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A3 INTRODUCCION

La acromegalia se da por hipersecrecion de hormona de crecimiento (GH) que
se sintetiza en el somatotrépo localizado predominantemente en las porciones
laterales de la adenohipdfisis y representa normalmente el 35-45% de las
células hipofisarias, los genes encargados de la sintesis de esta hormona se
localizan en el cromosoma 17g22-24.” La molécula de GH es una hormona
polipeptidica formada por una cadena de 191 aminoacidos circula en forma de
20 y 22 Kd, el péptido de 22 Kd es el principal componente fisioldgico de la GH
y representa el 75% de la secrecién de GH hipofisaria.? La sintesis y liberacion
de GH esta bajo el control de diversas hormonas como la hormona liberadora
de GH (GHRH), somatostatina, ghrelina, factor de crecimiento similar a la
insulina tipo1 (IGF-1), hormonas tiroideas y glucocorticoides. Durante el primer
episodio de ondas lentas se producen los principales pulsos de secrecién de
GH que representan un 70% de secrecion diaria®

Epidemiologia

La acromegalia se caracteriza por crecimiento somatico exagerado debido a
hipersecrecién de GH e IGF 1', la incidencia estimada es de 3-4 casos por un
millén de habitantes por afio? la prevalencia es aproximadamente de 69 casos
por milléon de habitantes, la edad de presentacion se estima alrededor de los 45
afos, no hay predileccion por sexo’™ En México no existen informes oficiales
sobre la incidencia y prevalencia. La causa mas comun de acromegalia es por
adenoma hipofisario responsable del 98% de los casos en su mayoria (60-
70%) por macroadenomas, estas células monoclonales usualmente secretan
GH Unicamente, pero alrededor del 25- 30% secretan ademas prolactina’ muy
raramente ACTH, FSH o LH, los carcinomas son extremadamente raros solo se
han reportado 20 casos™'.

Otros raros casos de hipersecrecion extrahipofisaria de GH son los tumores de
los islotes pancreaticos. Ademas de hipersecrecion de GH la acromegalia
puede ser causada por hipersecrecion de hormona liberadora de GH ya sea en
hipotalamo o por tumores neuroendocrinos, es decir secrecion ectépica®.

La acromegalia es asociada con reduccion de la expectativa de vida con una
tasa de mortalidad de 2-3 veces mayor que la poblacidn general, la mortalidad
se debe principalmente a enfermedades cardio y cerebrovascular las cuales se
reducen al disminuir los niveles de GH e IGF1 con el tratamiento™,
aproximadamente el 60 % de los pacientes tienen complicaciones
cardiovasculares, la concentracion elevada de GH, hipertension y enfermedad
cardiaca tienen un mayor impacto en la sobrevida'

El retraso en el diagnostico usualmente de 4-10 afos contribuye a mayor
morbimortalidad

Caracteristicas clinicas

El cuadro clinico es sutil y aparece insidiosamente, es frecuente que los
pacientes atribuyan sintomas como la fatiga artralgias y el acrocrecimiento al
envejecimiento lo que provoca retrazo en el diagndstico; los cambios en la
apariencia derivan del crecimiento esquelético y tejidos blandos y aparecen en
estadios tempranos de la enfermedad.

Efectos de la hormona de crecimiento en el metabolismo de los
carbohidratos en el ayuno



La secrecién endogena de GH en sujetos normales es estimulada durante el

ayuno (debido a que durante el ayuno disminuyen los niveles de IGF1) y se
acompana de niveles bajos de insulina, concomitantemente el sustrato
metabdlico es dado por la oxidacion de los lipidos, una vez que se agota la
reserva de glucégeno se obtiene glucosa a partir de proteinas
(gluconeogénesis)'™ En un periodo de ayuno de 72 hrs la GH es esencial para
la liberacidén y oxidacion de los acidos grasos libres, ( fig 1) la GH reduce
también la sensibilidad a la insulina y disminuye la captacion de glucosa por el
musculo®.

