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“Es con el corazon como vemos correctamente, lo esencial es invisible a los

0jos”

Antoine De Saint — Exupéry,
El principifo

“La vida es una comeda para aqueilos que prensan y una fragedia para

aquellos que sienten”

Horace Walpole

“Tranquilo tus desgracias soportaste, ti, de la suerte el golpe v el halago
recibiste con &mimo sereno  Encuentre al hombre yo que no sea esclavo de la

»

pasion, y vivira en mi pecho, junts a mi corazon, como tui vives

Hamlet a su amigo Horacio

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




DEDICATORIAS

A mis padres, dedico este tnunfo con canfio, ustedes me ensefiaron los
verdaderos valores de la vida, gracias por lo que son v por todo o que con amor

dieron de si para mi formacion

A mi hermana isabsl de manera muy especial, por tu apoyo mcondicional
base fundamental para culminar esta meta Por que encuentres el camino correcto

en la vida

Para tl muer que eres y $eras slempre Una persona muy especial para mi

TESIS COW
FALLA DE ORIGEN




AGRADECIMIENTOS

A Dios, que representa fortaleza, protecaidn y guia

A todos y cada uno de los maestros, profesionales desinteresados que me
ayudaron compartiendo sus conccimientos y contribuyeron a mi formacion

académica

A mi asesora de tesis Dra Ana Laura Espinosa de los Monteros Sanchez,
nor su confianza y guia para ta cuiminacion de este trabago Y a quien agradezco

todas sus atencionas a lo largo de éstos dos Gltimos afos

A mis compafieros y amigos por compartir los momenfos de alegrla y

fristeza de ia vida

A los pacientes, fuente inagotable de conocimientos y expenencia

TESIS CON
FALLA DE ORIGE,




I

Hi.

VI

Vil

VIH

INDICE

ANTECEDENTES
A GENERALIDADES

a) Antecedentes historicos
b} Epdermiclogia

¢) Mortalidad

d} Ebopatogenia

e) Oncogenesis

fy Manifestaciones climicas
g) Diagnostico

h} Tratamiento

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A Justificacion
B Obsetivos

MATERIAL Y METODOS

A Descripcion def estudio

B Tipo de estudio

C Universe de trabajo

D Seleccion de pacientes

E Consideraciones élicas

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

TABLAS Y GRAFICAS DE RESULTADOS

BIBLIOGRAFIA

Pag

O w0 W

11

15

21

21
22

23
23
23
24
24
24
25
27
29
30

33



| ANTECEDENTES

A GENERALIDADES

a) ANTECEDENTES HISTORICOS

La acromegalia es una enfermedad producida por un exceso de
hormena de crecimiento (GH) gue se caracteriza por un crecimientce exagerado
de partes blandes y estructuras 0seas Cuando esto ocurre antes de la fusidon
de las epifisis ¢! trastorno resultante se denomina gigantismo '

Muchos giganies se han documentado en la histona, legendarios,
mitoldgicos y de la histona universal estan referidos en distintas obras leranas
En ja Biblia, Goliat ( que media mas de 2 7 m), el rey Og { 4 metros), y muchos
otros, se describen como portadores de facciones y datos clinicos concordantes

con trastornos asociados a exceso de GH

En los ultmos dos siglos, han sido dentificadas y defindas las
caracterishcas bioquimicas vy etiopatogénicas de la enfermedad En 1864,
Andrea Verga did la primera descripoion de las caracteristicas clinicas de la
acrormegaba asociada con el hallazgo por necropsia de un adenoma hipofisano
Pastenormente diversos auicres reportaron  ¢asos con  las  mismas
caracteristicas En 1886 el neurdiogo francés Pierre Marne, introdujo el término

de acromegalia (del griego “akron” extremidades y "mega” grande) f

©n la década de fos 70's muchas hormonas del eje hipotadlamo-hipofisis
thormona de crecimiento, factor msulnowde simiar a la insulina tpo 1,

somatostatina, hormona kberadora de hormona de crecimiento) fueron



caractenzadas El avance en las determinaciones bioguimicas de varnas
hormonas ha permitido establecer critenos diagnosticos v terapéuticos, asi
como la asociacon de los niveles séncos de GH en acromegalia con una

mortabdad aumentada en relacion con la poblacion general

El tratamentc gurtrgico, surgd en 1892 con Padl FT Con el franscurso def
tiempo las técnicas quirtrgicas han do perfeccionandose, Hegando a ser en la
actualidad un procedimiento seguro y que se constiiuye como el tratamiento de

primera eleccion |

La radioterapia como procedimiento terapéutico surgié en 1921, estudios
posteriores han establecido gue produce una disminucidn moderada y lenta de

los niveles de GH con nesgo de disfuncion hipotalamo hipofisarna

Los avances en el tratamiento médico como los andlogos de la
somatostatina han mostrado resultados esperanzadores con la dismunucion

significativa de ios niveles de GH e IGF-1 '
b) EPIDEMIOLOGIA

l.a acromegalia es un padecimiento raro, con una prevalencia de 40 - 60
casos por millén de habitantes y una incidencia de 3 3 a 10 casos nuevos por
afio Afecta con igual frecuencia & hombres v mujeres y ha sido descnta en
muchos grupos raciales La edad promedio del diagndstico es entre los 40 y 50
afios, aungue puede presentarse a cualguier edad, cuando se ongina antes del
cierre de las epifisis en fos efios, se produce un crecimiento lineal acelerado y

se le denomina gigantismo *



c) MORTALIDAD.

