de 



4 

Octreótide, y en 11 de 18 pacientes que recibieron Octreótide LAR después 

del fracaso de la cirugía14
. 

En el presente estudio, evaluaremos cual es el pronóstico en relación al 

diagnóstico y tratamiento de Jos adenomas hipofisiarios secretores de 

hormona de crecimiento, que se presentan-al Servicio de Endocrinología del 

Centro Medico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE. 

Material y Métodos: 

Se realizó una revisión sistemática de Jos expedientes de pacientes que se 

presentaron al Servicio en un periodo de 5 años comprendido_enfre 1998.y 

Septiembre del 2003. 

Se eligieron para este estudio pacientes previamente tratados en otras 

Unidades Médicas ó pacientes redérl cfiélgnbstidé3dos3c~n aC::romegalia activa 

documentada bioquímicamente. - -

Se definióc~~o.Mic~~éld;~~m;~~qu~IÍa~ lesiones con un diámetro menor a 

10 mm;y~~~~-°:~~~~~:ct1}3:;,i~.3~nd~;·iJ~~él mayor de los 10 mm. 

El criterio cfe curaCi?rús~estableció; ··al presentarse ausencia de supresión 

del nadir-de hormoni;;i·cie'creCimiento a< 1 ng/ml, después de una Carga de 

glucosa oral de 75 grs15• -
- -

Con el propósito de f~cilitar 1<'31nvestigación se estableció una base de datos 

que incluye Ja siguiente información: Edad actual del paciente, edad de inicio 

del cuadro clínico, tamaño del_tumor; tratamientos específicos y compromiso 

a otras líneas hipofisiarias, -evalu_ación de campos visuales y Ja presencia de 

enfermedades asociadas como' Diabetes Mellitus e Hipertensión Arterial. 

Los resultados se expresan en forma gráfica para facilitar su descripción. 

Se excluyeron pacientes egresados del Servicio y que no se contó con 

expediente clínico y pacientes que no han recibido tratamiento. 

TESlS CON 
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Resultados. 

Se seleccionaron 80 pacientes -durante el- periodo_ de revisión, 38 hombres-___ _ 

(47.5%) y 42 mujeres (52.50%), la edad promedio de los hombres ala fecha 

de corte fue de 48.97 ± el las müjeres de 50.36 ± 
10.85 años. 

La edad de pr~sentacióndelcuadr()clíni~ en el C¡;)SO de 1()5 hof11bres fue de 

36.64 ± 11 .27 años, y ~~r~ l~s 111ujere?s fÚ~ de 3~':57::!: _1-1 :27 a'ños. - -

Respecto a.la edad de_ inició de trataniieint() que'.p~ciiciim~l1te coincide con 

la de diagnóstico y fu~ de 41.83 ± "12:~j ~fi()s para los h~mbii;~ycle 43.39 ± 

10.86 años en las mujeres. Los -datos se resumen en I~ tabla-1. 

Sexo Hombres Mujeres 

Inicio del cuadro clínico ( años ) 36.64 ± 11.27 38.57 ± 11.27 

Edad al Diagnóstico ( años ) 41.83 ± 12.97 43.39 ± 10.86 

Edad Actual ( años ) 48.97 ± 12.62 50.36 ± 10.85 

Tabla 1 

Respecto al tamaño del tumor, los macroadenomas representaron el 66.25o/o 

(53 casos) en =mparación con los microadenomas 33. 75 o/o (27 casos). 

~ TESIS CON 
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Los pacientes con adenoma secretor de hormona de crecimiento a pesar de 

tener un origen monoclonal, puede presentarse simultáneamente 

hipersecreción de prolactina como se observo en 12 pacientes (15°/o). 

El compromiso de campos visuales de forma permanente, se reportó en 17 

pacientes (21.25º/o). 

La cirugía continúa siendo el tratamiento de primera elección y se efectuó en 

72 pacientes (90o/o) y el abordaje Transesfenoidal se realizo en la mayoría de 

los pacientes. Figura 1. 

Los pacientes sometidos a un solo evento quirúrgico 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 

~I 
Cirugía Fármacos Radioterapia 

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

Acromegalia. 

En cuanto al éxito de curación, se reporta en 22 pacientes (27.5º/o} y 

corresponde a 14 con macroadenoma (26.41º/o} y 8 (29.62º/o} con 

microadenoma. 

