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HOJA DE ABREVIATURAS 

AIP: Proteína interactiva con el receptor de hidrocarburo de arilo 

CAM5.2: Anticuerpo anti-citoqueratina  

cAMP: Monofosfato de adenosina cíclico 

CMN Siglo XXI: Centro Médico Nacional Siglo XXI 

E: Especificidad 

ECV: Enfermedad cardiovascular 

FIPA: Adenoma pituitario aislado familiar  

GH: Hormona de crecimiento 

GHRH: Hormona liberadora de hormona de crecimiento 

GNAS: Proteína de unión a nucleótidos de guanina, estimulante alfa 

Gsα: Subunidad alfa activadora de la proteína G 

IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina 1 

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social  

LSN: Límite superior del rango de normalidad 

MEN1: Neoplasia Endocrina Múltiple tipo 1 

MEN4: Neoplasia Endocrina Múltiple tipo 4 

n: numero de casos o pacientes 

ng/ml: nanogramos/mililitro 

OR: Razón de momios 

RMI: Imágenes de resonancia magnética 

RIC: Rango intercuartil  

S: Sensibilidad 

SSA: Análogos de somatostatina 

SSTR: Receptor somatostatinérgico 

STTR2: Receptor somatostatinérgico tipo 2 

STTR5: Receptor somatostatinérgico tipo 5  

X-LAG: Acrogigantismo ligado al cromosoma X  

μg/l: microgramos/litro 
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RESUMEN: 

Marco teórico: 

La acromegalia es una enfermedad crónica y sistémica causada por un tumor hipofisario 

secretor de hormona de crecimiento (GH). La cirugía hipofisaria transesfenoidal es el 

tratamiento de primera elección. Sin embargo, la terapia con análogos de somatostatina 

(SSA) ha adquirido importancia, especialmente para los pacientes sin remisión posterior a 

la cirugía. Por lo cual se han buscado predictores radiológicos de respuesta al tratamiento 

con SSA. Los somatotropinomas densamente granulados suelen presentar una señal 

hipointensa ponderada en T2, mientras que los escasamente granulados suelen ser 

hiperintensos en T2. Los tumores densamente granulados se han asociado con adecuada 

respuesta a la terapia con SSA en un 65-90%. 

Objetivos: 

Describir la asociación que existe entre las intensidades de la señal ponderada en T2 en la 

imagen de resonancia magnética (RMI) y la respuesta a SSA de primera generación en una 

cohorte de pacientes con acromegalia en población mexicana. 

Determinar la magnitud de la asociación entre hipointensidad y/o isointensidad de la 

señal ponderada en T2 en IRM y la respuesta a SSA de primera generación. 

Material y métodos: 

Se realizo un estudio clínico observacional, analítico y retrospectivo con muestreo no 

probabilístico de casos consecutivos, en un centro de atención de tercer nivel entre 

febrero de 2018 y febrero de 2023. Se recabo información del expediente clínico de los 

pacientes con diagnóstico de acromegalia que estén o hayan estado en tratamiento con 

SSA de primera generación y que contaran con RMI en T2 previo al manejo farmacológico. 

Las imágenes con señal ponderada en T2 se evaluaron cualitativamente en comparación 

con la sustancia gris del lóbulo temporal por un neuroradiólogo experimentado.  

Resultados: 

Pacientes con hipointensidad e isointensidad en T2 en RMI presentaron adecuada 

respuesta al tratamiento con SSA de primera generación, 85 y 79% respectivamente, con o 

sin tratamiento quirúrgico previo (P <0.001). Se obtuvo un OR 2.5 [P 0.47, IC 95% (0.19 – 

34.17)] para la respuesta al tratamiento a SSA de primera generación en pacientes con 

hipointensidad e isointensidad en comparación con la hiperintensidad. 

Conclusiones: 

La señal de hipointensidad e isointensidad en T2 en la IRM se asocian a una adecuada 

respuesta a SSA de primera generación en una cohorte de pacientes con acromegalia en 

población mexicana. 
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MARCO TEÓRICO: 

La acromegalia es una enfermedad crónica y sistémica causada en su mayoría por un 

tumor hipofisario secretor de hormona de crecimiento (GH), dicha patología se asocia a 

diferentes manifestaciones clínicas y comorbilidades, que incluyen deterioro metabólico, 

enfermedades cardiovasculares, respiratorias, osteoarticulares, neoplasias, entre otras, lo 

cual conduce a una reducción de la calidad de vida y un mayor riesgo de mortalidad en 

comparación con la población general (1,2).  

Epidemiologia 

Su prevalencia global era menos de 7 casos por cada 100,000 individuos antes del año 

2000, posteriormente con el incremento de estudios diagnósticos bioquímicos y 

radiológicos en ciertas regiones se ha observado un aumento, en Islandia y Malta se ha 

observado más de 13 casos por 100,000 habitantes. En Suiza, España y Dinamarca 

interesantemente se encontró una prevalencia de 3 a 4 casos por 100,000 habitantes (3). 

En México se reporta una prevalencia de 18 casos por un millón, de los cuales un 57.3% 

han sido atendidos en unidades del Instituto Mexicano del Seguro Social (4). Su incidencia 

es aproximadamente de 3 a 11 nuevos casos por millón de habitantes por año. De acuerdo 

con reportes italianos su incidencia es mayor a 6.9 por 100,000 y de 7.7 pacientes por 

millón por año en Islandia.  