La acromegalia constituye algo mas que una enfermedad deformante La
enfermedad no tratada produce una disminucion de la esperanza de vida, con
un incremento de la mortaiidad entre 2 y 4 veces Los miveles sérnicos elevados
de IGF-1 asi como la duracion de los sinfomas previos af establecimiento del
diagnostico, ia edad avanzada y ia presencia de enfermedad cardiovascutar,
dizbetes e hipertension artenal sistémica se han asoclado a un aumento en la
mortalidad La disminucion de los niveles de GH se traduce en una reduccion
de la mortalidad, los pactentes con concentraciones de GH menores de 25
rg/mb después del tratamiento trenen una mortalidad similar a la de la
poblacidn general La mayor causa de muerte entre los pacientes
acromegalicos la integra la enfermedad cardiovascular, respiratoria v

neoplasica.*®

d) ETHOPATOGENIA

La acromegatia es una enfermedad que resulta de la sintesis v iberacion
excesivas de GH En mas del 99% de los casos la secrecion excesiva de GH es
secundana a un adenoma de los somatotropos hipofisarios En algunos ¢asos
el adenoma coproduce también prolactina {mamosomatotropos y adencmas
muxtos) El carcinoma productor de GH es en exiremo raro, asi como los casos
de adenomas que henen su ongen en texdo hipofisane ectdpico, la acromegalia
puede pues resultar de la produccdn eutdpica (hipotdlamo} o ectdpica (
tumores neurcendocrines del pancreas) de hormona liberadora de GH
(GHRH) !

Los adenomas hipofisanos son neoplasias benignas que constituyen

menos del 10% de todos los tumores intracraneales Se dividen en funcionantes
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vy no funcionantes, los adenomas productores de prolactina son los mas
comunes, seguidos en frecuencia por los productores de GH, los productores
de ACTH o adrenocorticotropina {enfermedad de Cushing) y los de totropina o
TSH (hipertiroidismo secundano) lLos adenomas hipofisarios se clasifican en
base a su tamafio, en microadenomas ( menores de 1 ¢m ) 0 macroadenomas {
mayores de 1 cm} Los tumores productores de GH constituyen en un 65%
macroadenomas, pero gracias a la existencia de técnicas de imagen cada vez
con mayor resolucidn, es posible delectarlos cada vez mas en estadio de

microadenomas.”

La acromegalia es una enfermedad rara, con una prevalencia de entre 40
y 60 casos por mifion de habitantes La importancia de este padecimianto radica
en que no sodlo produce deformidades somaticas importantes, sino que también
resufta en una morbimortabidad cardiovascular y neopiasica mayor a la que

presenta la poblacidn general

Todos los adenomas hipofisanos en general, v los productores de GH en
pariicutar, son neoplasias monoclonales que resultan de la expansidn de una
misma linea celular Estos tumores son generaimente auténomos, preduciendo
hipersecrecidn de hormonas hipofisanas y orlginan sindromes endocrinos

caracteristicos

¢) ONCOGENESIS

Es probable que et desarrollo de los adenomas secretores de GH resuite
de la mteraccion de cambios genéticos ( mutaciones con ganancia o pérdida de
funcion), v hormonales Las hormonas hipotalamicas vy os factores parécrinos

como los factores de crecimiento iocal asi como mutaciones adicionales,
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probablemente juegan un papel permisivo que promueve un mayor crecimiento

celular y determinan el comportamento clinico del tumor '*

Las proteinas G estimuladoras (Gs) son proteinas reguladores de la
sefial a través de la membrana cefular y se encuentran acopladas a receptores
de 7 asas transmembrana como el receptor de ia GHRH Estas proteinas
heterofnmérnicas estdn compuestas por 3 subunidades, o,k vy vy, esto activa ia
adenilato cliciasa que conwvierte el ATP en AMPc, produciéndose la fraduccion
de la sefial hacia el niclec La subunidad a, tiene capacidad intrinseca de
GTPRasa, la cual hidroliza GTP a GDP, lo cual produce que la subunidad o se

vueiva a urir al complejo -y, finalizando la transmisidn de la sefial 1#

En un ndimero vartable de tumores productores de GH se han encontrado
muiaciones en la protema G, se {rata de mutaciones somaticas puntuales en los
exones 8 (poswion 201, Arg por Cis o Mis) y 9 (posicion 227, Gin por Arg) del
gen de la Gs o produciendo una achivacion persistente e sndependiente de
GHRH Esta mutacién se presenta con una vanabilidad étnica y geografica, se
encuentra en 10s caucasicos en un 30 a 40%, y 10% en los japoneses con
acromegalia En el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
¥X| se han hallado en el 18 7% de los pacientes

