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INTRODUCCION 

Aunque desde tiempos bíblicos se han descrito pacientes con datos de Acromegalia (del 

gric::go Akron: extremidad y megas: grande) .. su descripción clinic~ etiología y aceptación 

como entidad patológica no se realizó hasta tiempos modernos cuando Andrea Verga 

(1864) y Pierre Marie (1886) inician la descripción ctrnica en autopsias de pacientes con 

Acromegalia comentando la presencia de aumento de tamaño de la glándula hipófisis .. sin 

poder establecer una relación. 

Fue hasta finales del siglo XIX y principios del XX cuando los pioneros de ta 

neuroendocrinologia como Massalongo~ Cushing y finalmente Evans proponen el rol de la 

hiperfunción hipofisiaria en el desarrollo de la Acromegalia .. siendo Cushing pionero en el 

manejo quirUrgico de la enfermedad. 

El avance cientifico desarrollado durante el siglo XX permitió establecer el papd 

fisiopatológico y mcdü- el grado de hipersecreción de la Hormona de Crecimiento Humana 

(hGH Human Gro'\vth Honnona ) y del Factor de Crecimiento parecido a la insulina (IGF-

1 lnsulin like Gro'\vth Honnone) o también llamada IGF-1 .. aunque sin llegar a descubrir 

hasta el mo1nento. todas sus bases etiológicas y fisiopatológicas. 

Con el mejor conocimiento de la Acromegalia y junto con el avance tecnológico en 

diversas áreas. se ha logrado también un avance en el abordaje diagnóstico y terapéutico de 

Ja enfcnncdad. 

La mejora en los métodos de diagnóstico y tratamiento así como un mejor entendimiento de 

la Acromegalia han obligado a los endocrinólogos. neuroendocrinólogos y neurocirujanos 

a establecer al igual que en la mayor pane de áreas de la Medicina. criterios unificados de 

abordaje diagnóstico y terapéutico._ manteniendo sin embargo conductas regionales 

dificilcs de eliminar. 

El constante cambio en el conocimiento y criterios relacionados con la Acromegalia. nos 

obliga a valorar la experiencia acumulada en nuestro entorno y compararla con la obtenida 

en otros sitios. con el fin de lograr un mejor manejo dt: nuestros pacientes. 

Ei presente estudio sirva a dicho fin. además de dar una breve revisión sobre el 

conocimiento actual de la Acromegalia. 

TESIS CON 
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EPIDEMIOLOGIA 

Se considera una enfermedad ra~ con una prevalencia de 60 casos por cada millón de 

habitantes. con una incidencia de 3.3 casos nuevos por año. 

Se repona una relación hombre-mujer 1: 1 sin diferencia en la distribución por raza, la edad 

de inicio se considera entre los 40 a 50 años, aunque se puede presentar a cualquier edad, si 

se presentan en niños antes del cierre de los cartílagos de crecimiento, pueóe desarrollarse 

gigantismo mas que Acromegalia. 

El promedio desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico es de 8 años, aunque esto 

obviamente varia de acuerdo al entorno socio-cultural-educativo y económico de la 

población afectada. 1 

DATOS CLINICOS 

Al hablar sobre Jos datos clínicos de la Acromegalia los podemos dividir en dos grandes 

grupos. el primero de acuerdo al sitio y efecto sobre el organismo y en segundo sobre el 

orden de aparición y el porcentaje de presentación. 

Aunque la mayoría de los síntomas son de lenta aparición .. los mas evidentes son los 

relacionados con el efecto de GH y de IGF-1 sobre hueso .. articulaciones y tejidos blandos, 

obviamente su efecto en el sistema cardiovascular y respiratorio así como su probable 

relación con neoplasias son condiciones que son tardiamente diagnosticadas y se relacionan 

con la morbilidad y mortalidad de los pacientes. 1 

En la tabla I se cnlistan Jos principales síntomas según localización y cara~teristicas. 

TES.Le:' CON -1 
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En nuestro medio según datos no publicados aún por la Clfnica de Hipotálamo Hipófisis 

del Hospital General de México O.O, en una reciente revisión de las características cUnicas 

de presentación en sus pacientes. se encontró que la mayor parte correspondía a: 

1) Aumento en el taJnaño de manos y pies 

2) Aumento de tejidos blandos 

3) Cefalea 

4) Alteraciones del metabolismo 

5) Alteraciones cardiovascular y respiratorias 

Estos datos son similares a los reportados en la literatura internacional obviamente con la 

ventaja de haber sido valorados en nuestro medio. 

TESIS CON------¡ 
FALLA DE ORIGEN! 