Etiopatogenia 

La causa más frecuente de acromegalia son tumores hipofisarios en un 90 a 95%, que 

induce una producción excesiva de GH. La producción ectópica de GH es 

excepcionalmente rara; Se han reportado casos pocos comunes de tumores 

neuroendocrinos pancreáticos o linfomas como fuente extrapituitaria de GH. También se 

han reportado casos de tumor hipofisario secretor de GH en el seno esfenoidal. Por otra 

parte, el exceso de producción de hormona liberadora de GH (GHRH) es un fenómeno 

inusual pero bien documentado como causa de acromegalia en <1% de los casos, y puede 

estar asociado con tumores neuroendocrinos de pulmón, páncreas, cáncer medular de 

tiroides y feocromocitomas. Así como se han reportado tumores hipotalámicos conocidos 

como gangliocitomas que pueden producir un exceso de GHRH y generalmente se 

diagnostican en niños y adultos jóvenes, el diagnostico de acromegalia se asocia a 

gangliocitomas selares. (5)  

En la mayoría de los casos la aparición de tumores hipofisiarios productores de GH es 

esporádica en un 90-95%, asociada a mutaciones somáticas del gen GNAS (proteína de 

unión a nucleótidos de guanina, estimulante alfa), que codifica la subunidad α activadora 

de la proteína G (Gsα), promueven el desarrollo tumoral y la hipersecreción de GH en un 

30 a 40 % de los adenomas somatotrofos (6). 
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En contraste existen varios síndromes familiares, como la neoplasia endocrina múltiple 

tipo 1 (MEN1) y 4 (MEN4), el adenoma pituitario aislado familiar (FIPA), el complejo de 

Carney, así como la enfermedad de McCune-Albright trastorno esporádico del mosaico de 

la línea germinal, hiperplasia y neoplasia pituitaria, causando acromegalia o gigantismo. 

En estos casos la presentación clínica puede ser severa, con inicio a edad temprana, 

niveles elevados de GH y mala respuesta al tratamiento médico (7). Un síndrome genético 

raro, el acrogigantismo ligado al cromosoma X (X-LAG), también se ha implicado 

recientemente en el gigantismo infantil de aparición temprana.  

Tipo de tumores hipofisiarios productores de GH 

Existen diferentes tipos de tumores hipofisiarios que pueden ser causa de acromegalia y 

presentan distinta fisiopatología, entre los más frecuentes se encuentran los siguientes: 

Tumores somatotoropos densamente granulados: Son los tumores hipofisarios secretores 

de GH más frecuentes (30-40%), presentan tinción eosinofílica, con una positividad 

perinuclear fuerte y difusa para las citoqueratinas de bajo peso molecular utilizando el 

anticuerpo Cam 5.2. En la microscopia de electrón se identifica el predominio de gránulos 

secretores grandes (300-600 nm) y densos que contienen GH. Se presentan en edad 

adulta en mayores de 50 años, se asocian a niveles más altos de GH, pero usualmente de 

crecimiento lento, con adecuada respuesta a la terapia con análogos de somatostatina 

(SSA) en un 65-90%, posiblemente relacionado a niveles altos de monofosfato de 

adenosina cíclico (cAMP) en estos tumores que albergan mutaciones activadoras de GNAS 

que causan la activación constitutiva de Gsα. Así mismo los tumores densamente 

granulados se han asociado con una hipointensidad en T2 en comparación con los 

tumores escasamente granulados.  

Tumores somatotropos escasamente granulados: Es el segundo tipo de tumor más común 

en un 15-35%, presenta tinción ligeramente eosinofílica, caracterizado por agregados de 

queratina yuxtanucleares llamados como ¨cuerpos fibrosos¨. En la microscopía electrónica 

se muestran grandes agregados de filamentos de queratina que forman una estructura 

vertical en la región yuxtanuclear. Estas estructuras atrapan el complejo de Golgi y 

también pueden contener pequeños gránulos secretores dispersos que contienen GH. Se 

presenta con niveles más bajos de GH, en pacientes menores de 50 años, pero con 

comportamiento del tumor más agresivo, más invasivos, con índices de proliferación Ki67 

>3%, con un crecimiento más rápido y de mayor tamaño, asociados a menor respuesta a 

la terapia SSA, relacionado con una expresión reducida de cadherina E y SSTR2. 

Igualmente se ha asociado con hiperintensidad en T2 en las imágenes de resonancia 

magnética (IRM). (5) 

Presentación clínica  

La acromegalia expresa diferentes manifestaciones clínicas desde signos sutiles de 

sobrecrecimiento acral, edema de tejidos blandos, artralgias, prognatismo mandibular, 
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hiperglucemia leve, trastornos menstruales, disfunción eréctil e hiperhidrosis hasta 

desfiguración facial y esquelética, osteoartritis florida, cefalea severa, apnea del sueño, 

hipertensión arterial sistémica, cetoacidosis diabética e insuficiencia respiratoria y 

cardíaca. También son comunes los efectos tumorales locales, la visceromegalia y la 

disfunción reproductiva. Además, el crecimiento acelerado y el gigantismo pueden 

desarrollarse cuando el tumor surge en pacientes jóvenes antes del cierre del hueso 

epifisario.  

Entre las comorbilidades más frecuentes se encuentran la hipertensión arterial sistémica 

con una prevalencia entre 20 al 50% y la enfermedad cardiovascular (ECV) con una 

prevalencia que varía entre 26 a 75%. La ECV contribuye con una mortalidad de hasta el 

60%, no obstante, también se ha reportado en los últimos años un aumento de las 

neoplasias malignas como factor de mortalidad. La presencia de ECV al momento del 

diagnóstico predice una mortalidad casi del 100% a 15 años 20 (8,9). 

Diagnóstico 

La determinación del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) es la mejor 

prueba de escrutinio de acromegalia debido a que solo se requiere una muestra sanguínea 

y sus niveles varían poco durante el día. Dichos niveles varían con la edad: los valores 

máximos se presentan durante la pubertad y disminuyen conforme avanza la edad del 

paciente. La edad promedio al diagnóstico es de 40 a 50 años, pacientes menores de 20 

años representan solo el 5% de los casos. Se determinan niveles de IGF-1, 1.2 veces por 

arriba del límite superior del rango de normalidad (LSN) para la edad, como criterio 

diagnóstico de acromegalia.  