En forma reciente, se ha asiado el DNAc de un grupo de genes
conocidos como genes transformadores de tumores hipofisarios (PTTG) Se ha
encontrado sobreexpresidn de estos genes en todos los adenomas secretores
de GH y PRL y en menor grado en adencmas no funcionantes y fumores

secretores de ACTH %13

Mutaciones con perdida de funcién (genes supresores tumorales)

Los genes suprescres de tumores, codifican prolelnas que parlicipan en

la regulacion det ciclo de fa divigidn celular La pérdida de funcion de estos

o P
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genes traduce el desarrollo de neoptasias La hipdtesis del doble golpe de

Knudson es aplicable a esta situacidon

La neoplasia endocrina malaple tipo 1 (NEM-1) es una aiteracidn
autosdmica recesiva que se caracteriza por el desarrolio de tumores a nivel de
glandutas paratroides, péancreas y de la adenohipdfisis (secretores de
prolactina, GH, no funcionantes o bign secrelores de ACTH) La pérdida de
heterocigocidad del cromosoma 11913 que codifica a la proteina menina

desencadena este sindrome #18

f) MANIFESTACIONES CLINICAS

Las mantfestaciones clinicas que se presentan en la acromegalia se
instalan en forma paulatna Tan lento es el proceso que se calcula que el
tiempo transcurnido entre el micio de la enfermedad y ef momentc en gue el
paciente acude al médico es de hasta 10 afies Las manifestaciones clinicas de
la acromegalia pueden dividirse en dos aquelias que resultan de los efectos de
masa del adenoma hipofisanio v las resultantes del exceso de GH En el pnmer
casc, se destacan la cefalea, alteraciones visuales secundanas a la comprasion
del quiasma oéptico por un macroadenoma Pueden encontrarse datos de
afeccion de los nervios craneaies (IILV 6 VH) cuando el tumor invade e seno
cavernoso El hipopitutansmo ocurre solamente con los macroadenomas y se
debe a compresion de las células hpofisanas normales vecinas al tumor del
tallo hipofisano con obstacuio de las vias de hormonas lberadoras
hipotalamicas, el paciente puede entonces manifestar distintos grados clinicos y

bloguimicos de hipotirowdismo, hipocortisolismeo € hipoganadismo secundarnios 1

Hasta el 30% de los pacentes con acromegala presentan

hiperprolactinemia, por interrupcion de de la via dopamingrgica por compresion



tumoral del fallo hipofisario, o por tratarse de un tumor que produzca tanto GH

como PRL (adenoma mixto o mamosomatotropo) '

Los sintomas de presentacian mas frecuentes incluyen las alteraciones
menstruales en la mujer, cambios de las extreridades y cefalea No obstante,
un buen nimero de pacientes (30-40%) es diagnosticado por azar, al acudr al
medico por razones no refacionadas con la acromegalia £i acrocrecimiento
puede se tan sulll al micio que los pacientes o sus familiares no notan los
cambios somaticos Pero eventualmente se torna evidente vy en ciertos casos
deformante Otros signos v sintomas de presentacion frecuente son aumento de
talla de los zapatos, anilios, etc, endurecimienio de las facciones vy
prognatismo La plel se hace mas gruesa y oleosa, por el depdsito de
glucosammoghcanos Lo que se traduce en aumento del grosor del copinete det
talén, engrosamiento de manos y pres Existen alteraciches dermatolégicas
asociadas gue icluyen la presencia de acrocordones, acantosts nigrncans por

efecto de la somatotropinemia v la resistencia a la msulina '*"®

El crecimiento del tejido sinowial y del cartilago articular, causa artropatia
hipertréfica de las rodillas, tobillos, cadera, columna y otras Pueden coexistir
tamblén sindromes de atrapamiento de nervios penféncos como el del tinel del
carpo La densidad ésea puede encontrarse aumentada, pero puede estar

disminwida en caso de coexistir un hipogonadismo secundarno 1

l.a enfermedad cardiovascular se encuentra hasta en un 43% de los
pacientes El 35% presenta hipertensidn arteria! sistémica con hipertrofia
ventricular 1zquerda con mayor retencidn de sodio vy agua, incremento del
volumen circulante vy supresion de la rerina y la aldosterona Otras alferaciones
carcdiologicas mcluyen hipertrofia septal asimétnca con disminucion de la
fraccion de expulsion veninicular, se estima que 15-20% de estos pacentes

tienen enfermedad coronara clincamente ewvidente Se ha discubido la



existencia de una miocardiopatia acromegaiica ya que la mayona de estos

pacientes tiene cardiopatia tanto 1squémica como hipertensiva '#1°

La complicacidn respiratoria mas frecuente en la acromegalia es la apnea
del suefio (60%), eslas apneas son de indole obstructiva de vias intra ¢
extratoracicas, debido al crecimento de la lengua, las deformidades
mandibulares, la hiperirofia de 1a epigiots y de las cuerdas vocales