" 

7 



TABLA 1 

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON ACROMEGALIA 

TIPO DE DATO CLINICO 

EFECTO DIRECTO DEL TUM~R 

PIEL Y TEJIDOS BLANDOS 

SISTEl\1A CARDIO-VASCULAR 

METABOLISl\.10 

SISTE.MA RESPIRATORIO 

ARTICULACIONES 

CARACTERISTICA 

Cefalea 

Deterioro vi su al 

Galactorr("a 

Hipopituitarismo 

Apoplejia hipofisiaria (rara) 

Aumento acral y de tcfi.-d-o-s7b7la_n_d_o_s ----------! 
Aumento de pliegues cut3.ncos 

Acantosis Nigricans 

1-!ipertrofia de Vcntric~lo l..~quierdo 

Falla Bi-vcntricular 

Cardiopatía isqucmica 

1-fipertension 

Resistencia a la insulina 

Alteración de la glucosa en ayuno 

Diabetes ~1cllitus 

Engrosamiento de tejidos de vias aéreas 

Enfcnncdad Pulmonar Obstructiva 

Apnea Obstructiva del Sueño 

Aumento del tono de voz (engrosamiento de cuerdas 

vocales) 

Ostcoanritis 

Ostcopcnia 

Sindromc del Tuncl dd Carpo 

l\.1iopatia Proximal 

----------l-Aumcnto de polipos colónicos - carcinoma de colon¿? 

~OPLASIAS C:inccr de :0..1ama y de Próstata¿? 
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ETIOLOGIA 

La Acromegalia y sus complicaciones se asocian a un estado de hipersecreción prolongada 

y sostenida en la secreción de GH y de IFG-1 , asociada con tumores hipofisiarios y 

extrahipofisiarios. Diversos tipos de tumores hipofisiarios secretan un exceso de hormona 

del crecimiento. 60o/o de esas lesiones son somatotropinomas puros que contienen ya sea 

gránulos citoplasmáticos teñidos densamente (crecimiento lento) o difuso (crecimiento 

rápido).= 

Variantes de adenomas mixtos en los que se produce tanto GH como prolactina (PRL). 

incluyen adenomas dimorfos~ comprornetiendos dos tipos celulares maduros que secretan 

cada uno de los tipos hormonales producidos. Los adenomas de células monomorfas 

acidofilas que secretan ambas honnonas son de rápido crecimiento y mas agresivoscon 

altos niveles de prolactina sCrica. 

Los adenomas de cclulas marnosomatotrofas rnonomorías provienen de celulas maduras 

que secretctan G H y PRL son mas indolentes proveniente de células madre que secretan 

tanto GH como PRL con bajos niveles de PRL. Los adenomas prlurihonnonales que 

secretan una combinación de GH de diversa hormonas como PRL .. Hormona Estimulantes 

de tiroides (Thyroid-Stimulating Hormone TSH).. Hormona Adrenocoticotropica 

(Adrcnocroticotropic Hormonc ACTH) o subunidad alfa. 3 

Los carcinomas sccrctors de Hormona del Crecimiento con metastasis distantes son 

extcmadan1entc raros. 

De manera poco común la Acromegalia es causada por un tumor ectopico hipofisiarios 

proveniente del remanente hipofisiario funcional a lo largo de Ja migración dorsal de las 

celulas fetales adcnohipofisiarias_ 4 

TE~ fQr-o "J- ---·-1 
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Se han docwnentado diversas alteraciones en el desarrollo de la Acromegalia., incluyendo 

aneuploidia, mutaciones, perdida de alelos, co-producción de distintas hormonas y/o 

alteraciones post-receptor. 

Se acepta que algunas de estas alteraciones sirven como un evento inicializador y 

posteriormente hay un c:vento promotor que estimula la expansión clonal de las células 

alteradas. 

En realidad no existe una sola causa que explique la mayor pane de la etiología de la 

Acromegalia. sin embargo existen mutaciones que se reportan en un alto porcentaje de 

pacientes. la más comUn de estas mutaciones es la gsp descrita hasta en un 40% de los 

adenomas secretores de GH. 

Esta mutación involucra a proteínas G, guanosin difosfato y receptores unidos a proteínas 

de membrana. dichos receptores pueden cambiar su conformación para promover la 

conversión de guanosin di fosfato a guanosis tri fosfato que después se une a su receptor para 

generar señales que involucran la división cdular. 5 

El hipersomatotropismo es un componente dediversas alteraciones genéticas, el síndrome 

de McCune-Albright incluye displasia fibrosa pollostotica . manchas cafe-au-lait , pubertad 

precoz .Estos pacientes pueden tener acromegalia . hipcrtiroidismo, hipcrconisolismo e 

hipcrprolactincmia. Con una respuesta dinámica a G H es indistinguible de la respuesta de 

pacientes con adenomas productores dt! G 11 . pocos pacientes tienen adenomas hipofisiarios 

verdaderos. Se hn docurn~ntados mutaciones en el cromosoma 20q 13.2 en el gene GNAS 1. 

que resulta en una mutación de la pr<1teina alfr1 G.., mutada . provocando una estado de 

hipcrcstirnulación dependiente de prot..:ina U con <.lumcnto de la actividad hormvnal de las 

glándulas afCctadas (hipófisis. tiroides. supran!nalcs) 

La Ncopla:;.ia Endocnna rv1Ultiple tipo 1 Cl\..1l.::N 1) produce la co-cxistcncia de tumores 

pancreáticos. paratiroidcos e hipotisw.nos 1 pituitarios) que incluyen adenomas productorc=s 

de GH y tumores pancreáticos producton.:s de f lormona Liberadora de Hormona del 

Crecimiento (gro .. vth honnone-relcasing hormonc GI IRI l. La MEN 1 esta asociada con 

inactivación de gene supresor tumoral l\..·1EN1 NI\. localizado en cromosoma 1 1q13 . 7 

La Acromegalia familiar esta asociada con alguno de las alteraciones genéticas 

mencionadas o raramente en mutaciones en el cromosoma 1 1q13 distinta de Ja MENINA. 