La determinación de los niveles basales de GH por su pulsatilidad durante el día no son de 

utilidad para el diagnóstico de acromegalia, sin embargo son de importancia por su valor 

pronóstico, valores mayores de 10 μg/l se asocia a persistencia de la enfermedad 

posterior al manejo quirúrgico.  

El estudio diagnostico más especifico es la determinación de GH después de una carga de 

75 gramos de glucosa, donde se espera una falta de supresión de la hormona del 

crecimiento sérica a un nivel mayor de 0,4 ng/ml en inmunoensayo sensible o mayor a 1 

μg/l. Dicho estudio confirmara el diagnóstico de acromegalia en pacientes con niveles de 

IGF-1 elevados.  

Existen también marcadores inmunohistoquímicos con valor pronóstico como el patrón de 

granulación establecido por inmunotinción con anticuerpos frente a citoqueratina 

CAM5.2, con el cual los tumores densamente granulados presentan positividad difusa en 

el citoplasma, contrario de los tumores escasamente granulados donde muestran los 

llamados cuerpos fibrosos con inmunorreactividad intensa en el núcleo. Otro marcador 

que podría utilizarse son los anticuerpos frente al receptor somatostatinérgico tipo 2 
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(SSTR2) prediciendo la respuesta a análogos de la somatostatina de primera generación. 

(10) 

Tratamiento  

La cirugía hipofisaria transesfenoidal realizada por un neurocirujano experimentado es el 

tratamiento primario de elección con una tasa de remisión del 78% en microadenomas y 

53% en macroadenomas. Sin embargo, la terapia farmacológica ha adquirido importancia, 

especialmente para los pacientes sin remisión posterior a la cirugía o para quienes la 

cirugía está contraindicada. Los SSA de primera generación son los fármacos más 

utilizados como tratamiento médico primario, adyuvante y preoperatorio de la 

acromegalia (11). La eficacia general es satisfactoria, pero un tercio de los pacientes 

responden mal o son resistentes (12). Su mecanismo de acción esta mediado por 

receptores acoplados a proteína G, de los cuales existen 5 subtipos (SSTR1- 5). Se ha 

identificado en los somatotropinomas expresión predominante de SSTR2 y SSTR5. La 

expresión de SSTR se correlaciona con la respuesta bioquímica a SSA, ya que los SSA de 

primera generación alta afinidad a SSRT2. Por otra parte, como último eslabón 

terapéutico, se encuentra la radioterapia para casos con tumor residual o recurrente, con 

resistencia al tratamiento médico o no candidatos quirúrgicos 

Respuesta al tratamiento  

Se considera respuesta bioquímica completa a una GH aleatoria < 1 μg/l, con IGF-1 normal 

para edad y sexo (o Index IGF-1 <1.2 del límite superior de lo normal, LSN). Durante el 

seguimiento, los niveles de IGF-I reflejan la actividad clínica de la enfermedad. Sin 

embargo, se ha informado una amplia variabilidad entre los ensayos debido a varios 

factores de confusión preanalíticos y analíticos, particularmente en el período 

postoperatorio temprano o después de cambios en el tratamiento. Por lo tanto, se 

recomienda utilizar el mismo ensayo de IGF-I validado en todo el seguimiento. Existen 

informes de pacientes parcialmente respondedores, con disminución > 50% GH y > 30% de 

IGF-1, que son casos en los que el incrementar la dosis o disminuir el intervalo en la 

aplicación de SSA podría ser una medida eficaz para lograr control bioquímico. (13,14) 

Predictores de respuesta al tratamiento  

Del mismo modo que los tumores hipofisiarios pueden presentar una expresión clínica 

variable así también su respuesta terapéutica, desde un microadenoma localizado con 

actividad bioquímica controlable hasta un macroadenoma invasivo con mala respuesta al 

tratamiento (3). Debido a esta heterogeneidad en la respuesta clínica se han realizado 

varios estudios investigando el papel potencial de los determinantes clínicos, radiológicos 

y moleculares capaces de predecir la respuesta bioquímica al tratamiento con SSA. Entre 

los principales predictores clínicos de la respuesta bioquímica al tratamiento son los 

niveles basales bajos de IGF-1 y GH, así como la edad al momento del diagnóstico (6). En 

los predictores moleculares se ha asociado menor respuesta terapéutica en presencia de 
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mutación de SSTR5, isoformas SSTR5TMD4 y SSTR5TMD5, polimorfismo en el gen SSTR5 

(C1004T y T-461C), así como mutaciones del gen AIP (proteína interactiva con el receptor 

de hidrocarburo de arilo). En cuanto a las características radiológicas, una señal 

hipointensa ponderada en T2 de la lesión hipofisaria en la resonancia magnética se ha 

asociado con una mejor respuesta a la terapia. El uso de estudios radiológicos como 

predictores de respuesta al tratamiento presentan como ventaja la accesibilidad de estos 

estudios durante la evaluación del paciente, ya que para el diagnóstico y seguimiento de 

la enfermedad se usan estudios de resonancia magnética. Como previamente se había 

comentado los somatotropinomas expresan receptores de somatostatina, especialmente 

SSTR2 y SSTR5. La expresión de SSTR se correlaciona con la respuesta bioquímica a SSA, y 

varios estudios demostraron que el subtipo SSTR se correlaciona con patrones granulares 

(15,16). Los somatotropinomas densamente granulados suelen presentar una señal 

hipointensa ponderada en T2, mientras que la mayoría de los somatotropinomas 

escasamente granulados suelen ser isointensos o hiperintensos en comparación con la 

señal de la corteza cerebral (17-19). Así mismo la expresión de SST5 se ha correlacionado a 

una señal hipointensa en T2, por lo cual se correlaciona a una adecuada respuesta a SSA 

(20). Algunos estudios han informado sobre el realce de contraste con menor avidez en los 

tumores densamente granulados en comparación a los escasamente granulados (21). 