Vanos estudios epdemioldgicos, en su mayoria retrospectivos muestran
que las neoplasias malignas , son una causa frecuente de muerte en los
acromegaiicos, st se considera que fanto fa GH como la 1GF-1 son mitégenos,
esta observacien epdemiologica tiene senbido desde el punto de wvista
fislopatolégico pero los estudios prospectivos, muestran resultados poco claros
En resumen, parece que el pacente acromegalico si posee una mavyor
susceptibilidad a desarrollar neoplasias malignas, especialmente del tracto
digestivo, en especial polipos adenomatosos y cancer del colon Se han
propuesto algunos “factores de resgo” que predisponen a cancer de colon en
los acromegélicos son sexo masculino, edad mayor a 50 afios e hustona
familiar de cancer o pdlipos perc no esta muy clara fa justificacion de efectuar

colonoscopias seriadas en estos pacientes *'°

En base a los efectos antagoristas a la insuiina, la GH es capaz de
producir diversas alteraciones en el metabolismo de los carbohdratos v los
lipidos Estos pacientes presentan intolerancia a los carbohidratos hasta en un
50% y DM2 en 10 a 25% También pueden presentar hipertnghcendema o
hipercalcemia { asociada a NEM-1), hipercalciuna, hiperfosfaternia hasta en un
70% de los pacientes con acromegalia, por un posible efecto de la IGF-1 en la

reabsorcidon tubular de fosfato

d



g) DIAGNOSTICO

L.a GH se secreta en forma pulsatil, por io que la determinacion aleatons
de esta hormona da poca mformacidn  sobre el estado funcional del e
somatotropico Durante mucho tiempo, el estandar de oro para el diagnodstico y
seguimento postoperatono de la acromegaiia ha sido la supresidn de GH con
una carga oral de giucosa En condiciones normales, la hiperglucema, relativa
o absoluta, nhibe la siniesis vy secrecion de ia GH, debide a un efecto
hipotalamico de aumento del tono somatostatinérgico Durante la curva de
tolerancia a la glucosa (CGTO), se adminustran de 75 a 100 g de glucosa
anhidra y se toman muestras para GH antes de la carga oral de la glucesa y a
los 30°,60',90' y 120', con las relativamente nuevos ensayos ultrasensibles, para
la medicidn de GH, en condiciones normales ésta disminuye durante algin
momento de la curva a 0 057 ng/mlL en hombres v 071 ng/mb en mujeres
Bajo ios cnterios diagndsticos y de curacidn bioguirica que actuaimente ngen
en el mundo, se considera que una supresion a menos de 1 ng/mL conshiuye
una respuesta normal ante la realizacidn de la prueba de supresion de GH Sin
embargo, ante ia evolucidn constante vy en ocaslones verfi)ginosa de la medicina
actual y de las técnicas de laboratonio cada vez mas sensibles no seria extrafio

que en un futuro no muy lejano, estos criterios dejaran de ser vigentes 720

Se han desarroliado otras pruebas para el diagndstico de acromegalia
que tratan de evdar e mconveniente de la secrecidn pulsatl de la GH, la
medicion de los niveles de IGF-1 puede distinguir eficentemente entre los
susetos normales y acromegalicos ya que la 1GF-1 refleja o integra ios niveles
de 24 horas de GH Los niveles de IGF-1 deben austarse a la edad vy sexo del
pacierte En forma reciente se han comenzado a utiizar los mveles de la
proteina fyadora de 1GF-1 tipo 3 (IGFBP3), que también es dependiente de los
niveles de GH y que integra las concentraciones de fa hormona del crecimiento



alo largo de 2 6 3 dias Los niveles de iGFBP3 también deben ajustarse con la

edad, para su interpretacién 2

l.as pruebas de estimulacidn con TRH ( hormona hberadora de
trotropinag) y GnRM { hormona hberadora de gonadotropmas) son poco
uthizadas en la actualidad La estimulacitn con estos dos péptides
hipotalamicos no ocurre en condiciones normales, aproximadamente el 40% de
los acromegahcos responden a TRH con una elevacidon en sus niveltes de GH v
un porcentale mucho menor cuando se estimula con GnRH