TES1S CON 
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50 

n=72 
22 

Curados No Curados 

Figura 2. Número de pacientes con criterios de curación independientemente del tipo 

de tratamiento recibido. 

La curación según el tipo de tratamiento se presentó en 7 pacientes que sólo 

fueron operados en una ocasión. 

La radioterapia, considerada como tratamiento de segunda línea 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 estereótaxla. 

En cuanto a la terapia farmacológica, que se considera como terapia de 

tercera línea en los pacientes que no han alcanzado la curación, consistió en 

el uso de análogos de somatostatina en 23 pacientes, de los cuales 1 7 

reciben Octreotide de liberación lenta. Tres pacientes reciben análogo de 

dopamina (bromocriptina). 

La concentración de hormona de crecimiento previa al inicio de OC::treótide de 

liberación 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 los pacientes una 

Prueba de Supresión con carga de glucosa y posteriormente una Prueba de 

supresión con una dosis de 1 00 mcg de Octreótide subcutáneo, el promedio 

de los resultados de ambas pruebas se observan en la figura 3 y 4. 

TE,C'rc r0N 
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: j 

I !-~---~----------------~-~---15 o 30 60 90 120 180 

minutos 

Figura 3. Curva de Supresión de Hormona de Crecimiento con Carga de 75 g glucosa 

oral en los pacientes no curados antes del inicio de Terapia con Octreótide. 

-15 o 30 60 90 120 

minutos 

Figura 4. Curva de Supresión de Hormona de Crecimiento con Monodosis subcutánea 

de 100 mcg. de Octreótide. 

TESJS CON 1 
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En cuanto a la falla del resto de líneas hipofisiarias, después del tratamiento 

quirúrgico se encontró falla de una línea en 32 pacientes, 12 pacientes tienen 

afección de dos, y los B restantes en 3 líneas. 

La línea más afectada fue el gonadotropo en 47.22%, el tirotropo 30.55%, 

corticotropo 15.27% y sólo un paciente (1.38o/o) con Diabetes Insípida 

permanente. Figura 5. 

¡-------·-------·· -~-----·----· -¡ 
50 1 

1 

40 1 

30 

1 
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º/o 
1 20 

ll 
1 
1 

10 
1 

o ~- ,.,, 

1 
FSH/LH TSH ACTH ADH 1 

~-- ------··----- 1 

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

Quirúrgico y Radioterápico. 

Cirugía + Radioterapia Cirugía 

--~------K'-""'""~~I~ 
Radioterapia 
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Figura 6. Porcentaje de eficacia del tratamiento empleado en los pacientes curados. 

37 

Cirugía 

-·--- -- ------------·-· --------¡ 
35 1 

Cirugía Radioterapia 

g 

Cirugía Radioterapia 
Fármaco 

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

Discusión. 

A pesar del avance en los estudios diagnósticos, la Acromegalia continúa 

siendo una enfermedad de instauración lenta, el tiempo de evolución desde 

el inicio de los síntomas hasta la fecha del diagnóstico, en promedio se 

reporta de 5 años esto no significa que se realizo un diagnóstico más 

oportuno, sino que el paciente refiere el inicio de su cuadro clínico, cuando 

sus manifestaciones son mas severas. En comparación con la literatura el 

tiempo de evolución de la enfermedad es de 10 años16
. 

Observamos una mayor frecuencia de macroadenomas, sin embargo la 

curación se ha reportado mayor cuando se trata de microadenomas. La tasa 

de curación, en general, se reporta en la literatura en valores de 55o/o cuando 

se considera la supresión del nadir de hormona de crecimiento a menos de 1 

ng/ml17
, en nuestro Centro este valor alcanza el 27.5%, sin embargo 

debemos tomar con reserva este valor, dado que no todos los pacientes se 

T4'~F' rrn~ \ 
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logran mantener en vigilancia en el servicio y el nadir de Hormona de 

Crecimiento que consideramos es menor de 1 ng/ml. 

En una serie se reporta una tasa de curación del 18% cuando se considero 

un nadir <5 ng/ml, y en relación al tamaño del tumor, la curación se presentó 

en 39% de los microadenomas y 12o/o de-los-macroadenomas, sin embargo 

otras series con valores de nadir de< 2 ng/ml reportan del 52 al 61%17
. 