TESIS CON \ 
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MORBILIDAD Y MORTALIDAD 

La Acromegalia reduce Ja expectativa de vida en los pacientes afectados,. la morta1idad 

aumenta entre 2 y 4 veces más que la población general. 1 

Es importante señalar que aunque Ja mortalidad es asociada principalmente a patologia 

cardiovascular y respiratoria~ la causa pe.- .<>e es debida a los erectos de GH sobre dichos 

sistemas. 

Diversos autores se han encontrado una relación directamente proporcional entre los 

niveles de GH y de IGF-1 y la mortalidad. observando que al normalizar los niveles de 

GH. la mortalidad se mantiene igual a la de la población general. 

En pacientes con acromegalia y neoplasia asociada. Onne y cols 8
' encontraron que la 

mortalidad se relacionaba también con Jos niveles de GH mas que con el tipo o extensión 

de la neoplasia. 

Otros factores asociados son el tiempo de evolución de la acromegalia así como la 

presencia de co-morbilidad presente al momento del diagnóstico (Diabetes .. Hipertensión .. 

enfermedad cardiovascular). 

Por lo tanto. el normalizar cifras de GH y de IFG-1 .. se convertido en una meta en el 

tratamiento para acromegalia. 

Onne y cols. encontraron que al llegar a niveles de GH menorec; a 2.5 µgil la mortalidad 

disminuía a los niveles de la población general. 

TESIS CON 
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TRATAMIENTO 

Actualmente el tratamiento de la Acromegalia sigue las recomendaciones del Acromegaly 

Treaonent Workshop (ATW) que se llevó a cabo el año 2000, albergando a 68 

neuroendocrinólogos y neurocirujanos de todo el mundo. permitiendo establecer un 

consenso de abordaje y tratamiento para la Acromegalia 9
, además de aceptar los criterios 

de cura propuestos por el Workshop tOr Criteria for Cure of Acromegaly (WCCA) 

realizado previamente en Cortin~ Italia en febrero de 1999. '° 
El tratamiento recomendado de primera elección es el manejo quirúrgico con abordaje 

trans-esfenoidal ya que el abordaje por crancototomia raramente esta indicado y presenta 

mayores complicaciones. 

El manejo quirúrgico ofrece varias ventajas: disminuye o elimina de manera rápida el 

eíecto de compresión o extensión del tumor producido por macroadenomas que pueden 

lesionar estructuras ópticas, óseas y tejido cerebral incluyendo tejido neuroendocrino 

f"uncionaL 

Por otro lado ofrece una mejor tasa de cura en relación a tratamiento médico con una mayor 

rapidez en su efecto comparado con Ja radioterapia, teniendo un riesgo bajo de 

complicaciones mayores (incluyendo muerte) en un 2~ó y menores en 5%, obviamente 

esto dependiendo del centro en donde se realice el manejo asi como de la experiencia del 

equipo quirúrgico. 11 

Idealmente el adt.~norna secretor debe ser completamente resec~do con preservación o 

regresión subsecuente de la función hipofisiaria. La resección del tumor generalmente 

resulta en una rápida y sustancial reducción de los niveles de GH en el postopcratorio 

inmediato y los correspondientes niveles de IGF-1 en las semanas siguientes del 

postopcratorio. 

El 1nancjo sin embargo en Ja mayor parte de los casos ya sea en macroadenomas o 

microadenomas, deberó. acompañarse de otras modalidades terapéuticas incluyendo 

tratamiento farmacológico y10 radiocirugia en sus distintas modalidades. Esto permite 

menor tasa de recidiva y mejoría de la respuesta clínica. en los casos en que se 

contraindique el tratamiento quirúrgico por alguna razón se podrán emplear de manera 

individual y prcfcrcntemc:nh! combinada alguno de los manejos comentados. 

TESIS COii\J 
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CIRUGÍA. 

La cirugia transesfenoidal ha mostrado eficacia como el tratamiento capaz de producir en el 

plazo mas cono de tiempo un descenso en los niveles básales de GH y la reversión de los 

efectos locales del tumor. 

En este rubro. Barreiro y colaboradores 12 
.. evalúan 27 pacientes acromegálicos. 20 de los 

cuales reciben tratamiento quirúrgico 17 transesfenoidales y 3 frontales. los otr~s 7 reciben 

radioterapia en un ciclo de 5000rads por 5 semanas a todos con prueba de 250ug de TRH 

intravenosa antes y después del tratamiento quirúrgico de 1 a 96 meses con 14TRH 

positivos y 13 negativos~ ningún TRH positivo con respuesta supraselar. 

En general en este estudio refieren que la positividad o negatividad al TRH persiste 

independientemente de la terapéutica empleada y de que los niveles bó.salcs de OH 

· desciendan. por lo que los pacientes valorados en este estudio no están curados. 