Es primordial incluir en la evaluacidn diagndstica de estos pacientes la
determinacién de la reserva de todas las hormonas hipofisarias Asi, se debe
determinar prolactina, cortisol, pruebas de funcién tiroidea y niveles de LH, FSH

y testosterona o estradiol segiin sea el caso %'

l.as alteraciones de los campos visuales deben ser evaluadas mediante
la realizacidn de una campimetria El estudio de imagen de eleccion para
evaluar la region selar es la resonancia magnéhica de alia resclucidn A falta de
ella puede ulilizarse la fomografia axsal de craneo, su realzacidén no debe
relegarse a un segundo térmimo puesto gue es un estudio de importancia para

el neurocirujano para ta valoracion de fas estructuras dseas %

h) TRATAMIENTO
Cirugia

La acromegalia es una enfermedad poco frecuente con una morbilidad
elevada y una meoralidad caiculada para edad de hasta 19 a 3 3 veces en
comparacion con personas sanas Lo que se busca es la curacion bioguimica

con ia finalidad de dismmnuir esta morbimortalidad, permittendo una sobreviva
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normal, ademas de la remisidon de los sintomas, regresidn de los cambios

somaticos y metabolicos, y ablacion de la masa tumoral #*

Bl fratamento de eleccion de |2 acromegalia continta siendo la cirugia
transesfenoidal Tanto macroadenomas como microadenomas se abordan por
via fransesfenoidal, evitande asi la morbimortalidad que un abordaje
transcraneal representa para el paciente La morbididad tumoral se correlaciona
con tas dimensiones e invasividad del tumor, por lo que entre mas grande y mas
agresivo sea, peor es el prondstico de la acromegaha Ast mismo, mientras
mayor sea el grado de la hupersomatofropmemia el porcentaje de curacion es

menor 2%

51 bien la normalizacidn de ia produccion autdnoma y desordenada de
GH es un objetivo importante en el tratamiento, ésta es difici de lograr en forma
completa en un gran nGmero de pacientes, ya que esto constituiria a) restaurar
a la normahdad el nivel v la forma de secrecion de GH, b) normalizar la
respuesta de supresidn de GH durante una CTGO, es decir a niveles promedio
de o 057 ng/mL en hombres y de 0 71 ng/mb en mujeres, mediante mediciones
de GH con ensayos ultrasensibles y ¢) obtener un nivel normal de IGF-1 de
acuerdo a la edad y sexo del paciente

Los critenos bioquimicos para definir curactdn en acromedalia han
evolucionado a fravés del tempo, y muy seguramente continuaran haciéndolo,
siendo cada vez mas estrictos los niveles que determinan la normalidad de GH
durante el perodo postoperatorio Esto es debido a la existencia cada dia de
mejores ensayos para la medicion de ja GH, los cuales son cada vez mas

sensibles, permitiendo un menor limite de deteccion de ésta 224

£l resulfado de estudios epidemiolégicos ha tormado parte también en la

evolucion de los critenios de curacién de acromegala Hace 20 a 30 afios un
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nivel basal de GH menor de 5 ng/ml. era cansiderado como critenio de curacion,
en la década de los S0's algunos autores mostraron que los indices de
mortzlidad en acromegalia se igualaban con los de la poblacion general solo

cuando la GH basal era menor a 2 5 ng/ml.

Debido a la falta de unformidad por los diferentes centros médicos para
utihzar e miempretar los critenos en forma unwversal durante la evaluacién
postoperatoria, en febrero de 1999 se reunid un comité de expertos con la
finalidad de legar a un consenso, en el cual se determind como cntero de
curacion un nivel de HGF-1 normal para la edad y sexo del paciente, asi como
un nadir de GH menor a 1 ng/mlL durante una CTGO, suginendo realizar estas

mediciones 6 a 12 semanas después de la cirugia

Ef estudio realizade en el servicio de Endocrinologia del Hospial de
Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XX, del [nstituto Mexicano del
Seguro Soclal, en el gue se Incluyeron dos evaluaciones bioquimicas (temprana
y tardia), durante el estado postoperatorio en 50 pacientes con acromegalia,
mostrd clerto numero de pacientes en los que se presentaron discerdancias
entre el nadir de GH e 1GF-1, debido en la mayor parte de los casos, a un nivel
glevado de IGF-1 El ndmero de pacienties que presentaron resultados
discordantes fue menor en la Glima evatuacion (18%), en comparacion con la
inicial (26%), lo que sugiere 1a posibilidad de cambio de una categoria a otra
concardante (maciivo o curade} con el pasc del iempo, asi como ia necesidad

de evaluaciones penddicas de los pacientes con acromegalia

Radicterapia
La radioterapia es reservada para aquellos pacientes con enfermedad

residual postoperatoria o aquellos con enfermedad recurrente Otro grupo de
pacentes candidatos para recibir radioterapla son los pacientes en los que se

encuentra contraindicada la cirugia o los gue la rechazan, en todos elios, sin
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embargo, se recomienda instaurar el tratamiento médico en tanto se obtiene el

efecto terapéutico de la radiacion 2

La radioterapia convencional de la hipdfisis consiste en la adminstracion
fraccionada de 160 & 180 Gy durante un periodo de 5 a 6 semanas, con una
dosis total de 45 a 50 Gy, ubizando una fuente de cobalto 60 o acelerador
ineal