Figura 1: Efectos de GH en el ayuno: Durante un periodo de ayuno disminuye
la concentracion de IGF1 estimulando la liberacion de GH la cual aumenta la
lipdlisis y degradacion de proteinas aumentando a si la gluconeogénesis al
disminuir la oxidacion de la glucosa. "

Los acidos grasos libres que son liberados por la GH inhiben la asociacion del
sustrato de receptor de insulina tipo1 a fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K) que es
responsable de la exteriorizacion del GLUT4 hacia la superficie de la célula
mecanismo responsable de la resistencia a la insulina inducida por GH fig 2
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Figura 2 Mecanismo de resistencia a la insulina inducida por GH: Los acidos
grasos inhiben la asociacion del sustrato de receptor de insulina tipo1 a la
fosfatidil inositol 3 kinasa (P13 K) con lo que inhibe el transporte de glucosa a
través de GIUT 4 asi como las enzimas implicadas en la degradacion de la
glucosa favoreciendo la resistencia a la insulina. HK: hexocinasa, PFK:
fosfoenolpiruvato carboxicinasa



Fisiolégicamente durante el ayuno este efecto insulino - antagonico de GH
constituye una importante y favorable adaptacién para impedir la demanda de
la gluconeogénesis *

En los pacientes con acromegalia los niveles de GH se elevan también en el
periodo posprandial lo cual explica la resistencia insulinica a nivel hepatico,
tejido adiposo y musculo, con incremento en la produccion enddgena de
glucosa, disminucidon de la captacién por el musculo y aumento de glucosa
sérica '

Ademas de la baja actividad de la PI3K, Muggeo y colaboradores (Cols)
encontraron decremento en la concentracion de receptores de insulina vy
menor afinidad de union a la insulina en monocitos, por otro lado Pav y cols
encontraron en eritrocitos alta afinidad pero baja concentracion de receptores
de insulina en pacientes con acromegalia™ se requiere mayor evidencia al
respecto.

Cetoacidosis diabética

La cetoacidosis diabética raramente se encuentra en pacientes con
acromegalia. Kreze y cols estudiaron 10 posibles factores de riesgo incluyendo
edad mayor a 40 anos duracion de la enfermedad por mas de 6 afos, historia
familiar de diabetes, obesidad e hipertension, sexo femenino con hirsutismo,
GH mayor a 25 mcgl/l, hiperprolactinemia y macroadenoma pituitario?® mayor
correlacion con historia familiar e hipertension.

La manifestaciéon cardiaca mas comun es por hipertrofia biventricular que se
desarrolla tempranamente independiente de la hipertension, aproximadamente
el 90% de pacientes con larga evolucidon y 20% de pacientes jovenes
desarrollan cardiopatia hipertrofica, la frecuencia de insuficiencia cardiaca
congestiva se reporta de 1-10%

Hipertension y acromegalia: La prevalencia de hipertension en pacientes con
acromegalia se estima en 35% pero se han reportado desde 18-60%, estas
discrepancias se deben a la heterogeneidad demografica y caracteristicas
clinicas de la poblaciéon estudiada® Existe una relacion directa entre la presion
arterial y niveles de GH, |IGF1 o ambos sin embargo esto no ha sido
consistentemente demostrado’®? Hay perdida de la variacion circadiana de la
presion arterial tanto sistolica como diastélica.

El mecanismo responsable del incremento de la presion arterial incluye
expansion del volumen plasmatico del 10-40%?2 por aumento de la reabsorcion
de sodio mediado por activacion directa de IGF1 de los canales de sodio en el
tubulo contorneado distal** ? ademas de disfuncion endotelial®

La resistencia a la insulina y la apnea obstructiva del suefio son factores
también involucrados en el desarrollo de hipertension®

Se ha demostrado que la GH en pacientes con acromegalia induce a nivel
adrenal el genotipo CYP11B2-344CC con mayor riesgo de hipertension,
observandose un incremento de 4 veces comparado con otros genotipos,
documentando de esta forma el papel de el sistema renina angiotensina en la
patogénesis de la hipertensién en acromegalia®® sin embargo se requiere
mayor evidencia al respecto ya que también se ha reportado que el sistema
renina angiotensina y el sistema adrenérgico no estan involucrados "



