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1) INTRODUCCION
1.a.) Antecedentes historicos

En 1886, al publicar la primera descripcion clinica de un trastorno del crecimiento y
proporcion somaticos, Pierre Marie, un famoso neurdlogo francés que trabajaba en el
Hospital de Salpetriere en Paris publico la primera descripcion de la enfermedad y su
patologia en 1886 y propuso la utilizacion del término acromegalias (derivado del griego
“akros”, extremidades, y “megas”, grande). También reconocid casos clinicos descritos
previamente  por otros autores. Cushing, Davidoff y Bailey documentaron las
manifestaciones clinicopatologicas de la acromegalia y demostraron que tras la reseccion

del adenoma se producia una remision clinica de los signos de los tejidos blandos. !+

1.b) Definicion
La acromegalia es una enfermedad cronica caracterizada por un desfiguramiento somatico
progresivo, en su mayoria involucrando cara y extremidades, incluyendo otros 6rganos, que
esta asociado con manifestaciones sistémicas. La condicidon en nifios, donde ocurre
crecimiento acelerado de las placas de crecimiento epifisiario es referido como gigantismo
més que acromegalia. @ La enfermedad est4 relacionada con la produccion excesiva de
hormona de crecimiento (GH) y Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1).
La hipersecrecion de GH se origina de adenomas hipofisarios monoclonales benignos en 90

— 98% de los casos. *?

1.c) Epidemiologia
Siguen sin existir cifras oficiales sobre la prevalencia e incidencia de la acromegalia en
Meéxico. En contraste con la prevalencia reportada internacionalmente (40 — 70 casos por
millon de habitantes), con extremos como Espafia con una prevalencia de 36 c. p. m. y
Finlandia con una prevalencia de 120 c. p. m. Se ha reportado internacionalmente una
incidencia anual de 3 a 4 casos nuevos por millon de habitantes. @*>'? Se ha estimado que
en México se atienden en las principales instituciones de salud solamente entre 1,500 y
2,000 casos. A pesar de la creacion de registros en linea y de la extensa divulgacion de la
enfermedad a todos los niveles (publico general, médico de primer contacto, especialista) la

acromegalia sigue siendo una enfermedad subdiagnosticada. ©



En la mayoria de los pacientes, la enfermedad probablemente inicia tempranamente en la
vida, pero el diagnostico frecuentemente se hace tardiamente en la cuarta, quinta 6 incluso
sexta década. Estudios retrospectivos epidemioldgicos mostraron que el diagndstico puede
estar precedido por aproximadamente 4 — 10 afios de enfermedad activa. En una serie de
114 pacientes, el diagnodstico fue hecho antes de los 20 afios en 2-3% - pacientes con
gigantismo hipofisario - y después de la edad de 70 afios en 3-4% de los pacientes. La
relacion de géneros (femenino — masculino) es cercano a 1, con posibilidad de discreto

predominio en el femenino, con un rango del 0.8 a 1.8 en diferentes series. (6,10)

La acromegalia resulta en una elevada tasa de mortalidad (1.48 — 4 veces la tasa de la

poblacién general), generalmente por causas cardio y cerebrovasculares y reduce la

esperanza de vida en las personas no tratadas ¢ tratadas insuficientemente 6.7.8)

3

que la

padece en por lo menos 10 afios™’. Los pacientes con hipertension y diabetes tienen las

alteraciones mas severas de la funcion cardiaca .

Se comenta que desde el punto de vista clinico, la acromegalia en pacientes mexicanos no
tiene ninguna caracteristica distintiva particular. Al igual que en el resto del mundo, la
causa principal de acromegalia en nuestro pais es el adenoma hipofisario productor de GH;
menos del 5% de los casos ocurren en forma hereditaria y el gigantismo es muy raro. El
unico trastorno molecular hasta ahora estudiado en acromegalicos mexicanos es el oncogén

GNAS, cuya prevalencia es del 18%. ©

1.d) Patogénesis.

La glandula hipofisaria integra sefiales hormonales que controlan la suprarrenal, tiroides,
reproduccion, crecimiento y funciones metabodlicas. Distintos compartimentos celulares
dentro de la hipofisis secretan hormonas troficas altamente especificas en respuesta a
sefiales hipotalamicas, intrahipofisarias y hormonas periféricas y sefiales del factor de

crecimiento. 7

La acromegalia se desarrolla cuando los somatotropos (células en la
hipofisis anterior que producen GH) proliferan y sobresecretan la hormona D La

hipersecrecion de GH u Hormona Liberadora de GH (GHRH) pueden llevar a acromegalia.



Los adenomas hipofisarios productores de GH son responsables del 98% de acromegalia y
casi en su totalidad son benignos. Los tumores usualmente estdn compuestos de células
con citoplasma densamente granulados secretor aislado de GH 6 una mezcla de células
secretoras ya sea de GH 0 prolactina (PRL).  Menos comunmente, el tumor esta
compuesto de células mamosomatotropas o de las células tallo acidofilas del adenoma
secretoras de GH y PRL. El desarrollo y proliferacion de somatotropos estan ampliamente
determinados por un gen llamado el Profeta de Pit-1 (PROP1), que controla el desarrollo
embrionico celular del linaje del factor de transcripcion Pit-1 (POU1F1), asi como células

secretoras de hormonas gonadotropicas .

Los adenomas plurithormonales secretores de
GH y muchas otras hormonas (PRL, Tirotropina, corticotropina, gonadotropinas) son raros.
Los carcinomas hipofisarios metastaticos secretores de GH son extremadamente raros.
Algunos adenomas somatotropicos clinicamente silentes son descritos como asociados con

altos niveles de GH e IGF-1. @

Los sindromes familiares asociados con hipersecrecion de GH incluyen Neoplasia
Endocrina Multiple tipo 1 (inactivacion de células germinales del gen supresor de tumores
MENINA, que incluye tumores hipofisarios, paratiroideos y pancreéticos), sindrome de
McCune-Albright (mutacion Gsa; apariencia clinica incluyendo displasia poliostotica
fibrosa, pigmentacion cutdnea e hipersecrecion hipofisaria), y Complejo de Carney
(mutaciones del gen PRKARIA; pigmentaciéon cutdnea, mixomatosis mucocutanea,
mixoma cardiaco, lesiones mamarias y tiroideas, y adenoma hipofisario secretor de GH).
La acromegalia familiar aislada se describe con pérdida de la heterocigocidad en el
cromosoma 11q13 y, recientemente, mutaciones germinales de baja penetrancia en el gen
de la proteina interactuante con el receptor aril-hidrocarbonado fueron encontrados en

individuos que tenian predisposicion a adenomas hipofisarios familiares.

Otras causas raras de hipersecrecion de GH son los tumores celulares islotes pancreaticos
extrahipofisarios y central (hamartomas hipotalamicos, coristoma y ganglioneuroma) 6

periféricos (tumores neuroendécrinos) hipersecrecion de GHRH.