La mayoria de los estudios han demostrado que la radioterapia resuita en
una reduccion lenla de las concentraciones de GH, sin embargo, existen
diferencias en la eficacia de dicha terapéutica, tales diferencias resultan de
factores como a) diferencias en los niveles de GH pre-radiacian, b) ensayos
empleados para la determinacion de GH e IGF-1, ¢} diferentes criterios
empleados para definir curacion, d) duracion del seguimiento de los pacientes,
eYfaita de unformidad en la modalidad de radioterapia utilizada y dosis
admirustrada A pesar de estas diferencias, la mayor parte de los estudios
demuestran que dentro de un penodo de dos afios siguientes a la radioterapia
se observa aproximadamente un 50% de disminucién en los niveles de GH
basal, un 75% a los 5 afios E! segumienfo a largo plazo demuestra una
disminucion continua exponencial por méas de 20 afios *°

El wpopriuitansmo constituye la principal desventaja de la radioterapa,
las deficiencias en las hormonas de la adenohipdfisis ocurren cuando el gje
hipotalamo- hupdfisis es inciuido en et campo de radiacidn  Se ha demostrado
que las deficiencias hormonales ocurren como resultado de disfuncion
nipotélarmica, por lo gue una medalidad de radiacion {radio cirugia) mas

enfocada a la hipdfisis traduciria una disminucidn en la afeccion hormonal.



Tratamiento médico

Si en el tratamiento de eleccidn de la acromegalia es ia reseccion
transesfenoidal, el conocimiento sobre el eje somatoirdpico ha trawdo consigo el
desarrallo de farmacos gue nhiben la secreciOn y/o la accion de la GH En
primera mstancia se recurnd al empleo de agonistas dopammérgicos, basados
en el hecho de que aproximadamente el 20-30% de los adenomas hipofisarios
productores de Gl cosecretan PRI De esta manera se emplean agonistas de
los receptores D2 como la bromocnptina, quinagehda v la cabergolna Estos
aungue reducen los niveles de GH e IGF-1, rara vez los normalizan y fas dosis

que se requieren para obtener estos efectos son altas y poco toleradas 2

Otro grupo de farmacos que se emplea en el tratamiento de la
acromegaha son los anaiogos de la somatostatina Las modificaciones quimicas
hechas ai péptido onginal (somatostatina) culminaron con el desarrollo de
analogos somatostatinérgicos con vida media mayor v con una mayor
selectvidad sobre los receptores de somatostatina { SSTR2 y SSTRE) gl
octreotide mejora  significativamente  las  manifestaciones clincas de la
acromegaha, Incluyendo la cefalea, artralgias, hipertensién artenal y produce
una regresion parcial del crecimento acral Los efectos secundarios mas
comunes de estos farmacos son ta diarrea, flatulencia, dolor abdommal y ihasis
vesicular La dosis empleadas son de 306 a 1500 mcg/ dia, divididos en 3 dosig
Algunos estudios demuestran que normaliza los niveles de IGF-1 en un 50-

70%. se asocia a disminucian det tamafic tumoral entre 20 a 50% 277

£n forma reciente se ha desarroliado una varnanie farmacolégica  del
octreotide de larga accidn, al unir el compueste a micro esferas de un polimero
sintefico, que permite su adminisiracion mensual La sandostatina — LAR se
mtreduo al mercado en 1987 demostrando su eficacia farmacoldgica desde el

mcio <



Otro tipo de farmacos de desarroilo reciente también lo constituyen los
antagonistas del receptor de GH El pegwvisomant es el representants
disponible Es especifico para el receptor de GH vy no interactia con otros
miembros de la familia de recepiores de citocinas Este compuesto impide la
accion de la GH mas no su secrecion, ia cual de hecho aumenta, debido que al

generarse menor IGF-1 se pierde a retfroalmentacidon negativa *°

En conclusidn, el desarrolio de farmacos efectivos para el tratamienio
médico de la acromegalia ba permitido el control clinico y bioguimico de
muchos pacientes que, por la mnvasividad tumoral o por la presencia de otra
condicidn mdrbida, no son slegibles para un segundo evento quirurgico Ass
tambien es ulik en conunio con la radicterapla para disminur los niveles y
efectos de la somatotropinemia, ya que en este casc el efecto terapéubico de ia
RT tarda affos La decmidn de qué estrategia terapéutica es la optuma debe
individualizarse vy considerar aspectos como el costo de tratamiento y la achtud

del paciente ante su enfermedad
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il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

- Cuéles son las caracteristicas bioquirmicas que presentan los pacientes

con acromegalia en el momento del diagndstico®?