Mclmed y colaboradores establecen la cirugia transcsfenoidal con reseccción de 

microadenomas resulta según la experiencia de neurocirujano resulta en la normalización 

bioquímica de la GI-1 en Ja carga de glucosa en 70°/o de los pacientes con microadenomas y 

en el 60o/o de los pacientes con macroadenoma o macroadenoma invasor se encuentra 

efecto en menos del 50~ó de los pacientes con este tipo de tumor. mostrando en general 

hipcrsccreción de GH. La irradiación de estos adenomas resulta en la atenuación de GH en 

mas de 5ng/ml en 50~b de Jos pacientes después de 12 años. Cerc'1 del 60% de !os pacientes 

que reciben previamente tratamiento con análogos de somatostatina nonnaliza Jos niveles 

de JGF-1. 

Van Linden establece nuevamente como criterios de curación GH poscarga menor de 

2ng/ml en un estudio de 56 pacientes 12 de los cuales recibieron tratamiento médico 

postcirugia y 2 radioterapia con seguimiento a 34 meses postcirugia 66% de los pacientes 

mostraron GH basal<5ng!ml~ 64% GH poscarga<2ng/ml y 73% normalización de IGF-1 ~el 

criterio combinado se encontró en 59% de Jos pacientes~ con óptimos resultados en 43% de 

los pacientes~ ya que se encontraron complicaciones posquirúrgicas . 

.-----·------ ---- -
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Podemos concluir entonces la efectividad del tratamiento quirúrgico para. Acromegalia, que 

se pone de manifiesto en Ja recomendaciones del ATW en donde ....... se recomienda el 

manejo quirúrgico como primera elección, siendo Ja vía transesfenoidal la mas 

recomendada"'.9 
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TRA TA.~IIENTO MEDICO 

Gracias a los avances en la neurofarmacologia y al estudio de la química peptidica.. la 

Bromocriptina (BRL) como un dopamimético típico y la somatostatina .. han mostrado alta 

capacidad de disminución de los niveles de GH. limitada quizá por sus eíectos secundarios. 

pero no con la misma mejoria en todos los pacientes. 

Mientras que los análogos de somatostatina se fijan tanto a receptores tanto tipo 1 como 

tipo 2 y los agonistas dopaminCrgicos son especificas para 02, según se comenta en las 

clínicas de Norteamérica de Mar.?.o 199Q 13
• los análogos de somatostatina reducen GH y 

alivian sintomatologia en mas pacientes y restauran IGF-1 a niveles normales en 60-65% de 

los pacientes. y el crecimiento tumoral se limita. a 40%:i. el uso de este medicamento se ha 

valorado mas en pacientes que a pesar de la cirugia presentaban niveles mayores de GH o 

pacientes que son pobres candidatos a cirugía o que rechazan la misma.,. con una 

experiencia de cura no quirúrgica en 70~'0 y mejoran las expectativas quirúrgicas en un 40°/o 

de los macroadenomas. 

OCTREOTIDO 

El octreotido se ha administrado como de novo en pacientes acromegálicos en primera 

línea de tratamiento pero también como terapia preparatoria prcquirúrgica .. o bien en casos 

que haya falla quirúrgica o de radioterapia. Se ha referido eficaz en la disminución de las 

caractcristicas clínicas 14
• como la hipcrhidrosi5, fatigu. anralgias .. acne y cefalea de un 50 a 

un 75o/o. con inicio de tratamiento a dosis de 50ug SC cada hora por 8hr. Una reducción de 

los niveles basales de más del 50°/o por 4hr durante Shr es considerada una respuesta 

favorable.. Reducción del tamaño de tumor en 30-50~{. en semanas pero con nuevo 

crecimiento cuando se suspende el medicamento. 

j TEST::: '.'.,::N J 
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En el consenso de Canadá 1
"' refieren que el uso de Octreotido: 

1. Los niveles medios de honnona de crecimiento esta reducido a Sug/L o 

menos en cerca del 50o/o de Jos sujetos y 2ug/L o mc::nos en 20%. 

2. Niveles medios de IGF-1 esta normalizado en 60% de los pacientes. 

3. Cerca de 2/3 de Jos pacientes que responden a octreotido encuentran un 

beneficio máximo a dosis de 300ug en dosis divididas en 3 o 4 inyecciones 

subcutáneas cada Shrs. el otro tercio de pacientes requiere dosis mayores de 

1500ug cada dia. 

4. El uso de inyecciones n1as frecuentes (cada 4 a 6hrs) o administración de 

infusión continua se asocia con mayor respuesta a sujetos que tienen 

respuesta suboptima a 3 inyecciones por dia. 

5. Complicaciones: En el 75o/o nausea y estcatorrea durante la primera semana 

de tratamiento. Colclitiasis y litiasis vesicular en 20-50"ló de Jos pacientes. 

Refiriendo una dosis de J 00 a l 500ug por 6 meses. To lis 15 con una disminución del 

tamaño tumoral del 15 al 22~,ó. con reducción de GH e IGF-1 en mas del 90~-ó de los 

pacientes con GH menor de 2U/ml y de JGF-1 menor de 2U/tnl en 46 y 49o/o de Jos 

pacientes~ pero con reactivación clinica y bioquimica cuando se suspende el tratamiento. 