La administracién exdgena de GH a sujetos no deficientes de GH como para el desarrollo

atlético 6 tratamiento anti-edad ha sido un fendémeno en ascenso durante la Gltima década,



exponiendo a los usuarios a patologias similares a aquellos pacientes que tienen

hipersecrecion endogena de GH. ¥

1.) CARACTERISTICAS CLINICAS
Se ha comentado que desde el punto de vista clinico, la acromegalia en pacientes
mexicanos no tiene ninguna caracteristica distintiva particular™. Las manifestaciones
clinicas de la acromegalia pueden ser sutiles, desarrollarse y desaparecer insidiosamente.
No es infrecuente que los pacientes atribuyan sintomas como la fatiga, artralgias y
acrocrecimiento al envejecimiento normal, lo cual da lugar a un retraso en el diagnostico de

7 a 10 afios 6 mas. %7

Las manifestaciones clinicas de acromegalia varian de signos insidiosos de
sobrecrecimiento acral, crecimiento 0 engrosamiento de tejidos blandos, artralgias,
prognatismo, hiperglucemia de ayuno e hiperhidrosis a osteoartritis florida, prominencia de
hueso frontal, diabetes mellitus, hipertension y falla respiratoria y cardiaca. Los adenomas
somatotrdopicos secretores de GH que surgen en pacientes jovenes antes del cierre de placas

epifisiarias Oseas resultan en crecimiento acelerado y gigantismo. "

Alrededor del 40% de los casos son inicialmente diagnosticados por internistas, y el resto
son diagnosticados cuando los pacientes son vistos por oftalmdlogos por alteraciones
visuales, por cirujanos dentistas por desordenes de mordida, por ginecdlogos por
alteraciones menstruales e infertilidad, por reumatdlogos por osteoartritis 6 por

especialistas en desordenes del suefio por apnea obstructiva del suefio.

l.e.1) Descripcion clinica. Fenotipo.
Sindrome Dismorfico. Las extremidades (manos y pies) estan ensanchados, los dedos estan
engrosados, y los tejidos blandos engrosados. El paciente pudo haber tenido aumento en la
medida de las sortijas en afios recientes 6 cambios en la talla de zapatos. El aspecto facial
es caracteristico, y los pacientes con acromegalia establecida son generalmente semejantes
en este respecto: la nariz estd ensanchada y engrosada, los pémulos son evidentes, frente

protuberante, los labios son gruesos y las lineas faciales son marcadas. La frente y piel que



la recubre esta engrosada, algunas veces llevando a prominencia frontal. Hay tendencia al
sobrecrecimiento mandibular con prognatismo, ensanchamiento maxilar, separacion dental
y maloclusion mandibular. Las fotografias muestran una transformacion insidiosa, lenta
por varios afnos. El diagndstico es frecuentemente realizado por un Médico que nunca antes
ha visto al paciente. Las deformaciones pueden también afectar el resto del esqueleto y, en
formas cronicas severas, cifosis dorsal con deformacion de la parrilla costal, llevando a el
aspecto clasico “punchinello”, especialmente cuando la hipersecrecion de GH inicia previo

al cierre de las epifisis. @

1.e.2) Signos y Sintomas.
La acromegalia puede causar una variedad de sintomas, hiperhidrosis (transpiracion
excesiva), asi como sudor maloliente (especialmente en la noche); cefalea (si el adenoma

®)

hipofisario es grande 6 pequefio); acroparestesia ; y dolor articular *’. También es evidente

la profundizacion progresiva de la voz @.

Neuropatias. El sindrome de tinel del carpo por atrapamiento del nervio mediano se ha
reportado con una prevalencia del 20% al 64% de los pacientes como una de las
manifestaciones de presentacion, pero hasta en un 80% de los mismos con anormalidades
subclinicas documentadas por estudios de conduccion nerviosa. La patologia predominante
del nervio mediano se debe a incremento de edema del mismo dentro del tinel carpiano
mas que a compresion extrinseca por incremento de volumen en el contenido del tunel. El
nivel de edema mejora cuando las concentraciones de GH y el IGF-1 caen, sugiriendo que
el control hormonal es una prerrequisito clave para mejorar el estatus neurologico. Algunas

veces el sindrome de tinel del carpo persiste @49),

Cambios en la apariencia fisica. Abarcan solo el 13% de los pacientes con acromegalia a
buscar atencion médica, estos cambios comprenden el 98% de las caracteristicas clinicas de

presentacion 8

Cambios cutaneos. Cerca del 70% de los pacientes tienen piel sudorosa, oleosa. El

engrosamiento cutdneo se debe a depdsito de glucosaminoglucanos y a produccion



incrementada de colageno por el tejido conectivo. La hipertricosis, los merbetes 6

mechones cutaneos son frecuentes y pueden ser un marcador de polipos coldnicos,

sobreactividad en tejido epitelial **®,

@

La enfermedad de Raynaud estd presenta en un

tercio de los casos.

Cambios oseos craneofaciales. En respuesta a GH e IGF-1, la formacion peridstica de
nuevo hueso lleva a un incremento en el crecimiento esquelético, especialmente a nivel
mandibular (prognatismo); engrosamiento de maxilar inferior, separacion interdentaria
(diastema), prominencia frontal, maloclusion, e hipertrofia de hueso nasal son las
deformidades faciales comiinmente vistas en acromegalia. ***)

Las radiografias muestran un engrosamiento de la boveda craneana y protuberancias,
hiperostosis interna frontal, condensacién de las paredes de la silla turca con hipertrofia
clinoidea. Hipertrofia de los senos paranasales, especialmente del frontal, es también
claramente visible. Esto, junto con hipertrofia laringea, explica por que la voz en

acromegalia tiende a hacerse profunda y tiene resonancia sonora. **

Cambios oseos en torax y extremidades. Los cambios en las extremidades no son solo
debidas a hipertrofia tisular y exceso de crecimiento dseo y cartilaginoso, también existe
deformacion 6sea. Las radiografias son anormales en la mitad de los casos, mostrando
ramilletes distales de las falanges, ensanchamiento de la base de falanges con formacion de
osteofitos, entesopatia (mineralizacion de los ligamentos de insercion), ensanchamiento
diafisario en el hueso cortical y de los espacios articulares debido a hipertrofia
cartilaginosa. @