A. JUSTIFICACION

La existencia de ensayos cada vez mas senstbles para la determmacion
de GH e IGF-1 ha lievado a que los cnterios diagndsticos de 1a acromegala
camblen a lo largo de!l tiempo Esto ha traide come consecuencia la deteccion
de grados vanables de expresidon bioquimica de la enfermedad Por lo que
conswieramos importante descrbir las  caracteristicas  bioquimicas de a
poblacién de pacientes con acromegaha de nuestro servicio y tratar de
establecer s1 existe alguna relacion entre el nivel de hormona de crecimiento y

el cuadro clinico de los pacientes
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B) OBJETIVOS

1 Evaluar las vanaciones en la presentacidn bioguimica de los pacientes con

acromegalia

2 Corretacionar el nivel de hormona de crecmiento e |GF-1 al momento  al
momento del diagndstico, con las caracteristicas clinicas de los pacientes con

acromegaha
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1. MATERIAL Y METODOS

A) DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron fos datos obienidos antes def tratamiento quirérgico de 122
pacientes con acromegalia A todos ellos se les realizd medicidn de IGF-1 y
prueha de supresion de GH con 75 gr de glucosa durante una curva de
toleranca a la glucosa oral, valorando el nivel de supresion de GH (GH nadir)

Lla GH sénca fue medida por un ensayo qguimioluminiscente
{IMMULITE) con una sensibiidad de 0 01 ng/ml. y los miveles de IGF-1 con un
ensayo Inmunoradiomeétnco tomando en cuenta los valores normales de
referencia ajustados para edad y sexo

Asi misme se evaiuaron la frecuencia de presentacidon de la enfermedad
conforme a sexo, promedio de edad del paciente al momento del diagnostico,
dimensién tumoral y presentacion de patologias concomitantes a la enfermedad
de base, coma son ia intolerancia a los carbohidratos, diabstes mellitus v la

hipertension arterial sistémica

B) TIPO DE ESTUDIO

El estudio es de tpo observacional, transversal, retrospectivo vy

descriptivo

TESIE CON
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C) UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes del servicio de Endocrmologia del Hosprtal de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XX! con sospecha de acromegaha
D) SELECCION DE PACIENTES
CRITERIOS DE INCLUSION

Paclentes que cumplen con los cntenos diagndsticos actuales para
acromegalia, que presenian cuadro chinico consistente con acromegaha, de
cualguier edad y sexo Niveles elevados de IGF-1, con un nadir de GH supenior
a los niveles de respuesia considerados como normales para personas sanas
{niveles mayores a 0 057 ng/mL para hombres y 071 ng/ml para mujeres)
durante ia curva se supresion de GH

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacienies gue presentan iformacidn incompleta sobre su evaluacion

biogquimica diagndstica para acromegaiia

E)} CONSIDERACIONES ETICAS

£l presente estudio constituye una cohorte retroelectiva por 1o que no

pone en niesgo alguno a los pacientes No requiere carta de consentimiento
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V. RESULTADOS

Los 122 pacienies presentaron datos clinicos de acromegalia y tumor

evidenciado en fa resonancia magnética de hipéfisis

Todos tuvieron IGF-1 elevada, en 110 pacientes (80 16%) se encontrd
una GH nadir supenor a 2 ng/ml {grupo A), el rango de concentracidn sérica de
la hormona fluctud de 2 1 a 40 ng/ml. ( con un promedic de 18 4% 18), en esle
grupo de pacientes la GH basal tuvo rangos desde 2 a 40 ng/mL con un
promed:o de 21+16 9ng/mL, en tanto la IGF-1 se encontrd en promedio 16
veces elevada ( en base a los niveles de la hormona ajustados para edad y
sexo) Ocho pacientes {6 55%) presentaron niveles de GH nadir entre 1 y 2
ng/mt. {grupo B), con rangos de la misma {GHn) entre 1 0 y 1 9ng/mL y con un
promedio de 1 4+0 2 ng/mL, ta GH basal en este segundo grupo de pacientas
se encontrd entre 12 y 35ng/mb, estableciéndose un promedio de 2230 5 vy Ia
IGF-1 se determind se encontraba 154 veces elevada su valor normal Y el
yitimo grupo de 4 pacientes (3 27%), y e mas mteresante por su pedid
biogquimico tena niveles de GH nadir entre 0 y 0 9 ng/mb {grupo C), con rangos
de la misma enie 06 +0 2, con niveles de GH basal entre 092 v 16 con un
promedio de 1 1x0 2, mentras gque fa IGF-1 se encontrd 1 8 veces elevads
(Figura 1, tabta 1)