En conclusién la hipertension arterial en pacientes con acromegalia es
multifactorial, la meta del tratamiento antihipertensivo es el mismo que en
pacientes sin acromegalia (120/80 mmHg)°®

Marcadores bioquimicos

La evaluacion bioquimica inicial incluye cuadro 1

Cuadro 1 evaluacion del paciente con acromegalia ©

Laboratorio Gabinete
Obligatorio Glucosa TSH ECG
Urea Cortisol matutino | Rx de torax
Creatinina LH Ecocardiografia
Acido urico FSH Colonoscopia
Colesterol Prolactina basal
Triglicéridos Testosterona
Calcio y fosforo | Estradiol
sericos y urinario
albuminuria
Pacientes Transaminasas Ultrasonido
seleccionados | (uso de pegvisomant) vecicular y de
vias biliares
(uso de
Octeotride)

La secrecion de GH es pulsatil y por lo tanto las mediciones aleatorias no son
adecuadas para realizar el diagnostico.*> La mediciéon de IGF 1 previa
extraccidén de sus proteinas de unién es el mejor estudio de escrutinio ya que
refleja la produccion de 24 hrs varian deacuerdo a la edad y genero y se
requiere estandarizar en cada laboratorio los niveles normales, existen
condiciones que deben tenerse en cuenta como anorexia nerviosa,
desnutricion, diabetes tipo 1 insuficiencia renal o hepatica disminuyen los
niveles de IGF 1. Una determinacién elevada debe repetirse 2-3 semanas
después ya que pueden variar hasta en un 30%3%3%

Ademas de la determinacién elevada de IGF1 es necesario determinar niveles
de GH suprimidas con carga de glucosa como prueba confirmatoria

Los niveles de GH suprimida (se denomina GH suprimida a la cifra de GH
sérica reportada a las 2 hrs de que el paciente en ayuno haya ingerido 75 gr de
glucosa anhidra disuelta en agua en un periodo de 5 mn en esta prueba
dindmica se realiza determinacion basal de glucosa y posterior a la ingesta de
glucosa se determina GH sérica a los 30, 60,90,120 mn) establecidos como
diagnostico son controversiales hasta ahora aceptados como criterio para
diagnostico son de 1mcg/L o mayor (usando radioinmunoensayo policlonal) 0
menor a 0.4Mcg/L o mayor (utilizando ensayos inmunometricos sensibles)
como diagnostico, sin embargo en el consenso mexicano publicado en el 2007
se considera de 0.5 Mcg/L o mayor como diagnostico. Cuando la glucosa basal
en ayuno es mayor de 140 mg-dl no se debe administrar carga de glucosa ya
que se espera supresion de GH con estas cifras de glucosa®.

En la figura 3 se muestra el algoritmo diagnostico para pacientes con
acromegalia.



Fig 3

Algoritmo diagnostico de acromegalia

Caracteristicas clinicas
de acromegalia

Il

Medir niveles

de IGF-1
Normal Elevado
Se excluye Niveles de GH
acromegalia suprimida

N

Normal No suprime

U

Resonancia
magnética
1T 1T

Adenoma Hipofisis
hipofisario Normal

U ||

Adenoma Acromegalia
hipofisario extrapituitaria

productor de GH

10



A4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Nuestro centro hospitalario es un centro de referencia por lo que contamos con
un considerable numero de casos de pacientes con acromegalia por lo que
consideramos necesaria responder a la siguiente pregunta ;Que porcentaje de
pacientes con acromegalia tienen diabetes e hipertension al momento del
diagndstico?

11



A5 HIPOTESIS

Un tercio de los pacientes con acromegalia presentan hipertension y son
diabéticos el 25%.