La deformacion osea también afecta la columna, la involucra en mas del 60% de los
pacientes, con cifosis superior dorsal e hiperlordosis lumbar compensatoria. La
cifoescoliosis ocurre en 21%, rectificaciéon cervical ¢ lumbar en 37% e hiperostosis
esquelética idiopatica en 20% de pacientes que tienen acromegalia activa.”” Crecimiento
vertebral, ensanchamiento de los espacios intervertebrales y formacion de osteofitos. El
torax estd deformado debido a protuberancia de la porcion inferior del esternon, y por
elongacion y divergencia de las costillas (debido a sobrecrecimiento de articulaciones

condrocostales). *¥



La artropatia de huesos largos es una caracteristica comun de la enfermedad, ocurre
aproximadamente en el 70% de los pacientes, resultado del engrosamiento del tejido
fibroso periarticular y cartilaginoso, causando dolor, hipomotilidad. “ Los estudios de
imagen en extremidades muestran engrosamiento diafisiario cortical de los huesos largos y
ensanchamiento de los espacios articulares, algunas veces con osteofitos. Caracteristicas de

osteoartritis con enfermedad crénica. %*

Densidad Mineral Osea. El remodelamiento 6seo esta estimulado en acromegalia. El
ensanchamiento del hueso cortical y su porosidad estd disminuido. La masa de hueso
trabecular puede estar disminuida, normal 6 incrementada. La mediciéon de masa dsea de
columna puede dar resultados contradictorios, probablemente debido a que la acromegalia
esta frecuentemente asociada con otros desérdenes endocrinos que interfieren con la masa
O0sea. Generalmente, la masa 6sea es normal en la columna lumbar en pacientes con
acromegalia aislada, pero estd disminuida en pacientes con hipogonadismo asociado, la

. . 2
compresion vertebral es rara y usualmente debido a otras causas.

Complicaciones Reumatologicas
a. Artropatia periférica. Artralgias y mialgias ocurren en 30-70% de los
pacientes. Todas las articulaciones pueden estar afectadas (tipicamente las
articulaciones grandes: rodillas, hombros, manos, mufiecas y caderas). La
artropatia acromegalica se desarrolla dentro de los 10 afos posterior al
diagnoéstico. La artralgia es comunmente mecénica, degenerativa, no
inflamatoria, pudiendo desarrollar caracteristicas de osteoartritis. La
movilidad articular (especialmente hombros) puede estar limitado en etapas
tardias de la enfermedad. Los derrames articulares son raros, los aspirados
sinoviales muestran una degeneracion generalizada sin evidencia de
inflamacion, pueden presentarse microcristales de calcio (condrocalcinosis

asociada) @48,

La artropatia parece ser mas frecuente posterior a los 45
anos.
b. Involucramiento columnar. La prevalencia estimada de involucramiento

columnar es de alrededor de 40 — 50%. El dolor de espalda es mas frecuente



a nivel lumbar. El dolor es comunmente mecanico por naturaleza, pero
cuadros inflamatorios pueden ocurrir (16%). El involucramiento espinal
puede estar acompafiado por compresion nerviosa. Ocasionalmente, la
claudicacion intermitente bilateral revela estenosis espinal lumbar. El
mecanismo es poco entendido, y puede involucrar hipertrofia de los tejidos
blandos intraespinales (hipertrofia ligamentosa, lipomatosis epidural) ¢ del

24

hueso Se han reportado fracturas vertebrales incluso en presencia de

densidad mineral 6sea normal *.

Manifestaciones Cardiovasculares. La Hipertension ocurre en 20-50% de los pacientes.
La prevalencia incremente con el tiempo posterior al inicio de la acromegalia,
concentracion de GH y edad. Es parcialmente debido a hipervolemia crénica (volumen
plasmatico es 10-40% mayor al normal debido a incremento en la reabsorcion renal de
sodio en el tibulo distal). La hipertension puede surgir también por disfuncidon endotelial,
pueden contribuir importantemente la resistencia a la insulina y el sindrome de apnea del
suefio en su patogénesis @,

El involucramiento cardiaco consiste principalmente en hipertrofia miocardica (septum y
pared posterior de ventriculo izquierdo —VI-), establecido por ecocardiografia, pero las
dimensiones del VI son normales (hipertrofia concéntrica). Puede ocurrir en ausencia de
hipertension e incluso en menores de 30 afos. La hipertension agrava la hipertrofia
cardiaca. Los sintomas clinicos como disnea durante el ejercicio y asintomatico en el
descanso. La mayor parte de las arritmias son subclinicas y persisten a pesar del
tratamiento exitoso de la acromegalia. Es probable que el remodelamiento, hipertrofia y
fibrosis jueguen un rol importante en su inicio. La insuficiencia cardiaca congestiva puede
ocurrir si el desorden cardiaco progresa; signos funcionales aparecen primero en el
esfuerzo, posteriormente se hacen permanentes. Actualmente las formas severas tienen
una prevalencia de 3%. La hipertension arterial, arritmias y complicaciones metabdlicas,
asi como factores de riesgo cardiovascular comunes como tabaquismo, desérdenes
hereditarios y concentraciones altas de lipoproteina-a (Lp-a), homocisteina, fibrinégeno y

triglicéridos han sido asociados con incremento en la morbilidad cardiovascular *'?.



Complicaciones Metabolicas. Fisiologicamente la GH incrementa las concentraciones de
glucosa sérica, ejerce un efecto lipolitico y promueve la hidrolisis de triglicéridos a acidos
grasos libres y glicerol. La GH conlleva a resistencia a la insulina a nivel hepdtico 6 en la
periferia que produce hiperinsulinemia. La prevalencia de diabetes e intolerancia a la
glucosa en pacientes con acromegalia varia de 19-56% y 16 — 46%, respectivamente, segiin
la serie. La acromegalia estd asociada con disminucién en masa grasa e incremento en

masa magra (2’10).

Complicaciones Respiratorias.  La disfuncidon respiratoria puede ser causada por
crecimiento de tejidos blandos, polipos nasales, macroglosia y neumomegalia, con apnea
obstructiva del suefio en 50-80% %" de los pacientes con acromegalia (més en hombres) y
93% de pacientes con signos de este desorden. La apnea obstructiva del suefio, un trastorno
caracterizado por un exceso de somnolencia diurna, junto al menos cinco episodios de
apnea por cada hora del suefio, produce somnolencia diurna, especialmente en pacientes
con acromegalia, es mas probable encontrarla en pacientes que roncan (78% pacientes con
acromegalia) y aquellos con somnolencia diurna (51%), ¢ fatiga matutina y cefalea
matutina (16%), se ha atribuido un rol por efectos centrales de GH en el centro

(1,2,7)

respiratorio Existe en acromegalia aumento en la capacidad pulmonar total,

conllevando a incremento en el volumen intraalveolar. La obstruccion es encontrada en 20-

30% de los pacientes, puede haber hipoxemia subclinica *'?).

Neoplasias. Si el riesgo relativo de cancer en pacientes con acromegalia difiere de la
poblacion general es controversial. En una cohorte retrospectiva de 1362 pacientes con
acromegalia, la incidencia global de cancer fue menor que en la poblacion general; sin
embargo, la tasa de muertes por cancer de colon fue mayor a la esperada. Estudios
prospectivos muestran que mas del 45% de los pacientes con acromegalia tienen polipos
colonicos, que son adenomatosos en 24% de los casos y pueden surgir de cualquier parte
del colon 7.