Ef grupo A presentd una proporcion mujer hombre de 1 11, su edad
promedic en afos fue de 4265 en tanto que predominaron los
macroadenomas en relacidon a fos microadenomas 48 1, 3827% de los
pactentes de este primer grupo presentaron intolerancia a los carbohidratos,
mientras que el 23 45% tuviercn cnitenos bioguimicos para diabetes mellitus
franca, la hiperiensidn artenal se detectd en el 40% de esta subpobtacion de
acromagalicos El grupo B presentd una proporcion sexo femenine masculing

de 16 1, una edad promedio al momento de su diagndstico de 48 3 afios y una



mayor proporcidn  de  dichos pacientes presentaban un  macroadenoma
hipofisano productor de GH que un microadenoma en una relacién de 16 1, el
375 % de los pacentes tenian intolerancia a los carbohidratos vy el 25%
diabetes mellitus franca, mientras que 37 5 % eran portadores de hipertension
artenial sistémica Bl grupo C mostré una relacidn se sexo femenino-masculino
de 1 1, una edad promedio en afios de 58 5, mientras que predominaban los
microadenomas sobre fos macroadenomas en una relacion 1 3 El 25% mostréd
intolerancia a los carbohidratos y el 75% diabetes mellitus, sin embargo, el
100% eran hipertensos {Tabla 2)
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V. DISCUSION

El presente estudio properciona una informacién clara de los distintos
grados de expresidn boguimica que pueden llegar a presentarse en la
acromegalia, estableciendose que la mayor parte de [a poblacidn de pacientes
presentan elevados rwveles de hormona del crecimiento, consecuencia de a
larga evolucion previa al diagnostico que presentan los pacientes, es dearr, el
90 16% de la poblacion de estudio presentaba niveles de GH superores a 2
ngimi, con un nivel maximo de ia hormona detectado en 40 ng/ml.

La distnbucién por sexos en el grupc de pacientes estudiados fue
equitativa, con una minima tendencta hacia el sexo femenino en el grupo de

pacientes con GHn entre 1y 2ng/mL

Todos los pacientes presentaron un perfil bioquimico, cuadro clinico y un
estudio de resonancia magneética consistentes con el diagnostico de

acromegaha

El tercer grupo de pacientes evaluado merece especial atencion
dado gue no tene la preseniacidn bioguimica habitual de los pacientes con
acromegalia ya que son pacientes que mostraron un nivel de supresion de la
GH mferior a 1 ng/mL después de una carga oral de giucosa de 75 gr A pesar
de tener IGF-1 elevada, incluso poriendo en fela de juwio la fisiopatologia de la
enfermedad en estos pacientes, puesto que se considera que es la GH a traves
de ia IGF-1 la que determma los cambios somaticos y metabdlicos de la

acromegalia

La poblacidn estudiada refleja en forma fidedigna las caracteristicas

bioguimicas de la enfermedad, dado gue el ndmero de pacientes incluidos es
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elevado tomando en cuenta gue se frata de un numero de pacientes adscritos a

un solo centro hospitalano, 1o gue permite su Mejor evaluacion y seguimiento
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VI. CONCLUSIONES

La acromegalia es una enfermedad que presenta grados vanables de
expresion bioguimica al momento del diagnostico

Los resuliados de este trabajo enfatizan la necesidad de realizar la

prueba de supresidn de GH en forma conmjunta con 1GF-1 para una mayor
certeza en el diagndstico, siendo ewidente lz necesidad de métodos
ulirasensibles para la medicion de GH

La poblacidn estudiada refieja en forma fidedigna las caractensticas
bioguimicas de la enfermedad, dado que el nimerc de pacientes inclurdos es
elevado tomando en cuenta que se trata de un numero de pacientes adscntos a

un solo centro hospitalaro, o que permite su mejor evaluacién y seguimienio
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VIl

TABLAS ¥ GRAFICAS DE RESULTADOS

TABLA No 1
BIAGNOSTICO DE ACROMEGALIA
N = 122 pacientes
CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS
GHR > 2aghiml, GHa 1 -2 ag/mL | GHn 0 ~ 0 9ngimi
{n= 110} {n=8) {n=4)
T T e T 18416 14402 06107
21 40} {10-19}
GHer 169 T35 405 EEETEYY:
{7 - af) (12 3%) {099 - 16}
C T IeF-1 16 154 Y T
{veces elevada)
Promedio + DF
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FIGURA No 1

DIAGNOSTICO DE ACROMEGALIA {122 pacientes)
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TABLA No 2

DIAGNOSTICO DE ACROMEGALIA
n =122 pacentes
CARACTERISTICAS CLINICAS

Ghn > 2agiml. | GHo 1 -2 oghmi | Gl 0 - § Saptmt.
[CRRL!] {n=dy {nzd)
] Gupek  f GumeB GupaC
Soxs & M ot [N} [
Cam anes) FEYC R BT 545
Tacarhy tadar «d L TR 13
Mysroldicts
1l ACHD L 1B 136 7%} 33 (375%) L1 {75 b}
oY L8781 23 45%3 Lt R B T
[k N I =L B 100%
HAS 48% a7 5% H 100%
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