OBJETIVOS
Determinar la frecuencia de hipertension y diabetes en pacientes con
acromegalia al momento del diagnostico

11



JUSTIFICACION

Conocer la frecuencia de aparicion de estas coomorbilidades tiene como
resultado realizar el diagnostico temprano y como consecuencia tratamiento
rapido a fin de lograr las metas de control terapéutico (que no difieren a la de la
poblacién sin acromegalia) y prevenir las multiples complicaciones con lo que
se podra garantizar mejor calidad de vida, aumentar la expectativa de vida ya
que es bien conocido el papel de estas coomorbilidades en la mortalidad y
finalmente disminuir el gasto econémico tanto institucional como del pais.

DISENO
Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, abierto.
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A6 MATERIALY METODOS

A partir de Diciembre del 2008 se revisaron todos los expedientes de la clinica
de hipotalamo-hipofisis identificando a los expedientes de pacientes con
acromegalia de los cuales se obtendra nombre, edad, genero, nivel de IGF1 y
de GH suprimida asi como niveles de TA y glucosa de ayuno revisando si se
estableci6 o no el diagnostico de diabetes o hipertension segun los
lineamientos actuales es decir medicidn de glucosa en dos ocasiones en dias
diferentes ya sea de ayuno mayor a 126mg-dl, al azar mayor a 200mg-dl mas
sintomas o con curva de tolerancia a la glucosa a las dos horas con 75 gramos
de glucosa anhidra igual o mayor a 200 mg-dl, se identificaron ademas a los
pacientes con alteracion en el metabolismo de los carbohidratos ya sea
intolerancia a la glucosa definido como tal una cifra de glucosa entre 140-199
mg-dl a las dos hrs de ingesta de 75 gr de glucosa anhidra en 5 mn con previo
ayuno de 8 hrs, o glucosa de ayuno alterada en pacientes que tengan glucosa
sérica en ayuno entre 100-125 mg-dl. En cuanto a la hipertension se tomo en
cuenta el hecho de que fueran o no diagnosticados como hipertensos al
momento del diagndstico de acromegalia segun lo especificado en la JNC 7.
Los resultados fueron procesados en exel estadistica descriptiva.

CRITERIOS DE INCLUCION:
1.- Pacientes con diagndstico bioquimico de acromegalia
2.- Pacientes que cuenten con registro de presion arterial y glucosa sérica de
ayuno al momento del diagnostico de acromegalia.

CRITERI
OS DE EXCLUCION:
1.- Pacientes que solo tengan un registro de glucosa en ayuno al momento del
diagnéstico.

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS:
Formato donde se anotaran todas las variables por investigar y que se llenara
con los datos de cada elemento en estudio.

Nombre | Edad | Genero | Nivel | Nivel | TA | Glucosa | Comportamiento | DX

IGF1 | GH on

de

de de glucemico hipertensi
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CALENDARIO DE ACTIVIDADES:

2008-2009 Octu Noviem | Dicie | Enero | Febrero
bre bre mbre
Marco tedrico XX
Recoleccion  de la XX XX
muestra
Analisis estadistico XX XX
Resultados XX

RECURSOS
Humanos:

Dra.: Rosa Ruiz Betanzos Residente de endocrinologia hospital General De
México.

Dr. Valentin Sanchez Pedraza Medico adscrito al servicio de endocrinologia
hospital General De México.

Dr. Oscar Narciso Moreno Loza Residente de endocrinologia del hospital
General De México.

Fisicos:
Expedientes del archivo clinico central del Hospital General de México SSA.
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A7 RESULTADOS

En la clinica de hipotalamo-hipofisis del Hospital General De México se
identificaron 83 pacientes con el diagnostico bioquimico de acromegalia de los
cuales 38 son del género masculino y 45 del género femenino correspondiendo
al 45.78% y 54.22% respectivamente Grafica 1, observandose ligera
predileccion en el género femenino con una relacién de 1.18:1.