Aunque el mecanismo fisiopatológico de la relación entre la señal T2 y el subtipo 

patológico de somatotropinoma no se comprende completamente, una señal T2 baja se 

asocia con un alto contenido de colágeno dentro de los tumores (22). Además, la 

diferencia en los gránulos secretados puede afectar la señal T2, y los tumores densamente 

granulados contienen una gran cantidad de gránulos secretores, que puede ser la razón 

principal de la baja señal T2 (23). 

Estudios recientes demostraron en adenomas hipofisarios secretores de GH que la 

presencia en la IRM hipofisaria de señal hipointensa en T2, se correlaciona con la 

granularidad tumoral densa, lo cual estima predecir una respuesta favorable a la SSA (24). 

De los primeros estudios realizados, se encontró mayor disminución de los niveles de IGF-

1 en un 51% en pacientes con adenomas hipointensos en comparación a un 13% en 

pacientes con adenoma hipertensos, después de 6 meses de tratamiento con SSA de 

primera línea en una serie de 25 pacientes. (7). Otro estudio principal, demostró en una 

cohorte de 120 pacientes con diagnóstico de acromegalia, que los pacientes con 

adenomas hipointensos tenían una disminución de los niveles de GH e IGF-I del 88 % y el 

59 %, respectivamente, mientras que los pacientes con adenomas hiperintensos tenían 

una disminución de los niveles de GH e IGF-I del 36,1 % y el 33,2 %, después de 6 meses de 

tratamiento con SSA de primera línea. Sin embargo, la normalización de IGF-I ocurrió en el 

25% del grupo hipointenso y en el 37% del grupo hiperintenso, y la normalización tanto de 

GH como de IGF-I se informó en el 16,7% del grupo hipointenso y en el 15,8% del grupo 

hiperintenso, lo cual no demostró correlación entre la intensidad de la señal ponderada en 

T2 del tumor hipofisario y la normalización de los parámetros bioquímicos de la 

acromegalia, probablemente debido a los diferentes niveles basales entre los dos grupos 
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de pacientes (20). Por otra parte, con respecto a disminución de volumen tumoral, en un 

grupo de 22 pacientes con diagnóstico de acromegalia durante un tratamiento de 12 

meses con SSA de primea línea se observó una reducción significativa del volumen 

tumoral (reducción ≥20%) en 12 pacientes (75%) con hipointensidad hipofisiaria y solo en 

2 pacientes (33,3%) con hiperintensidad (24), lo cual reafirma una mayor reducción 

asociada a tumores hipointensos en comparación con tumores hiperintensos observados 

en estudios previos (20,8). Por el contrario, en una revisión retrospectiva en pacientes con 

acromegalia en tratamiento con SSA de primera línea a corto plazo (3 meses) no se 

encontró ninguna correlación significativa entre la reducción del volumen tumoral y la 

intensidad de la señal tumoral ponderada en T2 (9). Así mismo, en estudios recientes se 

ha realizado una evaluación cuantitativa de la intensidad de la señal en T2 de los tumores 

hipofisarios, calculando los puntos de corte predictivos de las señales ponderadas en T2 

para la eficacia bioquímica del tratamiento con SSA de primera línea, confirmando así la 

asociación entre intensidad de señal tumoral más baja en T2 con una mejor respuesta en 

términos de reducciones de GH e IGF-I después de 3 meses (16) y 6 meses (19) de terapia 

con SSA. A su vez Potorac et al. no encontró diferencia significativa entre la evaluación 

cuantitativa y cualitativa de la intensidad de la señal tumoral ponderada en T2 como 

predictores de la respuesta bioquímica a la terapia SSA (18).   

La controversia entre resultados de los estudios previos probablemente dependa de las 

diferentes definiciones de las variables a lo largo de los estudios, sobre todo de las 

definiciones de las tres intensidades del tumor en T2 evaluadas, debido al empleo de 

tejidos de referencia distintos. Hagiwara et al. definió la hipointensidad en T2 como una 

intensidad de señal inferior a la sustancia blanca, mientras que la hiperintensidad en T2 

como una intensidad de señal superior a la sustancia gris y, en consecuencia, la 

isointensidad en T2 resultó ser todo el rango de intensidades de señal entre la materia 

blanca y la gris (23). Esta definición empleada posteriormente por diferentes estudios (3,7) 

sitúa a muchos adenomas en la categoría de isointensos. Otros estudios han comparado la 

intensidad de la señal tumoral con la de la sustancia blanca (9,25). La definición de 

intensidad de señal en T2 comparando la intensidad del tumor con la del tejido hipofisario 

normal y con la sustancia gris del lóbulo temporal cuando no se ve tejido hipofisario 

normal permite una fácil clasificación visual de los somatotropinomas. Esta última 

definición representa una referencia estándar útil y lógica, ya que la materia gris del 

lóbulo temporal tiene una intensidad de señal muy similar a la del tejido pituitario normal 

(19,25).  

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:  

Los tumores hipofisiarios productores de hormona de crecimiento tienen respuesta 

terapéutica heterogénea (3), con resistencia al tratamiento a análogos de somatostatina 

en un tercio de los pacientes (4,5). Por lo cual es de importancia evaluar el valor predictivo 

de las intensidades en T2 en la resonancia magnética en los pacientes con acromegalia y 
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su asociación a la respuesta bioquímica al tratamiento con análogos de somatostatina de 

primera generación, con el objetivo de individualizar y dirigir el manejo médico. 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN: 

¿Cuál es la señal de intensidad ponderada en T2 en la IRM que se asocia a mayor 

respuesta a SSA de primera generación en pacientes con acromegalia en población 

mexicana? 