El bocio es encontrado en 25% — 90% de los pacientes con acromegalia, el riesgo de

desarrollo de nddulos tiroideos incrementa con el tiempo de evolucion de la acromegalia.

El bocio multinodular autonomo se presenta en 10-20% de los pacientes, causando algunas



veces tirotoxicosis. No se ha documentado aumento en el riesgo de malignidad de los
nodulos 1.

Ha habido resultados contradictorios con respecto a la relaciébn con cancer mamario,
aparentemente sin mayor prevalencia, sin embargo, en algunas series se ha reportado mayor
mortalidad en pacientes portadoras de acromegalia que en la poblacion general, se ha
reportado que representa el 13% de todas las neoplasias malignas en acromegalia *'?.

Se ha reportado un incremento significativo en la incidencia de leiomiomas uterinos. Los
carcinomas uterinos y ovéricos son poco comunes >,

La acromegalia predispone a hipertrofia prostatica benigna, se ha documentado incremento
en el volumen prostatico y de la zona transicional en acromegalicos no tratados, se ha visto
crecimiento prostatico benigno hasta en 80% de los pacientes con enfermedad activa, en
30% de los curados y en ninguno de los deficientes de GH, existe una correlacion
significativamente mayor con la duracion de la enfermedad que con la edad del paciente.
Hay una menor prevalencia de cancer que en los pacientes no acromegélicos .

Se han reportado aisladamente meningiomas, tumores Oseos, nevos melanociticos y
melanomas, cancer cutaneo epidermoide 6 melanomas, asi como tumores suprarrenales.

Neoplasias linfohematopoyéticas .

Alteraciones Menstruales, Androgenismo. Se encuentran comtinmente asociadas, con una
prevalencia de 50-75%, se ha sugerido deficiencia parcial de gonadotropinas e
hiperprolactinemia como posibles mecanismos, aunque también se ha descrito
irregularidades menstruales con concentraciones normales de gonadotropinas y estrégenos,
la acromegalia tiene asociacion con el sindrome de ovarios poliquisticos (SOP). En un
estudio se evidencio la presencia de irregularidades menstruales hasta en 81% de las
pacientes, documentando que las pacientes con amenorrea tienen concentraciones mayores
de GH, en su mayoria son deficientes en estrégenos y tienden a tener tumores hipofisarios
mas grandes que las pacientes con ciclos normales; se aprecid correlacion negativa entre
GH y Globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), las concentraciones bajas de
SHBG pueden contribuir en las alteraciones menstruales agregado a la deficiencia de
gonadotropinas O hiperprolactinemia y conllevar a hirsutismo en presencia de

concentraciones normales de testosterona V.



Hiperprolactinemia. La hiperprolactinemia con ¢ sin galactorrea se desarrolla en 30% de
los pacientes por compresion del tallo 6 secrecion mixta de GH y PRL. Se da
hipopituitarismo por compresion del tejido hipofisario normal en 40% de los pacientes;

r J4

amenorrea O impotencia ¢ insuficiencia tiroidea ¢ suprarrenal secundaria pueden

desarrollarse .

Crecimiento tumoral hipofisario. Los sintomas de crecimiento tumoral local incluyen
cefalea, pérdida de campos visuales (compresion del quiasma 6ptico) y paralisis de nervios
craneanos (debido a involucramiento de nervios craneanos dentro del seno cavernoso). Las
alteraciones visuales pueden ser una manifestacion de presentacion acompanado de cefalea
y anormalidades hormonales. La disfuncion visual abarca 12% de las presentaciones
iniciales de los tumores hipofisarios. Estas complicaciones son comunes debido a
macroadenomas (>10 mm) que son detectados en aproximadamente el 65-80% de los
pacientes con acromegalia, un reflejo del retraso en el diagnostico. El déficit visual puede
variar de hemianopsia bitemporal clasica a amaurosis unilateral. Manifestaciones inusuales
comprenden fotofobia ¢ vision borrosa. La desmasificacion tumoral y terapia adyuvante
apropiada puede revertir, reducir ¢ incluso prevenir los efectos de masa causados por el

crecimiento tumoral, &!>!9



2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La acromegalia es una enfermedad sistémica, cronica, subdiagnosticada en nuestro
pais, carecemos de registros sobre el tiempo de retraso en el diagnostico, manifestaciones
clinicas, sintomatologia que propicia la bisqueda de atencion médica por parte del paciente,
médicos que tienen el primer contacto con el paciente y hacen la sospecha clinica de la
enfermedad. Es necesario documentar los rasgos clinicos distintivos de los pacientes con
Acromegalia de nuestro pais a fin de identificar diferencias y concordancias con lo
reportado en la literatura internacional. Asi mismo, se propone relacionar el tiempo de

retraso en el diagndstico con las dimensiones de los adenomas hipofisarios.



3) OBJETIVO
3.1) Objetivo General

Descripcion de las caracteristicas clinicas de los pacientes con Acromegalia del

Hospital General de México.

3.2) Objetivos Especificos

Indagar el tiempo de retraso en el diagndstico de los pacientes con Acromegalia.
Describir las manifestaciones clinicas que propician la solicitud de atencion de
los pacientes portadores de Acromegalia.

Documentar el cuadro clinico con el que fueron vistos por los Médicos del
servicio de Endocrinologia del Hospital General de México al elaborar la
historia clinica en la consulta de primera vez.

Correlacionar el tiempo de retraso en el diagnostico con el tamafio tumoral

hipofisario.



4) MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio. Estudio descriptivo, retrospectivo y observacional.
Universo de trabajo y Muestra. Los registros de pacientes con el diagnostico de
Acromegalia, extraidos de los 767 expedientes clinicos de la clinica Hipotalamo-Hipoéfisis
del servicio de Endocrinologia del Hospital General de México, que comprendian registros
de 1992 a 2008.
Tamafio de la muestra. Todos los pacientes con diagndstico establecido de acromegalia
que reciban atencion en el servicio de endocrinologia del Hospital General de México
Criterios de Seleccion.
i. Inclusion. Todos los pacientes de la clinica de Hipotdlamo-Hipofisis de
Endocrinologia con diagnostico de Acromegalia.
ii.  Exclusién. Pacientes sin historia clinica, con presencia de historia clinica con letra
ilegible 6 que se hubiera omitido el llenado del apartado de signos, sintomas y

exploracion fisica.

Procedimiento.

Se comentd el proyecto de tesis con las autoridades académicas del curso, una vez
aprobado, se solicitd a la jefatura del servicio de Endocrinologia del Hospital General de
M¢éxico autorizacion para la revision de los expedientes en existencia de la clinica
Hipotalamo-Hipofisis, misma que fue otorgada para el periodo de 02 de enero al 28 de
febrero de 2009, se revis6 cada uno de los mismos, registrando los nimeros de los que
tenian diagnostico de Acromegalia, al finalizar el listado de los expedientes potencialmente
utiles se revisaron individualmente para corroborar criterios de inclusién 6 exclusion.