Por otro lado Stevenaert H', estudia 172 pacientes a quienes aplica octrcotido a 64 en 

grupos: Gntpo 1 (n= 14) 1 Oümg 3 vcccs al día 3 a 6 semanas. grupo 2 (n=50) 3 a 9 meses y 

de 13 1 39 meses en q pacientes con detenninación de GH y de IG F-1 antes y después del 

tratamiento con octreotide y de la cirugía. Reporta n!sµucsta climca excelente en 89º/ó de 

los pacientes con disminución en el tamaño de cojinetes l.!n manos y pies. incrl.!mento de la 

vitalidad. en los 64 pacientes disnlinuyo GH en 50~-ó y niveles de GH menores de 2ng en 13 

de los 14 del grupo 1 y 25 dt! Jos 50 del grupo 2. con disminución de JGF-1 a limites 

normales en 7 del grupo 1 y 'J 1 del 2. con disminución del tamai\o tumoral en 59.7% que 

inicia a las 3 semanas de trn.tarnit.:nto con un mñ.ximo a los 3 o 4 meses. tiempo que 

recomiendan cuino tratamiento prequirúrgico adecuado. con 1nayor facilidad a la 

extirpación tumoral con incidencia dt! remisión (p<0.05) mayor en d grupo pre-tratado que 

los que no lo recibieron. 

De esta manera Colao y colaboradores mostraron 17 que al año de tratamiento con OCT se 

encuentran cfc.!ctos en la masa ventricular y Ja función sistólica normalizando el gasto 

---------- - -- ---- . 
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cardiaco y haciendo parcialmente reversible el pobre pronostico de enfermedad 

cardiovascular en acromegalia. 

Sin embargo el tratamiento con OCT se ha asociado a incremento de Ja presión arterial 

nocturna y con pérdida del ritmo circadiano de Ja presión sanguínea., esto causado por 

vasoconstricción esplénica 18
• 

Se ha encontrado que la respuesta a Octreotido se encuentra dependiente a mutaciones 

SANDOSTATINA-LAR 

Somatostatina de liberación prolongada, cuya finalidad en la mejor liberación y 

fluctuaciones de octreotido. lo que disminuye Ja dosis. Grass 19 usa este medicamento en 

120 acromegálicos a dosis de to. 20 o 30mgs de sandostatina LAR: con determinaciones 

bó.salcs de GH horaria de 8Af\.1 a 8 PM y en los días 1. 7. 14. 21. 28. 35. 42 y 60 después de 

iniciada la sandostatina LAR con administración de la segunda dosis a los 60 días y de ese 

momento en adelante cada 4 semanas con medición de OH y de IGF-1 cada 8hrs los días 1 

y 28 después de cada inyección los prin1cros 6 meses hasta un total de 13 aplicaciones. Con 

el analisis estadístico establece que la dosis adecuada para la reducción de GH con 

sandostatina LAR es 2 a 3 aplicaciones subcutáneas de octreotido (SC) por día o una intra­

muscular 30mg (1~1) cada 4 semanas. 

Mientras que StC\\.·art :o mostró que inyecciones mensuales son terapia efectiva contra 

acromegalia a dosis de 20-40mgs IM por 12-36 meses en un estudio de 12 pacientes en 

estudios cada -l meses. pero Jo importante es que mostró que postedor a la suspensión del 

tratamiento existe un pauJatino pero constante incremento de GH y de IGF-1 incluso por 

arriba de Jos valores basales. De 7.7 a Jas 4 scmana5. 9.9, 12.6. 13.1 a las 8. 12 y 16 

semanas. 

Hunter 21 compara el efecto mensual de la inyección intramuscular contra octreotido a 

múltiples inyecciones subcut3-ncos y con mediciones de GH. IGF-1 GH urinaria y de 

IGFBP-3. mostrando tambiCn mayor tolerabilidad con disminución de OH de 10. l +-3.0ug/I 

con octreotido a 3.0+-0. 7 y con sandostatina-LAR a 2.8+-0. 7 sin mayores variaciones en la 

detcnninación de IGFBP-3. 
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Por otro lado Cozzi y colaboradores 22 ~comparan el uso de sandostatina LAR(OCT-LAR) 

a dosis establecidas cada 28 días contra Lanreotido-LAR (LSR) a intervalos de 14 días. Los 

niveles de GH y de IGF-1 mejoran significativamente con LSR. de 4l.6+-14.6ug/1 a 7.2+­

ug/l y 959ug/1 a 460ug/I. a estos pacientes se les agrego tratamiento con OCR-LAR 

mejorando aún mas los niveles de GH a 5.1 ug/l y 374ug/l. En general concluyen que el 

tratamiento con OC-LAR con medicación previa a base de LCR cada 7 a 21 días aumenta 

la expectativa de curación de los pacientes acromegálicos. 