JUSTIFICACIÓN: 

En los últimos años se ha identificado la asociación entre lesiones hipofisarias productoras 

de hormona de crecimiento con señal hipointensa en T2 en la resonancia magnética con 

una mejor respuesta a la terapia con SSA. Sin embargo, existe una gran variabilidad entre 

estudios en cuanto a la evaluación de las imágenes de forma cualitativa o cuantitativa, así 

como las diferencias en las definiciones para determinar la hipointensidad en T2, debido a 

lo cual no pueden ser los estudios comparables entre si. Además, cabe señalar que no 

existe estudio donde se evalué población latinoamericana, de manera que es de 

importancia comprobar y replicar dicho factor pronóstico de respuesta al tratamiento 

médico en población mexicana en un centro de atención de tercer nivel para poder 

individualizar y dirigir el manejo médico, mejorar los resultados bioquímicos y optimizar 

recursos. 

HIPÓTESIS DE INVESTIGACIÓN:  

La hipointensidad ponderada en T2 en la IRM de los tumores hipofisiarios productores de 

GH se asocia a una mayor respuesta bioquímica con los SSA de primera generación en 

pacientes con acromegalia en población mexicana. 

OBJETIVOS:  

Objetivo principal: 

Describir la asociación que existe entre las intensidades de la señal ponderada en T2 en la 

IRM y la respuesta a SSA de primera generación en una cohorte de pacientes con 

acromegalia en población mexicana. 

Objetivo secundario: 

Determinar la magnitud de la asociación entre hipointensidad y/o isointensidad de la 

señal ponderada en T2 en IRM y la respuesta a SSA de primera generación. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS:  

Por finalidad del estudio: Analítico. 

Por control del factor de estudio: Observacional. 

De acuerdo a la medición de variables en la secuencia del tiempo: Estudio antes y después 

del tratamiento. 

De acuerdo a la cronología: retrospectivo. 



13 
 

Por la naturaleza del estudio: Clínico. 

Aleatorización: Ninguna. 

Universo de trabajo: Pacientes del servicio de Endocrinología del Hospital de 

Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. 

Población blanco: Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de acromegalia, 

atendidos en la Clínica de Acromegalia del servicio de Endocrinología del Hospital de 

Especialidades del CMN Siglo XXI entre febrero del 2018 y febrero del 2023. 

Población de estudio: Todos los pacientes tratados en la clínica de acromegalia del servicio 

de Endocrinología del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI con el diagnóstico de 

acromegalia, tratados con análogos de somatostatina de primera generación. 

 

CRITERIOS DE SELECCIÓN:  

Criterios de inclusión 

• Pacientes de ambos géneros. 

• Edad mayor 18 años. 

• Evidencia de tumor hipofisiario en resonancia magnética.  

• Imágenes de resonancia magnética previo al tratamiento con análogos de 

somatostatina de primera generación. 

• Seguimiento mínimo un año posterior al inicio de tratamiento con SSA. 

Criterios de exclusión 

• Pacientes con imagen heterogénea (hemorragia, apoplejía, quística), no 

interpretable o baja calidad de IRM. 

• Pacientes sin tratamiento continuo con análogos de somatostatina de 

primera generación (por lo menos 6 meses). 

• Pacientes con uso previo de antagonista dopaminérgico o radioterapia.  

 

METODOLOGÍA:  

Se realizo un estudio clínico retrospectivo, analítico y observacional sin aleatorización, en 

un centro de atención de tercer nivel, entre febrero de 2018 y febrero de 2023. Se recabo 

información del expediente clínico y electrónico de los pacientes con diagnóstico de 

acromegalia que hayan estado en tratamiento con análogos de somatostatina de primera 

generación y que contaban con imágenes de resonancia magnética en T2 previo al 

tratamiento farmacológico. Las imágenes con señal en T2 en la resonancia magnética 

(Siemens Healththiners, 3 teslas, corte 1 mm) se evaluaron cualitativamente en 

comparación con la sustancia gris del lóbulo temporal por un neuroradiólogo 

experimentado.  

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

Para el análisis de los datos se utilizó medidas de tendencia central y dispersión. Se utilizó 

para establecer normalidad la prueba de Shapiro Wilk. Para comparación de medianas se 

realizó la prueba de suma de rangos de Wilcoxon. Para la estimación de la asociación 
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controlando factores de confusión se utilizó el análisis estratificado de Mantel y Haenszel 

(OR). Se estableció valor de P<0.05 para significancia estadística. Se utilizó paquete 

estadístico STATA versión 17 y SPSS versión 26. 

 

DEFINICIÓN DE VARIABLES  

Nombre de 
la variable 

Tipo de 
variable 

Escala de 
medición 

Definición conceptual Definición 
operacional 

Unidad de 
medición 

VARIABLES DEMOGRÁFICAS 

Edad 
 

Cuantitativa 
continua 
 

Razón Tiempo transcurrido 
desde el nacimiento 
hasta el momento 
actual 

Tiempo 
transcurrido 
desde el 
nacimiento 
hasta el 
registro del 
paciente 

Años 

Sexo Cualitativa 
dicotómica 
 

Nominal Taxón que agrupa a 
especies que comparten 
ciertos caracteres  

Sexo 
consignado en 
la hoja de 
registro 

1 = hombre 
2 = mujer 

VARIABLE DEPENDIENTE 

IGF-1 Cuantitativa 
Continua  

Razón Hormona polipeptídica 
que regula los efectos 
de la GH, sus niveles 
aumentan en la 
acromegalia 

Determinación 
sérica 
mediante 
técnica de 
ELISA 

ng/ml 

Hormona de 
crecimiento 

Cuantitativa 
Continua 

Razón Hormona secretada por 
adenohipófisis que 
regula el crecimiento y 
metabolismo, sus 
niveles aumentan en la 
acromegalia 

Determinación 
sérica 
mediante 
técnica de 
ELISA 

μg/l 

Respuesta al 
tratamiento  

Cualitativa 
dicotómica 

Nominal Disminución de niveles 
de GH < 1 μg/l, IGF-1 
normal para edad y 
sexo, Index IGF-1 <1.2 
del LSN o disminución 
GH >50% e IGF-1 >30% 
del basal previo al 
tratamiento. 