Se recab6 la informacion obtenida de los expedientes clinicos dentro del periodo sefialado
previamente, en un formato para tal fin elaborado (anexo 1), en el cual se registraron los
siguientes datos de todos los pacientes con Acromegalia y que contaban con expediente
completo: Nombre, sexo (género), edad, nimero de expediente, direccion, lugar de origen,
teléfono, tiempo de inicio de sintomatologia, fecha de diagnostico, médico que refirid a
Endocrinologia, sintomatologia principal que propicio la solicitud de atencion, un cuadro

con opciones preestablecidas de sintomatologia y otro de comorbilidades, ambos, con un



espacio en la parte inferior para realizar anotaciones extras en caso de que las opciones
preestablecidas con doble columna de “si” y “no” fueran insuficientes 6 no abarcaran toda
la sintomatologia y comorbilidades que llegd a presentar el paciente. En la segunda hoja de
recoleccion de datos se incluyd un cuadro para anotar la clasificacion radioldgica del tumor

hipofisario de acuerdo a la clasificacion de Hardy (anexo 2).

Analisis Estadistico.

Para el analisis estadistico se utilizoé el paquete estadistico SPSS en su version 15 para
Windows, los datos se presentan en forma de tablas de salida, se utilizd estadistica
descriptiva en el andlisis univariado y analisis de varianza y prueba de Kruskal-Wallis para
el andlisis pareado, se empled la prueba de Bonferroni para la correccion estadistica

considerando significancia estadistica toda p<0.05.

Recursos y Financiamiento.
Recursos humanos
Investigador principal
Investigadores asociados y asesores
Recursos materiales
Expediente clinico
Equipo de computo
Equipo de papeleria
Recursos financieros

Los propios del investigador



5) RESULTADOS

Se encontraron 84 expedientes de pacientes con diagnostico de acromegalia, unicamente 73
completaron criterios de inclusion, 11 contaban con caracteristicas englobadas en los
criterios de exclusion: 4 casos sin historia clinica inicial, 3 casos con historia clinica con
manuscrito ilegible, 3 casos de pacientes que no contaban con la descripcion completa de la

sintomatologia inicial, 1 caso en que no se document6 hipersecrecion de GH.

En la distribucion por género, 39 pacientes correspondieron al género femenino (53.42%),

34 pacientes al masculino (46.58%). (Anexo 3)

Las edades al momento del diagnéstico variaron entre los 17 y los 69 afios, con una media
de 37.72 afios +/- 11.38 DE (desviaciones estandar).

Hubo 2 diagnosticos en menores de 20 ainos, ambos correspondieron al género masculino;
en el rango de edad de 20 a 40 afios, 25 correspondieron al género femenino y 17 al género
masculino. En el rango de edad de 41 a 60 afos, 12 correspondieron al género femenino y
14 al masculino. En el rango de edad de mayores de 60 afios, 2 correspondieron al género

femenino y 1 al masculino. (Anexo 4)

El tiempo de retraso en el diagnostico tuvo una media de 5.21 afios +/- 4.62 DE.

En cuanto al médico que refirid a nuestro servicio, 33 pacientes fueron referidos por
medicina general, 6 por odontologia, 9 por ginecologia, 4 por oftalmologia, 6 por
neurocirugia, 4 por medicina interna, 2 por ortopedia, 4 por otorrinolaringologia, 2 por

neurologia, 1 por urologia, 1 por cirugia general y 1 por Endocrinologia.

Los referidos por medicina general fueron pacientes que solicitaron atencion de primera vez
en nuestra institucion sin la sospecha clinica clara, los pacientes referidos por odontologia
fueron pacientes con diastema (5) y disfunciéon temporo-mandibular (1); los pacientes
referidos por ginecologia correspondieron a alteraciones menstruales (7), de los cuales 1

fue por amenorrea (sobrepuesta a sindrome climatérico) y 6 por oligomenorrea, asi como 2



pacientes por galactorrea. Fueron 4 pacientes referidos a través de oftalmologia que
solicitaron atenciéon médica inicialmente por alteraciones visuales. Neurocirugia envid 6
pacientes ya que fueron canalizados con dicho servicio posterior a la solicitud de atencion
de primera vez en medicina general, a su vez, neurocirugia los refirié para documentacién
bioquimica y manejo médico. Cuatro pacientes fueron referidos por Médicos Internistas, 2
por sintomas metabolicos, 1 por disnea de esfuerzo y 1 por envio de medio privado
posterior a hacer la sospecha clinica, inicialmente visto por cefalea. Dos pacientes fueron
canalizados por ortopedia, 1 por artropatia temporo-patelar y 1 por artralgias generalizadas.
Otorrinolaringologia refirié 4 pacientes a nuestro servicio, fueron enviados a su consulta
por: polipos nasales (1), macroglosia (1), datos de apnea del suefio (1) y cambios de voz
(1). Neurologia clinica refirio 2 pacientes, ambos vistos por dicho servicio previamente
por cefalea. Un paciente fue visto inicialmente por urologia ya que solicitd atencion en el
hospital por sindrome prostatico y hematuria a la edad de 42 afios. A un paciente se le
realiz6 la sospecha clinica una vez estando en la consulta de cirugia general, debido a que
el paciente acudid enviado por medicina general para valoracion por presencia de multiples
lipomas. Finalmente un paciente fue enviado por otro Endocrindlogo externo, al valorarlo

por primera vez en consulta privada.

Las manifestaciones clinicas por las que los pacientes solicitaron atencion médica fueron:

Cambios craneo-faciales 16 pacientes, aumento ponderal 7 pacientes (troficos), siete por
alteraciones reproductivas (1 amenorrea y 6 oligomenorrea), alteraciones visuales 6
pacientes (vector), crecimiento de manos y pies (troficos) 5 pacientes, diastema (craneo-
faciales) 5 pacientes, galactorrea (reproductivos) 5 pacientes, cefalea (vector) 4 pacientes,
sintomas metabolicos (polidipsia, poliuria) 4 pacientes, artralgias (ortopédicos) 2 pacientes,
cambios de voz (respiratorio) 2 pacientes, apnea del suefio (respiratorios) 2 pacientes,
macroglosia (tejidos blandos) 2 pacientes, disnea de esfuerzo (respiratorios) 1 paciente,
talla alta 1 paciente, disfuncion témporo-mandibular (craneo-faciales) 1 paciente, sindrome
prostatico (troficos) 1 paciente, lipomas (troficos) 1 paciente, pdlipos nasales (troficos) 1

paciente. (anexo 6)