SR-I-4NIUiO TI LJO 

Suliman : 3
• presenta una revisión sobre la eficacia y tolerabilidad del SR-Lanreotido en el 

tratamiento de la acromegalia activa en 30 pacientes con .GH>SrnlU/l o GH >2mlU/I 

postcarga de glucosa por una media de 60 semanas con SR-Lanrcotido 30mg cada 7 a 14 

días con disminución de GH de 10.SmlU/I a 3.2mlU/l y de JGF-1 de 88.8nmol/L a 

56.8nmol/L, con mejor respuesta en pacientc:s jóvenes. en la mt!joria de la sintomatología 

en 6 de 10 pacientes. Esta disminución de honnona de crecimiento se corroboro por Lin en 

la apertura de fase tres del estudio con Lanreotido .:..i. De la misma manera se ha visto que el 

tratamiento con Lanreotido mejora a nivd cardiovascular dc los pacientes Acromegálicos el 

índice de masa ventricular a 18 meses de tratamiento::-

En comparación <.h! Lanrcotido (LAN) (6U-90mg.'mcs in1) contra octrcotido(OCT) (0.3-

0.6mg!día se) fue evaluado por Cozzi y colahorndorcs en 45 pacientes con acromegalia 

activa c:icspucs de 6 meses de tratamiento en 23 con OCT y LAN en 26 no mostrando 

niayor disminución en uno y otro. solo difcn:ncias y comodidad en la aplicadón de LAR 

respecto a OCT ,:,, 

Chang y colaboradores analizan la aplicación de LAN y la reducción de las características 

sccundurius con la aplicación de la misma. a dosis <le 30mgs JM cada 24 semanas de 

rnanera in1c1al con dosis efectiva 2 a 3 Vt!Ces por mes .: 1• 

--j·,L~ 6~.::::--,~~r-~:.-7-- - ¡ 
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AGONISTAS DOPAMINERGJCOS 

Mecanismo desconocido. con reducción de GH a Sug/L o menos en el 20o/o de los 

pacientes 13 
.. normalización de IGF-1 en 10% y reducción del tumor en 30o/o de Jos 

pacientes. comprobándose que altos niveles de prolactina relacionan mas con buena 

respuesta de GH a la bromocriptina como tratamiento .. en estas pruebas dinámicas se ha 

encontrado que Jos pacientes TRH positivos (arriba del 50o/o de Ja basal) son mas bromo 

positivos, son mas pequeños. mó.s densos. mas hiperprolactinemicos y de mejor pronostico 

a diferencia de los TRH negativos. El tratamiento puede iniciarse a dosis de 1.25mg,. 

incrementándose l .25mgs por semana. requiriendo incluso mas de 40mgs en 3 o 4 veces 

por día. 

En otra sc·ric :x_ rcpona una nonnalización en niveles de GH en 20º/o y mejoría clínica en 

50~'0 de los casos, menor que el uso de somatostatina en 34 pacientes acromegálicos 25 no 

tratados y 9 con cirugia no exitosa con masa residual y con GH así como IGF-1 aumentada.. 

20 con macroadcnoma y 4 con microadcnoma, tumor remanente en 9 y silla vacía en 1. Se 

dividieron en 3 grup.._-is: Grupo 1 16 pacientes con Quinagolida (CV205-502) a dosis de 0.3-

0.6mg/dta por 6 meses a las 19hrs con basales de GH en 30. 1 +-6.1 ug/L y con lGF-1 de 

315+-20ug/L. Grupo 2 11 pacientes tratados con Carbegolidc (CAB) a dosis de 1.0-2.0mg 

semanalmente por 6 meses con dosis inicial 0.5mg 2/scmana incrementado a 1.0mg dos 

veces por scnuma. Grupo 3 7 pacientes tratados con Bromocriptina LAR (BCR-LAR)~ a 

dosis de 1001ng'cada 6 a 1 ::! tn\!scs. 

La administración de TRI 1 causo incremento significante en PRL en 34 pacientes y 

respuesta paradójica de GI 1 en 15. 

En general en esta revisión refieren que el tratamiento con octrcotido muestra un efecto 

terapéutico similar a la cirugia y radioterapia~ mostrando solo 2 beneficios el tratamiento 

con agomsws dopamin\!rgicos como lo es Ja administración oral y rnc:nor costo en 

comparación con octreotido. Con mayor respuesta en el tratamiento con Quinagolidos en 

16 acromcgillicos en comparación con CAB y BCR-LAR~ ya que después de 3 meses con 

CV 205-502 tanto GH como JGF-1 normalizo en 7(37.5%). 

TESIS c::o.t{ t 
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La Carbegolida según Cozzi :z6 y colaboradores tiene efectos a dosis de 0.5mg 2 veces por 

semana a 0.Smgs/día por 6 meses con efecto en el 46.8% de los pacientes en comparación 

con BRL con un 3 to/o. 

PEGVISO/'v!ANT 

Nonnalmentc la GH se une a dos receptores para GH en los sitios 1 y 2 .. cuando esto ocurre 

existe una dimcrizución del receptor y se produce activación por la GH permitiéndole 

iniciar todos los eventos de señalización celular. 

El Pegvison1ant es un análogo de la OH creado genéticamente que bloquea el sitio 2 de 

unión y aumenta la unión de GH al sitio 1., esto trae como consecuencia una perdida de la 

dimerización del receptor con lo cual la GH no puede inicial su señalización para la 

formación y secreción de IFG-1 .. se ha reportado una eficacia del 98<% en reducir los 

niveles de IGF-1. Scsmilo y cuis. reportan en año 2002 un::i rncjoría del riesgo 

cardiovascular dc.!spul.!s de 18 meses de uso de peb..-visomant .. probablemente debido a la 

inhibición de la IGF-1 y el cfc.!cto de esta en los mecanismos innamatorios.z•; 

I:.Ji.?cro ... · ... ·t:cuml .. 1ruJ .... Principalmt!ntc asociadas a reacciones cutáneas en el sitio de inyección 

reportándose en un 10°·0 siendo generalmente leves que no requieren tratamiento .. otras 

reacciones cutri.ncas mas intensas incluyen aumento de tejido adiposo. 