Grafica 1
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La distribucion por edad al momento del diagndstico de acromegalia fue
significativamente mas alta en menores de 45 afios con 63 pacientes que
corresponden al 75.9%, seguido de 16  pacientes entre 45-60 afios
representando el 19.27% y solo 4 pacientes fueron mayores de 60 afios siendo
el grupo minoritario con solo el 4.81% grafica 2

Grafica2
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El metabolismo de los carbihidratos se encontro alterado en 44 pacientes que
corresponde al 53.%, de los cuales 29 (65.91%) son mujeres y 15 (34.09%)
hombres.39 pacientes curzaron con glucosa normal es decir 47% del total de
pacientes con acromegalia.

De los pacientes con alteracion en el metabolismo de los carbohidratos se
observo la siguiente distribucion: 26 pacientes cumplieron con criterios para ser
diagnosticados como diabeticos y corresponden al 59.09%, 16 pacientes
reportaron intolerancia a la glucosa es decir el 36.36% y solo 2 pacientes
tuvieron glucosa de ayuno alterada que corresponde al 4.54%.

De los pacientes con diagnostico de diabetes mellitus 9 (34.61%) pacientes
fueron hombres y 17 (65.38%) mujeres. 3 pacientes tuvieron 40 y 42 afos, 2
paccientes 38 y 39 afios el resto entre 20 y 61 afios, 19 pacientes fueron
menores de 45 afios (73.07%).

De manera global 31% tuvieron el diagnéstico de diabetes mellitus,19% con
intolerancia a los carbohidratos y solo 3%cursaron con glucosa alterada de
ayuno Grafica 3.

Grafica3
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Se observo hipertensién en 41 pacientes correspondiendo al 49%, de estos 18
pacientes (43.9%) fueron del genero masculino y 23 (50.1%) del genero
femenino la edad de mayor presentacion fue de 39 afios en 5 pacientes
(12.19%) seguido de 4 pacientes de 42 afios (9.75%).

42 pacientes no tuvieron hipertension al momento del diagndstico siendo el
51% del total de pacientes grafica 4.

Grafica 4

De los 41 pacientes hipertensos 17 no presentaron alteracion en el
metabolismo de los carbohidratos, 14 cursaron con diabetes mellitus es decir
34.14%, 9 (21.95%) con intolerancia a la glucosa y solo 1(2.43%) con glucosa
de ayuno alterada.

Del total de pacientes con acromegalia el 16.86% (14 pacientes) presento tanto
diabetes mellitus como hipertension arterial, 24 pacientes (28.91%) presentaron
hipertension y alteracion en el metabolismo de los carbohidratos

Discusion:
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En la literatura se reporta que la acromegalia se presenta con mayor
frecuencia entre los 45 -60 afios de edad en contraste con nuestros hallazgos
donde el predominio fue en menores de 45 afos, el mayor numero de casos
fue en pacientes de 39 y 42 afios de edad presentandose 6 casos en cada
grupo que en conjunto representan el 14. 45% seguidos de 25 y 35 afios con 5
casos en cada uno, el rango de edad fue de 17 - 69 afos. En lo que respecta al
género se acepta que no existe predominio por alguno, nuestros resultados
muestran un ligero predominio en el sexo femenino.

31% de los pacientes presentaron diabetes mellitus al momento del diagnéstico
de acromegalia, mayor a lo reportado en la literatura siendo este de 20-25%
Se ha reportado alteracién en el metabolismo de los carbohidratos en el 50%
de los pacientes con acromegalia similar a lo encontrado en nuestra serie que
fue del 53%.

La frecuencia de hipertension en pacientes con acromegalia se reporta
alrededor del 50% siendo esto variable en las diferentes revisiones con un
rango de variabilidad del 35-60% en nuestros resultados encontramos que
49% de los pacientes presentaron hipertension al momento del diagnostico
concordando esto con lo reportado en la literatura.
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A8 Discusion:

En la literatura se reporta que la acromegalia se presenta con mayor
frecuencia entre los 45 -60 afios de edad en contraste con nuestros hallazgos
donde el predominio fue en menores de 45 afos, el mayor numero de casos
fue en pacientes de 39 y 42 afios de edad presentandose 6 casos en cada
grupo que en conjunto representan el 14. 45% seguidos de 25 y 35 afios con 5
casos en cada uno, el rango de edad fue de 17 - 69 afos. En lo que respecta al
género se acepta que no existe predominio por alguno, nuestros resultados
muestran un ligero predominio en el sexo femenino.