Del total de 73 pacientes estudiados retrospectivamente, 71 pacientes refirieron cambios
craneo faciales, 56 cefalea, 36 artralgias, 21 disestesias, 34 alteraciones visuales, 33
hiperhidrosis, 26 alteraciones menstruales (1 amenorrea + 25 oligomenorrea), en conjunto
en ambos géneros 13 pacientes presentaron disfuncion eréctil y alteraciones de la libido (7
hombres y 6 mujeres, respectivamente); 12 pacientes presentaron datos de sindrome
depresivo, 14 pacientes refirieron aumento ponderal desproporcionado (aparentemente) con
la ingesta; 18 pacientes cambios en el tono de voz; 12 pacientes de género femenino
refirieron la presencia de galactorrea previamente; 7 pacientes género femenino con datos
previos de hiperandrogenismo; 5 pacientes con ronquido nocturno, dos de los mismos con
aparente desarrollo de apnea del sueflo; 4 pacientes presentaban sintomas metabdlicos
(poliuria, polidipsia); 7 pacientes con antecedente de disnea de esfuerzo (no se especifico la
intensidad); 6 pacientes con cambios cutaneos englobados en cambios de tejidos blandos;
15 pacientes diastema; 56 pacientes refiriendo especificamente crecimiento de manos y pies
(cambio en medida de sortija y calzado); 18 pacientes con “otras” caracteristicas clinicas no
englobables en las ya comentadas, como es talla alta, lipomas multiples, sindrome
prostatico, epigastralgia, dispepsia, verrugas multiples, mastalgia, dolor facial, debilidad
muscular, mialgias, onicolisis, acifenos, acantosis en cuello, alucinaciones visuales, dolor

en columna dorsal, acrocordones, disfuncion témporo-mandibular, pdlipos nasales. (anexo

7y8)

En lo referente a las caracteristicas de los adenomas hipofisarios (anexo 9) contaban con
Tomografia Computada (TC) con foco en silla turca, 64 con Imagen de Resonancia
Magnética (IRM). En 3 casos no se encontro el reporte de radiologia, por lo que
desconocemos si eran micro 6 macroadenoma, encontramos 61 macroadenomas (83.5%), 9
microadenomas (12.4%) y 3 indeterminados (4.10%); la clasificacion de acuerdo a Hardy
(anexo 2) se obtuvo por la asignacion directa de radiologia ¢ a partir de la descripcion
comentada en el reporte impreso. En 8 de los 73 pacientes fue imposible clasificarlos de
acuerdo a Hardy (10.95%), debido a que 3 no contaban con reporte alguno en el expediente,
en otros 5 casos, el reporte de radiologia contenia datos ambiguos 0 insuficientes que
hacian imposible su clasificacion. Para la finalidad del analisis estadistico se excluyeron a

los pacientes que no contaban con clasificacion de Hardy.



En el andlisis pareado unicamente se consideraron validos 65 pacientes (89.05% de la
muestra inicial), los cuales exhibian caracteristicas validas para dicho protocolo estadistico;
encontramos mediante prueba de ANOVA de una via, analizando el retraso diagndstico
respecto a la extension tumoral a nivel selar una significancia de 0.01, al momento de
comparar las diferentes caracteristicas de la misma, no obstante, en el analisis parcial
(intragrupo) no se document6 alguna significancia. Utilizando la correccion de Bonferroni
para el mismo grupo de datos, no obstante, no documentamos significancia al momento de

realizar los cruces, independientemente del tamafio tumoral y de la sintomatologia.

PACIENTES PARA ANALISIS ESTADISTICO AGRUPADOS POR
TIPO DE SINTOMATOLOGIA
Tipo de Sintomas Frecuencia Porcentaje
Craneo- facial 20 30.8%
Metabolicos 4 6.2%
Ortopédico 1 1.5%
Reproductivo 9 13.8%
Respiratorio 5 7.7%
Talla alta 1 1.5%
Tejidos blandos 2 3.1%
Troficos 14 21.5%
Vector 9 13.8%
TOTAL 65 100%
(Anexo 10)

Se compar¢ el retraso diagnostico con respecto a las caracteristicas de la silla, (anexo 11)
extension tumoral supraselar y repercusion clinica, mediante la prueba de Kruskal-Wallis,
documentando predominio de sintomas, inicamente en las categorias II y III de repercusion
selar, esto independientemente del tipo de sintomatologia analizada, resaltando sintomas

por efecto vector y respiratorios para la categoria 5 de afectacion selar. Se documentd una



diferencia estadisticamente significativa entre el tipo de sintomatologia y el compromiso
selar p=0.012.

El comparativo realizado entre sintomatologia y la extension tumoral no demostro
diferencia estadisticamente significativa respecto a la repercusion sintomatica que motivo la
busqueda de la atencion, p = 0.2. El analisis del retraso diagnostico respecto a la extension
demostr6 un mayor diferimiento en los pacientes con categoria B (receso de tercer
ventriculo) mediante la prueba de Bonferroni comparando retraso diagndstico, repercusion
selar evidencia significancia estadistica para los estadios I y III de la categoria de Hardy
respecto a los sintomas ortopédicos y a nivel de tejidos respectivamente, ambos con una

p=0.017.



6) DISCUSION

Se ha reportado en la literatura internacional que la edad promedio de inicio de la
enfermedad es de 32 afios, con una edad al momento del diagndstico entre los 39 y 42 afos,
nosotros encontramos una edad promedio de 37.72 afios +/- 11.38 DE al momento del
diagnostico, con un discreto predominio del genero femenino (53.42%).

La mayor parte de las series reportan un retraso en el diagnostico de 7 a 10 afios desde el

(% en 2008 encontraron al analisis

inicio de los signos y sintomas. Nachtigall y cols.
retrospectivo de sus pacientes un retraso de tiempo en el diagnoéstico de 2.5 afos,
contraviniendo lo reportado en las publicaciones iniciales, asi mismo, esta investigacion
document6 un tiempo promedio de retraso en el diagnostico de 5.22 afios +/- 4.62 DE, que
también se contrapone con respecto a los reportes previos, que pese a reflejar un tiempo
menor de retraso (probablemente debido a mayor difusion e identificacion de la patologia,
es notablemente menor a lo reportado en los articulos iniciales, pero aun asi, duplica en
tiempo lo publicado en el estudio retrospectivo de 2008 del Hospital General de
Massachusetts .