Se ha reponado solo dos casos de alteración de las pruebas de función hepática con 

transaminascmia leve quc remitió al suspender el mcdican1ento. 

Se ha identificado alterccioncs en el metabolismo de lipidos con la aparición de 

hipcrcolcsterolcrmiu en un 14<% dc los pacientes 

1"1]Sf~·-r1n·r~J . --1 
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RADIOTERAPIA. 

En pacientes en quienes la cirugía y terapia farmacéutica no resulto con 3 técnicas de 
radiación: 

1. Radiación externa a dosis de 4500rads(cada 3 semanas); OH disminuye en 15% por 
año con valores menores de Sug/L en 40% de Jos pacientes después de 5 años y en 
70o/o a los 1 O años. 

2. Radiación de partículas grandes. asociado a acción mas rápida que el tratamiento 
convencional. 

3. Irradiación intersticial en centros especiales. 

GAMMA KNIFE. 

Es un nuevo método que deriva de la radiación de hipófisis que han fallado a Ja cirugía y 
puede ser usado como tratamiento primario en determinadas condiciones en las cuales el 
paciente rechaza o no es candidato a cirugía, generalmente se administra en una sola sesión 
o en terapia fraccionada 4 a 5 veces por semana._ puede ser usada en ablación de tumores 
que invaden el seno cavernoso y es segura para las estructuras ópticas 

TE sn: c~5 J.J - · -·-,¡· 
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EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO 

Históricamente los pacientes se han clasificados como 1) curados o 2) no curados. este 

concepto fue basado inicialmente en el manejo quirúrgico y como se comentó 

anteriormente. en dctenninaciones poco sensibles de GH. 

Estos criterios fueron aplicados posteriormente a los distintos tratamientos alternativos que 

se desa.rrollaron ulteriormente. los criterios actuales continúan con la misma tendencia 

aunque proporcionan criterios mas estrictos en los niveles de GH y de IGF-1 basados en la 

posibilidad de su medición mas sensible y en la correlación inversamente proporcional 

que existe entre morbilidad y mortalidad y Jos niveles de dichas hormonas. 

Tratamie11to Quirúrgico 

Si usamos los criterios de la Workshop de Criterios de Cura en Acromegalia del 2002 para 

la interpretación de la respuesta quirúrgica. aproximadamente un 60 a 80º/o de los pacientes 

con microadcnomas y solo menos de un SOo/o de los pacientes con macroadenomas podrían 

definirse como curados. 

Estos resultados varian considerablemente de acuerdo a la serie consultada. en la 1nayor 

parte de ellas se considera la experiencia del cirujano para lograr la cura del paciente. Frcda 

y cols. en 1998 reportan una serie de 60 pacientes manejados quin.Jrgicamente a lo largo de 

15 años con seguimiento cercano a 6 años. encontrando que el tipo de abordaje así como 

los niveles basales de GH se correlacionaban con lograr la cura. encontrando adenomas 

que el IRMA era un método mas sensible para detcnninar GH en relación al tradicional 

RIA policlonal. con ello solo 39~'0 de los pacientes en su serie alcanzaban criterios 

de cura-'". 

Por lo que el método de medición de marcadores de actividad son de vitai importanci;:i y;:i 

que pacientes que fueron clasificados con los criterios anteriores de cura. podrían ser 

reclasificados actualmente como con inadecuado o pobre control si se emplean los nuevos 

métodos de medición de marcadores . mostrando un incremento al revalorarse al año o más 

después de la cirugía. J 1 
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Tra1anúen10 Medico 

Después de la administración de análogos de larga duración de ligandos de receptores de 

somatostatina, los niveles de GH suprimen a menos de 2.5 nglml en 65o/o mientras que 

n1enor del 70% de los pacientes normalizan niveles de IGF-1 u•11m. 

Los nuevos compuestos resultan en una supresión de GH y de IGF-1 de manera persistente 

después de la administración intramuscular, los niveles pico se alcanzan a los 28 días y se 

sostienen por 4 semanas, alcanz:indose niveles de GH < 2ng/ml en 70% de pacientes 

sensibles a ocreótido. El lan-ocreótido administado cada 14 días da resultados similares. 

Radioterapia 

Los efectos en los niveles de GH son tardíos aunque cerca del 90% de los pacientes 

alcanzan niveles de GH <de 5 nglml después de 18 años. 

A pesar de que hay mejoría en los niveles de GH, se ha reponado que Jos niveles de IGF-1 

pueden no llegar a nonnalizarse, sin embargo detiene el crecimiento tumoral. 

La rndiocirugia esterotáctica y la radiocirugía con Garnma-Knife han· presentado resultados 

alentadores pero aún no se tienen estudios a largo plazo . 