De los pacientes curados el 31.81% se_ obtuvo mediante una sola 

intervención quirúrgica, el 63.63 % con el tratamiento combinado de cirugía y 

radioterapia y el 4.54º/o mediante radioterapia únicamente. Figura 6. 
. ' 

El compromiso de otras líneas hipofisiarias corresponde principalmente a· la 

deficiencia del gonadotropo, que se ha reportado hasta en 50o/.; de los 

pacientes con Acromegalia, el hipotiroidismo y la, insuficienéia • supra~renal 
secundaria se reporta en la literatura hasta ,_en-: un 20 .-%18,(qüe se 

correlacionan con nuestros resultados. 

El objetivo de emplear tratamiento farmacológico para 'abatir, los··ni'reles de 

Hormona a meno~ de 2.5 ng/ml, se ha logrado adecuadarri~r.t;,; n1~dial1te el 

empleo de Octreótide de Liberación lenta sin emb~rgi:)""·~'un: no\existe 

suficientes datos para establecerse c~mo trat~l11i€int6 d~ · ~riri,'E;l~~ línea, 

además de que implica un mayor costo y no esta_·· ¡¡t,A;-·cie' -~fect~s 
secundarios, sobretodo gastrointestinales. _ __ _ _ . _- _ 

El termino "curación" debe emplearse con reserva, actual,,,:~l"lt~'seutiliz~ una 

escala de evaluación'_de tratamiento de los pacientes ci;ri'~~~g;;;1-;¡~aÍiay se 

define, como controlados.a aquellos pacientes que prese11t'3n' ~l.lpre~ión del 
-,- • '-,··. • ':·- - -. • -_ - -' .-, _. J 

nadir de hormona dé crecimiento a menos de 1 ng/ml y sus· niveles de IGF-1 

son normales par~ su e~ad y sexo, y sobretodo que no d~be tener síntomas 

de actividad. 

En cuanto. al. paciente inadecuadamente controlado, , no presenta síntomas 

clínicos de actividad, sin embargo no. ha alcanzado la supresión del nadir de 

hormona de crecimiento y sus niveles de IGF-1 son elevados. 

TESIS CON 
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Y por ultimo el paciente pobremente controlado, muestra actividad clínica y 

bioquímica 19
. 

En cuanto a la presencia de enfermedades relacionadas a la acromegalia se 

reporto Diabetes Mellitus en 17 pacientes (21.25%), Hipertensión Arterial en 

18 pacientes (22.5%);--lntolerancia a--1os--carbohidratos- en--7.5%:-A una 

pacientes se le diagnóstico Li-nfoma no Hodgkin, y un paciente falleció por 

Carcinoma de la vía biliar. 

Conclusión. 

La cirugía como tratamiento único se empleo en 37 pacientes (51.38o/o),. y 

fue -el -tratamiento más utilizado, - la -radioterapia sólo se empleo como 

tratarniento único en_ una paciente, y lacomb,inacic;n radioterapia y C:irugía se 

empleo en-35 pacientes (48.6%),_asLtambién el-triple_trátamiento'éle cirugía, 

radioterapia.y Octreótide se ernpleo_en--9 •• pacientes(12.5%)~ Fig;•7~'.' 

Actualmente la meta de tratamiento -debe ser normalizar los niveles de IGF-1 

con el p~op~sito de disniinuir• la rrc;;rt~li~¡~~-·:é0.-~~~ieÍóte~;a·~~?0~9~1i-~t:>s que 

esta daC:Já por las-_ complieaé::iones • cardiovaSculares 'qúe se'. reporta ·•-tiastá un 

60% 19
, actu~IIT1erite C:ontarnos~ e~ núestr~ ~- i.mid~~: 6ó'n' det~rrrli~él~ion~s de 

IGF.::1 por, lo _qúe en1k medlHa.¡cié<1ó\~dsibJe ;·~1a'g¡;.~reiriós'-:é1 nivel de 

actividad •de 'la i•enf~~ITl~d.;¡cÚ:;eÍ' ,in'i~ÍerT1~~t~~/n1eCÍiciél;; ~~~~,;é~ti~~ más 

oportunas:'- -- : - "->-·> '---_ 
Así también debemos arT1pliai;_~t·~~? d~ C)c:::treióticje_~LA~. pa~a di::;niinuir la 

masa tumoral antes_ del _tratarnient6 quirúrgico _con- el propósito de 

incrementar el éxito del tratami~rifo quirúrgico. 
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