Control 
bioquímico de 
GH, IGF-1 e 
Index IGF-1 
posterior al 
tratamiento 
con SSA 

1: 
Respondedor 
2: No 
respondedor 

VARIABLES INDEPENDIENTES 

Intensidad en 
T2 en la IRM 

Categórica  
 

Nominal Señal en la imagen de 
resonancia magnética 
que emiten los protones 
de átomos de hidrógeno 
que forman parte del 

Señal emitida 
en la imagen 
de resonancia 
magnética por 
los distintos 

1= 
Hipointenso 
2= Isointenso 
3= 
Hiperintenso 
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agua y la grasa, en una 
secuencia ponderada en 
T2 

tejidos 

Tamaño 
tumoral 

Cuantitativa 
Continua 

Razón Dimensión de la lesión 
tumoral que puede 
medirse en longitud, 
ancho, altura, diámetro 
o volumen. 
Microadenomas <10 
milímetros. 
Macroadenomas >10 
milímetros. 

Dimensión de 
la lesión 
tumoral 
medida por la 
fórmula Di 
Chiro-Nelson, 
en la imagen 
de resonancia 
magnética 
(volumen = ½ 
longitud x 
ancho x 
altura). 

Milímetros  

OTRAS VARIABLES 

Tiempo de 
tratamiento 

Cuantitativa 
 

Razón Diferencia de tiempo 
entre el inicio del 
tratamiento y el 
término del tratamiento 

Tiempo 
transcurrido 
desde el inicio 
del 
tratamiento 
hasta el 
termino del 
tratamiento 
con análogos 
de 
somatostatina 
de primera 
generación  

Años y 
meses 
 

 

CÁLCULO DE LA MUESTRA:  

Tamaño de muestra estimada para una comparación de proporciones, n= 25 

Prueba H0: p= 0.2100 

p Alternativa: 0.5 

Alpha: 0.05 

Poder: 0.9 

Basados en el artículo de Shen M, et al. donde se evaluó a 92 pacientes con diagnóstico de 

acromegalia y se identificó un punto de corte de la intensidad de señal de T2 para 

distinguir grupos bioquímicamente sensibles y resistentes. 

 

FACTIBILIDAD:  

El Servicio de Endocrinología del Hospital de Especialidades CMN SXXI cuenta con más 

de 200 pacientes con diagnóstico de acromegalia en la clínica de acromegalia. Dicha 

clínica, cuenta con la infraestructura y los recursos humanos necesarios para la atención 
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integral de los pacientes con acromegalia, tanto para la obtención de datos clínicos como 

para la evaluación de sus características bioquímicas. Aunado a lo anterior, se cuenta con 

un abordaje multidisciplinario para el abordaje diagnóstico y terapéutico, destacando el 

papel de radiología. El grupo de investigadores tiene amplia experiencia en el abordaje 

clínico de pacientes con acromegalia, así como en el ámbito de la investigación. 

 

 

 

ASPECTOS ÉTICOS: 

Nuestro protocolo cumplió con los principios éticos generales de la Declaración de 

Helsinki 2013, al promover la salud, bienestar y derechos de los pacientes participantes en 

la investigación médica, la cual tuvo como objetivo mejorar las intervenciones predictivas 

y terapéuticas de la enfermedad en estudio, dicho objetivo no tuvo primacía sobre los 

derechos y los intereses de la persona que participo en el protocolo. Así mismo se tiene en 

cuenta la responsabilidad de la protección de la vida, la salud, la dignidad, la integridad, la 

intimidad y la confidencialidad de la información personal de los participantes de la 

investigación. De igual forma se consideró las normas y estándares éticos, legales y 

jurídicos para la investigación en seres humanos nacionales e internacionales. Esta 

investigación se basa en información científica reciente y estudios con resultados 

significativos. Se comparó los riesgos y beneficios para los participantes concluyendo que 

el riesgo posible de la investigación es mínimo y no se afecto de manera adversa la salud 

de los participantes.  Este protocolo se llevó a cabo por profesionales de la salud 

competentes, con educación, formación y calificaciones científicas y éticas apropiadas. 

Este estudio no contó con financiamiento, afiliaciones institucionales o conflictos de 

intereses (26). 

Del mismo modo, en este protocolo de investigación retrospectivo, observacional y 

analítico se cumplió y se dio seguimiento a los principios éticos del Informe de Belmont, al 

diseñarse un protocolo en el cual se minimizo el riesgo de daño a los participantes, y el 

uso de datos fue de forma anónima (no maleficencia). El objetivo de esta investigación fue 

mejorar la atención medica de los pacientes, al mejorar el conocimiento de los factores 

predictivos de la enfermedad en estudio, haciendo esfuerzos para asegurar su bienestar 

sin exponerlos al riesgo de daños (beneficencia). Debido a que la información recopilada 

fue de manera retrospectiva los pacientes en estudio pueden no ser conscientes de que se 

recopilaron o utilizaron sus datos sin embargo se proporcionó a los participantes la 

oportunidad de optar que sus datos no se utilicen con fines de investigación y se tomaron 

medidas para garantizar que los datos sean anónimos de forma que las personas no 

puedan ser identificadas (autonomía). Esta investigación no excluyo participantes en 

función de su raza, etnia, género u otras características personales, así mismo no se 

involucró a personas de grupos vulnerables (justicia) (27). 
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Igualmente, se cumplió los lineamientos de la Ley General de Salud de México DOF 29-05-

2023, sometiéndose a evaluación el protocolo presente al Comité de Ética de 

Investigación correspondiente y siguiendo sus recomendaciones dictaminadas. Con 

propósito de contribuir y mejorar el conocimiento de la enfermedad en estudio y de la 

atención médica pública de los pacientes con dicho diagnóstico (28). 