Ya ha sido comentado con antelacién en estudios previos que los pacientes llegan a ser
diagnosticados por médicos no endocrin6logos, en parte, debido a que los pacientes acuden
al médico a causa de otros problemas de salud, como lo son, los de tipo odontolégico,
ortopédico, reumatoldgico 6 cardiaco ") que en su mayoria son secuelas 6 manifestaciones
de la enfermedad de base; en nuestro estudio, todos los casos fueron confirmados
bioquimicamente en el servicio de endocrinologia, pero los médicos generales (o de primer
contacto) hicieron la sospecha clinica inicial en el 44% de los cuadros, coincidiendo
exactamente con lo publicado por Nachtigall y cols. en 2008 ¥, no asi con el papel del
propio endocrindlogo, ellos lo reportan con el 13% de los diagnosticos, seguido por el
médico urgenciologo en 10%, autorreferencia en 7%, neurologia 6%, odontologia y
oftalmologia 3% cada uno, otras especialidades 14%, en nuestro estudio, s6lo un caso fue
canalizado por un endocrinélogo, éste debido a que era visto en medio no institucional
(particular); encontramos que la especialidad que mas refirid6 pacientes al servicio para
confirmacion diagnostica fue ginecologia con 9 casos (12.38%), seguido de neurocirugia y

odontologia con 6 casos (6.21%) cada uno, medicina interna, otorrinolaringologia y

oftalmologia con 4 casos (5.47%) cada uno, y otras especialidades con menor peso como



fueron neurologia, ortopedia, urologia y cirugia general. Estos datos confirman la
importancia de la identificacion clinica por el médico de primer contacto para una adecuada
canalizacion del paciente, también nos sugiere un desconocimiento del papel de la
especialidad de endocrinologia tanto por la poblacion general como por parte del personal
médico, pues si bien, se hizo la sospecha clinica de acromegalia, algunos pacientes fueron
enviados directamente a neurocirugia, cuando lo indicado es su envio a endocrinologia para
la confirmacion bioquimica.

En el pasado se publico por datos basados en 310 pacientes con acromegalia”, que hasta el
40% de los mismos se diagnosticaban casualmente (deteccion en una radiografia 6 en una
exploracion fisica ¢ dental no relacionada), un 13% se presentaron con trastornos
menstruales, 11 % cambios en el aspecto (crecimiento de partes acras), 8% por cefalea, 6%
por parestesias y Sindrome de tinel del carpo, 5% por diabetes mellitus e intolerancia a la
glucosa; cardiopatia, trastornos visuales, disminucion de la libido (incluyendo impotencia)
y artropatia con 3% cada uno; alteraciones tiroideas 2%, hipertension y gigantismo con 1%
cada uno; fatiga, hiperhidrosis, somnolencia sumando menos del 1% entre los 3, otras
manifestaciones correspondieron a 5% del total. Nachtigall y cols ¥ reportaron en 2008
como manifestaciones clinicas iniciales que llevaron a diagnostico de acromegalia, el
crecimiento acral en primer lugar con 24%, incidental 18%, cefalea 20%, seguido en menor
nimero por amenorrea en 6%, diabetes mellitus 5%, odontolégico y tinel del carpo con 4%
cada uno, alteraciones visuales y disfuncion sexual con 3% cada uno, galactorrea,
artralgias, dolor toracico y crisis hipertensiva 2% cada uno y otras como mareo,
incremento ponderal, ginecomastia, debilidad y apnea del suefio sumando 5% del total.
Nuestro estudio fue concordante con el del 2008, pues los cambios craneo-faciales fueron la
principal causa de solicitud de atencion con un 21.9%, practicamente el doble con respecto
a lo reportado en la serie de 310 pacientes, sin embargo, en nuestra poblacion de estudio fue
seguido en segundo lugar por aumento ponderal y alteraciones menstruales (predominio de
oligomenorrea) con 9.6% cada uno, alteraciones visuales en 8.2%. La cefalea so6lo ocup¢ el
5.5% del total de manifestaciones iniciales. Es relevante retomar que en nuestro estudio no
hubo ninglin diagnostico incidental por imagenologia, teniendo esta un mayor peso en otros

(1,14)

previos en gran parte debido a que tenemos menor disponibilidad de dicho recurso. En

nuestro estudio el 50% de los pacientes al momento del diagnostico padecian hipertension



arterial sistémica, el 5.5% acudid por sintomas sugerentes de diabetes mellitus, en total al
momento del diagndstico 30% tenian diabetes mellitus y 27% prediabetes, siendo la
diabetes mellitus y la hipertension el doble de lo reportado por Nachtigall en prevalencia
(19, (Anexo 12)

Con respecto al andlisis estadistico se documentd que existe mayor asociacién entre
compromiso selar y retraso diagndstico, no asi en cuanto a la extension del adenoma
hipofisario y asociacion con retraso diagnostico, la limitante en nuestra investigacion es que
no todos los estudios de imagen son realizados en la misma institucion ni por los mismos
radidlogos, no todos estos hacen una descripcion dirigida buscando clasificar de acuerdo a
Hardy (Anexo 2), seria relevante hacer un estudio prospectivo con neurorradidlogos que de
forma dirigida describiera en base a la clasificacion de Hardy, ya que existen escasos datos
en la literatura internacional. En los resultados pudimos documentar que no existe
asociacion entre extension tumoral y caracteristicas clinicas, y estas pueden estar

influenciadas por la concentracion de GH e IGF-1.



7) CONCLUSIONES

El retraso diagnodstico es similar a lo documentado en la literatura actual.

Existe significancia estadistica entre el compromiso selar y las manifestaciones
clinicas.

El principal motivo de atencion son las manifestaciones craneo-faciales.

En nuestro estudio hubo un claro predominio de macroadenomas con respecto a lo
reportado en la literatura internacional.

Existe una mayor asociacion entre el grado de afeccion selar y el tiempo de retraso
en el diagndstico.

Sera importante la evaluacion del diferimiento diagnostico en relacion a niveles de

GH para estudios posteriores.



8) ANEXOS

Anexo 1. Hoja de Recoleccion de datos

HOJA DE CAPTURA DE DATOS PACIENTES CON ACROMEGALIA

NOMBRE EDAD

SEXO EXPEDIENTE
DIRECCION

LUGAR DE ORIGEN

TELEFONO

TIEMPO DE INICIO DE SINTOMATOLOGIA

FECHA DE DIAGNOSTICO

MEDICO QUE REFIERE A NUESTRO SERVICIO

MOTIVO

SINTOMATOLOGIA DEL PACIENTE

SINTOMA SI NO

Acrofacial

Cefalea

Artralgias

Disestesias

Alteraciones Visuales

Hiperhidrosis

Acrocordones

Alteraciones Menstruales

Disfuncion eréctil / Libido

Depresion

Crecimiento manos y/o pies

Diastema

Aumento ponderal

Galactorrea

Ronquido / Apnea del suefio

Cambios de voz

Otros:

Especificar Otros:

RESULTADO DE ESTUDIO DE IMAGEN

TAC

RMN

Especificaciones:

MACROADENOMA | MICROADENOMA | INVASOR HARDY




Anexo 2. Clasificacion de Tumores Hipofisarios de Hardy

Clasificacion Extensiones extraselares
radiolégica
de la silla turca Supraselares Paraselares
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Gr IV e Simétricas Asimétricas
Extensiones extraselares
Clasificacion de Hardy de los tumores hipofisarios Supraselares (simétricas)
Lo . L A Cisterna supraselar
Radiolégica Anatémica Quirdrgica B Recesos del tercer ventriculo
. C Toda la porcidn anterior del tercer ventriculo
Silla turca
Grado 0 Intacta, perfil normal' M?croencapsulado Paraselares (asimétricas)
Grado | Intacta, protuberancias focales Microencapsulado D Intracraneal intradural
Grado i Intacta, aumento de tamario Macroencapsulado Anterior
Grado Il Destruccién parcial Macroinvasivo Linea media
Grado IV Destruccién total Macroinvasivo Posterior
Grado V Diseminacién a distancia Macrocarcinoma E Extracraneal extradural (porcion lateral

sanguinea o por el LCR

del seno cavernoso)



Anexo 3. Distribucion de géneros de los pacientes con Acromegalia

Género femenino 53.42%; Género masculino 46.58%

W masculino

= femenino




Anexo 4. Distribucion por grupos de edad al momento del diagnostico

25

20

15

10

20-40 afios

41-60 anos

femenino
masculino

>60 afnos

H masculino

 femenino




Anexo 5. Médicos que hicieron la sospecha clinica y refirieron los

pacientes al servicio de Endocrinologia.

No. De pacientes

B Medicina General
B Odontologia

M Ginecologia

B Oftalmologia

B Neurocirugia

B Medicina Interna
B Ortopedia

H Otorrinolaringologia
M Neurologia

B Urologia

m Cirugia General

® Endocrinologia

A
<




Anexo 6. Manifestaciones clinicas que propiciaron la solicitud de atencion

médica en pacientes con Acromegalia

Manifestaciones clinicas que motivaron solicitud de atencion médica
Signo 6 Sintoma Numero Porcentaje

Cambios craneo-faciales 16 21.9%
Aumento ponderal 7 9.6%
Alteraciones menstruales 7 9.6%
Alteraciones visuales 6 8.2%
Crecimiento de manos y pies 5 6.8%
Diastema 5 6.8%
Galactorrea 5 6.8%
Cefalea 4 5.5%
Sintomas metabdlicos 4 5.5%
Artralgias 2 2.8%
Cambios de voz 2 2.8%
Apnea del sueflo 2 2.8%
Macroglosia 2 2.8%
Disnea de esfuerzo 1 1.35%
Talla Alta 1 1.35%
Disfunciéon temporo-mandibular 1 1.35%
Sindrome prostatico 1 1.35%
Lipomas 1 1.35%
Polipos nasales 1 1.35%




Anexo 7. Signos y sintomas de pacientes con Acromegalia al momento del

diagnostico.

Signos y sintomas de un total de 73 pacientes con Acromegalia

Signo 6 sintoma referido Numero total / (porcentaje %)
Cambios craneo-faciales 71 97.26%
Crecimiento de manos y pies 56 76.71%
Cefalea 56 76.71%
Artralgias 37 50.68%
Alteraciones visuales 34 46.57%
Hiperhidrosis 33 45.20%
Alteraciones menstruales 26 35.61%
Disestesias 21 28.76%
Cambios en tono de voz 18 24.65%
Diastema 15 20.54%
Aumento ponderal 14 19.17%
Disfuncion Sexual 13 17.80%

Disfuncion eréctil 7 9.58%

Disminucion de la libido 6 8.21%
Galactorrea 12 16.43%
Depresion 12 16.43%
Disnea de esfuerzo 7 9.58%
Hiperandrogenismo 7 9.58%
Ronquido 5 6.84%

Apnea del suefio 2 2.73%
Sintomas metabolicos 4 5.47%
Otros 18 24.65%




Anexo 8. Otras caracteristicas clinicas al momento del diagnéstico

Otras caracteristicas clinicas encontradas en los expedientes

de los pacientes con Acromegalia

Manifestacion clinica Numero total
Talla alta 2
1. Talla blanco de 1.72m, talla final 1.95m 1

2. Crecimiento de 20 cm en 4 afios

Multiples lipomas 1
Sindrome prostatico, hematuria 1
Epigastralgia, dispepsia 2
Verrugas 1
Mastalgia, fatiga 1

Dolor facial 1
Debilidad muscular 2
Mialgias 2

Onicolisis 1

Acufenos 1

Acantosis en cuello 1
Alucinaciones visuales 1
Dolor en columna dorsal 2
Acrocordones 1
Disfuncion temporo-mandibular 1

Polipos nasales 1




Anexo 9. Distribucion de los adenomas hipofisarios.

61 macroadenomas (83.5%)
9 microadenomas (12.4%)

3 no determinables (4.10%)

H microadenomas
I macroadenomas

M indeterminados




Anexo 10. Agrupacion de los tipos de sintomatologia para

Analisis estadistico (65 pacientes)
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Anexo 11. Asociacion de afeccion selar con retraso en el diagnostico.

Grado de afeccion Retraso en el Valor
selar diagnostico

I Media 9.8000

Desviacion Estandar 8.0387

II Media 4.9375

Desviacion Estandar 2.6449

1 Media 4.4861

Desviacion Estandar 3.8555

v Media 3.5714

Desviacion Estandar 3.2586

\Y Media 1.5000

Desviacion Estandar 0.7071




Anexo 12. Comparativo entre manifestaciones clinicas iniciales 6 propiciadoras de

solicitud de atencion médica.

Sintomas de presentacion A B C
Trastorno menstrual 13 % 6% 9.6%
Cambio de aspecto, acrocrecimiento 11 % 24% 21.9%
Cefalea 8% 20% 5.5%
Parestesias, sindrome de tunel del carpo 6 % 4% -
Diabetes mellitus, intolerancia glucosa 5% 5% 5.5%
Cardiopatia 3% - 1.35%
Trastorno visual 3% 3% 8.2%
Disminucion de libido, impotencia 3% 3% -
Artropatia (artralgia) 3% 2% 2.8%
Alteraciones tiroideas 2% - -
Hipertension 1 % 2% -
Gigantismo 1% - 1.35%
Fatiga 0.3 % 1% -
Hiperhidrosis 0.3 % - -
Somnolencia 0.3 % - -
Otros 5% - -
Casual 40 % 4% -
Aumento ponderal - 1% 9.6%
Crecimiento manos y pies -—- - 6.8%
Diastema - 4% 6.8%
Galactorrea - 2% 6.8%
Cambios de voz - - 2.8%
Apnea del sueiio - 1% 2.8%
Macroglosia - - 2.8%
Disfuncion temporo-mandibular - - 1.35%
Sindrome prostdtico - - 1.35%
Lipomas - - 1.35%
Pdlipos nasales - - 1.35%
Dolor tordacico - 2% -
Mareo -—- 1% -
Ginecomastia - 1% -

a) Extraido de bibliografia 1, basado en: De Molitch ME, Clinical Manifestations of acromegaly. Endocrinol Metab Clin North Am
1992;21:597-614, datos basados en 310 pacientes. b) datos obtenidos de bibliografia 14. C) datos de esta tesis.
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