31% de los pacientes presentaron diabetes mellitus al momento del diagnostico
de acromegalia, mayor a lo reportado en la literatura siendo este de 20-25%
Se ha reportado alteracion en el metabolismo de los carbohidratos en el 50%
de los pacientes con acromegalia similar a lo encontrado en nuestra serie que
fue del 53%.

La frecuencia de hipertension en pacientes con acromegalia se reporta
alrededor del 50% siendo esto variable en las diferentes revisiones con un
rango de variabilidad del 35-60% en nuestros resultados encontramos que
49% de los pacientes presentaron hipertension al momento del diagnédstico
concordando esto con lo reportado en la literatura.

18



Conclusiones:

En nuestra poblacion la acromegalia es mas frecuente en personas menores
de 45 afnos, con una relacién femenino: masculino de 1.18:1, al momento del
diagnostico 53% presentan alteracién en el metabolismo de los carbohidratos,
31% presentan diabetes mellitus, 49% cursan con el diagnostico de
hipertension arterial y 16.86% presentaron tanto diabetes mellitus como
hipertension arterial

El porcentaje de pacientes con alteracion en el metabolismo de los
carbohidratos asi como de los pacientes con hipertension arterial al momento
del diagnostico de acromegalia son similares a los reportados en la literatura
se observo diferencia en cuanto a la edad de presentacion de acromegalia ya
que en nuestros pacientes fue mas frecuente en menores de 45 afos otra
diferencia fue que encontramos el 31% de pacientes con diabetes mellitus
siendo superior al reportado en la literatura, en cuanto al sexo practicamente
fue similar en ambos con ligera predominancia en el sexo femenino

Todos estos hallazgos son similares a los reportados previamente excepto por
un 5% de mayor frecuencia en la presentacion de diabetes mellitus , sin
embargo de manera general hipertension y alteracion en el metabolismo de
carbohidratos fue similar indicando esto que la poblacién atendida en nuestro
centro hospitalario no tiene caracteristicas particulares que predispongan a
mayor o menor frecuencia de estas dos entidades importantes que
contribuyen al mayor riesgo cardiovascular en estos pacientes siendo este
ultimo la principal causa de morbi-mortalidad en pacientes con acromegalia por
lo que el manejo en cuanto al diagnostico, tratamiento y seguimiento en
nuestro centro no debe ser diferente a los protocolos ya establecidos con la
finalidad de disminuir al maximo la afeccidon cardiovascular cumpliendo
oportunamente con las metas de control segun lo establecido
internacionalmente.

Son necesarios estudios mayores en poblacion mexicana para verificar los
hallazgos encontrados en nuestro estudio asi como estudios a largo plazo
para determinar la mortalidad por riesgo cardiovascular en nuestra poblacion

ya que hasta este momento no hay estudios multicentricos en nuestro pais

para determinar la principal causa de mortalidad en nuestros pacientes. Tal
vez podria influir en la mortalidad a nivel general el hecho de que se
presenta a mayor edad y que probablemente se asocie con mayor dafo
endotelial como aterosclerosis ya existente por la misma edad; en nuestra
poblacion al presentarse en edad mas joven y por lo tanto reciben
tratamiento en etapa mas temprana no se presente la mortalidad por esta
causa con la misma frecuencia reportada en la literatura.
Otra limitante en nuestro estudio podria ser que no se realizo una correlacion
entre el dato de diabetes mellitus e hipertension arterial con los antecedentes
familiares para ver que tanto podrian contribuir en la aparicién de estas
alteraciones.

19



A9 ANEXOS

Cedula de recolecciéon de datos
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