En base a la metodología del protocolo el cual fue retrospectivo, observacional y analítico, 

el tipo de riesgo del estudio de acuerdo con el Art. 17 del Reglamento de la ley general de 

salud en materia de investigación para la salud, se clasifico como investigación sin riesgo 

por su método de investigación documental retrospectivo, sin realizar intervención directa 

con los pacientes en estudio, recolectando información del expediente clínico incluyendo 

estudios de imágenes, los participantes no son identificables en los resultados de la 

investigación ni se trataron aspectos sensitivos de su conducta (29).  

Toda la información recopilada para el presente estudio es confidencial, utilizada 

únicamente para fines de investigación, teniendo acceso a los datos solo el alumno y tutor 

de tesis. A cada paciente se le asigno un código alfanumérico para asegurar la privacidad 

de los datos.  

Si bien los beneficios de este estudio no favorecen directamente a los participantes, si 

contribuyo en el generar conocimiento clínico y científico para dirigir y optimizar el 

tratamiento médico en pacientes con diagnóstico de acromegalia, al confirmar factores 

predictivos de respuesta a análogos de somatostatina de primera generación, en estudios 

de imagen que se obtienen durante el abordaje diagnóstico y seguimiento del paciente. 

RESULTADOS: 

Dentro de las características generales observadas en el grupo estudiado de 41 pacientes 
con tumores productores de GH, se encontró un total de 25 hombres (60.9%) y 16 
mujeres (39.02%), con una mediana de edad al diagnóstico de 52 años (RIC 42-58), con 
tamaño del tumor hipofisiario en su mayoría clasificado como macroadenoma en un 
70.7% (n:29). En cuanto a la distribución en los tres grupos de intensidades de la RMI un 
58.5% (n:24) se encontró en el grupo de isointensidad, 34.1% (n:14) en hipointensidad y 
7.3% (n:3) en hiperintensidad. La mediana del tiempo de tratamiento fue de 7 meses (RIC 
6-10). Bioquímicamente se detectó una mediana de GH al diagnóstico de 5.76 μg/l (RIC 
2.2- 17) y una mediana de GH posterior al tratamiento de 1.7 μg/l (RIC 0.72-3.63), una 
mediana de IGF-1 al diagnóstico de 708.8 ng/ml (RIC 460.2-942.9) y una mediana de IGF-1 
posterior al tratamiento de 336.9 ng/ml (RIC 223.4 – 574.8), así como mediana de Índex 
IGF-1 al diagnóstico de 3.58 (RIC 2.37-4.82) y al tratamiento de 1.89 (RIC 1.22-2.77) (Tabla 
1). 



18 
 

 
 

Asimismo, se analizó los distintos hallazgos en cada uno de los grupos de intensidades 
encontrando los siguientes resultados; en las características clínicas el grupo de 
hipointensidad presentó una mayor mediana de edad al diagnóstico de 55 años (RIC 42-
64) y menor tiempo de tratamiento de 6 meses (RIC 6-9) en comparación a los otros dos 
grupos de intensidad, sin diferencia significativa. Respecto a los hallazgos bioquímicos en 
el grupo de hiperintensidad se observó mayores niveles de GH e IGF-1 al diagnóstico, 13 
μg/l (RIC 7.8- 55.5) y 942.9 ng/ml (RIC 861.4- 1023) respectivamente, sin diferencia 
significativa. Por otra parte, se detectó niveles similares de GH, IGF-1 e Índex IGF-1 
posteriores al tratamiento tanto en el grupo de hipointensidad como el de isointensidad, 
con medianas menores en hipointensidad, sin diferencia significativa. (Tabla 2) 
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Se realizo una comparación de medianas de los niveles de GH, IGF-1 e Índex IGF-1 en los 

tres grupos de intensidades en T2 para evaluar las diferencias bioquímicas previas y 

posteriores al tratamiento con SSA de primera generación encontrando diferencias 

significativas (P <0.001) en cada una de las determinaciones hormonales tanto en el grupo 

de hipointensidad y de isointensidad, en comparación con el grupo de hiperintensidad 

donde no se encontró diferencias con el manejo farmacológico (Tabla 3). Representado en 

una grafica de cajas y bigotes las medianas y cuartiles de los niveles de GH, IGF-1 e Índex 

IGF-1 se observa las comparaciones entre las intensidades en T2 (Imagen 1). 
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Imagen 1. Gráfico de cajas y bigotes de los niveles de (A) GH, (B) IGF-1 e (C) Índex IGF-1 previo y posterior 

al tratamiento con SSA en cada grupo de intensidad en T2 
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De igual forma se evaluó la comparación de medianas de los niveles de GH, IGF-1 e Índex 

IGF-1 en los tres grupos de intensidades en T2 tomando en cuenta si habían sido tratados 

con cirugía previo al manejo con SSA (n:20) o no (n:21), considerando el tratamiento 

quirúrgico previo como un factor de confusión para los resultados bioquímicos. No 

obstante, se encontró asimismo diferencias significativas (P <0.05) en las determinaciones 

hormonales en el grupo de hipointensidad e isointensidad (Tabla 3.1).  
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Se observó respuesta al tratamiento con análogos de somatostatina de primera 

generación en un 85.7% (n:12) de los pacientes con hipointensidad y en un 79.1% (n:19) 

de los pacientes con isointensidad. Ahora bien, se observó respuesta en el grupo de 

hiperintensidad en un 66.6% pero en dos de tres de los pacientes evaluados.  Se 

categorizo la respuesta al tratamiento en parcial (disminución GH >50% e IGF-1 >30% de la 

basal) o completa (GH < 1 μg/l, IGF-1 ng/ml normal para edad y sexo y/o Index IGF-1 <1.2 

del LSN) encontrando mayor frecuencia de respuesta parcial en 54.1% (n:13) en los 

pacientes con isointensidad y mayor respuesta completa en un 42.86% (n:6) en el grupo 

de hipointensidad (Tabla 4).  

 

Se analizó la magnitud de asociación entre la respuesta al tratamiento con SSA de primera 

generación con la presencia de hipointensidad e isointensidad en T2 en la RMI y 

tratamiento quirúrgico previo, obteniendo una probabilidad de respuesta al tratamiento 

farmacológico con un OR 2.55 (P 0.47, IC 95% (0.19 – 34.17)) (Tabla 5). 

Tabla 5. Probabilidad de respuesta al tratamiento con SSA de primera generación en pacientes 

con hipointensidad e isointensidad y con tratamiento quirúrgico previo  

Variable OR P IC 95% 

Hipointensidad o 

isointensidad RMN en T2 
2.55 0.47 (0.19 – 34.17) 

 

DISCUSIÓN:  

En este estudio clínico se encontró que los pacientes con hipointensidad e isointensidad 

ponderada en T2 en la RMI presentaron adecuada respuesta al tratamiento con SSA de 

primera generación, con o sin tratamiento quirúrgico previo, en una cohorte de pacientes 

con acromegalia en población mexicana, cabe mencionar dicho estudio es el primero 
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realizado en población latinoamericana. Estos resultados se distinguen con lo observado 

en estudios reportados en la literatura que representan otro tipo de poblaciones, 

tomando en cuenta también la heterogeneidad que existe entre los estudios tanto en el 

tipo de evaluación cualitativa o cuantitativa de la intensidad en T2 en la IRM, la definición 

de hipointensidad en T2, la presencia de imágenes heterogéneas o no interpretables 

(quísticas, necrosis o hemorragias), la calidad o resolución de las imágenes, la evaluación 

de las imágenes previo o posterior a una intervención quirúrgicas y/o al tratamiento 

farmacológico, así como la experticia de neuroradiólogo evaluador (30).  Por lo cual en 

este estudio se intento minimizar dicha heterogeneidad seleccionando pacientes con una 

adecuada calidad en las IRM previo al tratamiento con SAA, excluyendo aquellos con 

imágenes no interpretables o heterogéneas, previo tratamiento con agonista de 

dopamina o radioterapia, y teniendo como definición de intensidad de señal en T2 a la 

comparación de la intensidad del tumor con la de la sustancia gris del lóbulo temporal, 

una referencia estándar útil y lógica ya que la materia gris del lóbulo temporal tiene una 

intensidad de señal muy similar a la del tejido hipofisiario normal, el cual en muchas 

ocasiones no puede ser visualizado correctamente en este tipo de lesiones y en pacientes 

con cirugías previas (17,23). Es de resaltar que nuestra cohorte de pacientes presento en 

mayor frecuencia isointensidad en T2 y mayor tamaño tumoral con presencia de 

macroadenomas, lo cual puede contribuir a los resultados obtenidos. Así mismo se ha 

visto la presencia de tumores densamente granulados y expresión de receptores de STTR2 

en imágenes isointensas en T2, aunque en menor frecuencia en comparación a la 

hipointensidad(30), lo cual puede relacionarse a su capacidad de respuesta al SSA de 

primera generación, pero sin descartar posiblemente otros mecanismos y vías de 

señalización implicados (31,32).  

Se observaron diferencias estadísticamente significativas entre las medianas de los niveles 

de GH, IGF-1 e Índex IGF-1 previas y posteriores al tratamiento con SSA de primera 

generación, con o sin tratamiento quirúrgico en el grupo de hipointensidad e 

isointensidad, sin valores significativos en el grupo de hiperintensidad.  Solo los niveles de 

IGF-1 e Índex IGF-1 en el grupo de hipointensidad en pacientes con cirugía previa tuvieron 

una tendencia marginal hacia la significancia estadística (P=0.07). 

Por otra parte, contrario a lo esperado la hiperintensidad presento respuesta parcial al 

tratamiento en 66.6%, sin embargo, el tamaño de la muestra fue insuficiente en este 

grupo de pacientes (n:3), de los cuales dos de tres tuvieron respuesta al SSA.   

La probabilidad de responder al tratamiento con SSA de primera generación en pacientes 

con hipointensidad e isointensidad con tratamiento quirúrgico previo resulto con un OR 

2.55, no obstante, sin alcanzar la significancia estadística (P 0.47) y presentar un intervalo 

de confianza amplio que pasa la unidad, posiblemente debido por el tamaño de la 

muestra, lo cual puede interferir en el valor de los resultados y predisponer a un error tipo 

1 o α. Por lo cual es importante tomar en consideración diferentes aspectos para mejorar 
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el desarrollo de futuros estudios y disminuir su heterogeneidad, como es el tamaño de la 

muestra, consensuar una definición estándar para la clasificación de intensidad en T2, la 

calidad de las imágenes, reducir la variabilidad interobservador con pruebas de 

concordancia, así como poder asociar las características clínicas, bioquímicas y de imagen, 

con pruebas de inmunohistoquímica (SSTR2, SSTR5, anti CAM 5.2) y la respuesta al 

tratamiento con SSA.  

Este estudio se realizó tomando en cuenta la disponibilidad de recursos en países en vías 

de desarrollados donde la clínica, los niveles de hormonas y las imágenes de RMI en T2 

que se obtienen durante el abordaje diagnóstico y seguimiento del paciente, pueden ser 

los recursos accesibles en su mayoría en los centros de atención médica especializada, sin 

requerir otros procedimientos de intervención en el paciente. 

CONCLUSIÓN 

La señal de hipointensidad e isointensidad ponderada en T2 en la IRM se asocian a una 

adecuada respuesta, 85% y 79% respectivamente, a SSA de primera generación en una 

cohorte de población mexicana.  La presencia de dichas intensidades en la población 

estudiada, son un factor potencial de predicción para la respuesta farmacológica, apoyo 

clínico para individualizar y dirigir el manejo médico, así como para optimizar los recursos 

disponibles. 
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