.----~--~-'------· 

FALLA DE ORIGEN 23 



MEDICION HORMONAL 

Y PRUEBAS DINÁMICAS 

Técnicas de n1edició11 

La primeras mediciones de GH se lograron a través del bio-ensayo en vacas. estableciendo 

como valores de rnedicion 1 UI/mg. obviamente se encontró la faha de correlación con la 

GH humana. posteriormente en la década de los 60's. se inicia el avance con la 

introducción del inmuno-ensayo logrando un mas rápido y accesible metodo sin embargo 

no se podían determinar microgramos y de manera arbitraria se empleo el valor de 2UI/mg. 

Durante cerca de :!O años no se logró avance hasta 1982 cuando se logró determinar GH 

humana con valores conliablcs de 2.5 UI/mg. iniciando los estudios como el 

radioinmunocnsayo (RIA) policlonal. el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas 

(ELIZA) y recientemente el ensayo inn1unoradiométrico (IRMA) que cada uno de ellos 

presenta una mayor sensibilidad y rapidez en los resultados. 30 

RIA polic/011a/ 

Se utiliza anti-suero policlonal proveniente de Conejos inmunizados con GH humana 

purificada. calibrada y marcada con 1 1 ~5 • posteriormente los niveles de hormona libre y 

ligada se separan por precipitación con anti-suero de oveja contra la gamma-globulina del 

conejo. El estudio determina niveles dt: GH de 0.5 mµg/L. 

Este estudio hahia sido el más utilizado durante los últimos años. sin e1nbargo debido a su 

baja sensibilidad y a la aparición de estudios más rápidos. confiables y sensibles ha 

disminuido su uso. 

TESIS CCJN - -, 
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IRMA 

El estudio utiliza dos anticuerpos monoclonales de ratón altamente específicos anti-hGH,. 

uno de ellos marcados con 1 12~ con niveles conocidos de GH humana recombinante, 

pudiendo medir cantidades de hasta 0.05 mµg/L sin llegar a tener reacción cruzada con 

otras hormonas humanas como Prolactina. 

E LISA 

Es un un inmunocnsayo tipo sandwich ampliado enzimáticamente, empleando 2 

anticuerpos monoclonales de ratón anti-OH y el sistema de detección de puentes de 

biotina-estreptovidina, con una cantidad ya conocida de hGH (22K) lograndO detenninar 

0.01 mµg/L. 

IGF-1. 

Hasta el momento actual los distintos consensos aceptados para el manejo de Acromegalia 

así como para la valoración de la cura, consideran la determinación solo de GH y de IFG-1 

tanto para el diagnóstico. seguimiento y criterios de cura. ya que el efecto evidente de la 

acromegalia es la hipcrsccreción de GH ta cual estimula la producción hcpñtica y 

extrahcp3tica de IGF-1 por to que sus determinaciones han permanecido como piedr:i 

angul:ir. 

Sin embargo desde finales de los 90's ._se ha encontrado que tanto GH como IGF-1 viajan 

unidas en fonna de complejos a proteínas de transporte. 

La GH se une a la proteína transportadora de GH (GHBP) que corresponde a la parte 

extracelular del dominio de unión al ligando del receptor para GH en los tejidos. por lo que 

su concentración sérica puede reflejar el estado de los receptores en los tejidos. 

La mayor parte de la IG P-1 se une a la proteína ligadora de IGF- t tipo 3 (IGFBP-3) y a Ja 

Proteína de Sub-unidad Ácido-Lábil (ALS) . 

..,,J)?c:1( 
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Tanto la GHBP,. la IGFBP-3 y la ALS son reguladas por las concentraciones séricas de GH 

ya sea en estado basal o bajo estimulación .. por Jo que han sido evaluadas como potenciales 

marcadores bioquímicos en la Acromegalia (anotar referencia) ,. sin embargo estos estudios 

no han logrado establecerse dentro de los criterios de diagnóstico ,. seguimiento y cura 

aceptados internacionalmente,. aunque es posible que en el futuro puedan hacerlo. 

Pruebas Di'1átnicas 

Carga de Gluco...-u Oral 

Es una prueba que se considera se de primera elección para el diagnóstico y valoración de 

la Acromegalia. se basa en la falla para suprimir la secreción de GH después de una carga 

de glucosa en un paciente en que se tengan datos clínicos de Acromegalia,. esta falla 

sugiere el diagnóstico de A1,;romegalia. pero el resultado debe ser valorado en contexto con 

la medición de IGF-1 debido a la presencia de condiciones que pueden elevar los niveles 

deGH. 

Un aumento paradójico en las concentraciones de GH no proporciona un mayor grado de 

cencza y se debe tener cuidado cuando se realiza en el postoperatorio temprano debido a la 

posibilidad de ser efocto de cstcroidcs o de otros medicamentos empleados durante la 

cirugía, incluyendo aminas. opiáceos y anestésicos. 

Se prefiere la administración de 75 gr. sobre la de 100 gr. de glucosa por estar más 

estandarizada además de que la de 100 gr. no ha mostrado ser más sensible y/o especifica. 

Los niveles asociados de glucosa son de import.o'lncia para el diagnóstico de Diabetes 

Mellitus. pero no afectan la interpretación de los resultados de GH .. de igual forn1a la 

respuesta puede diferir entre hotnbrcs y mujeres y la edud muestra ciena infl~encia, sin 

embargo esos factores no se consideran importantes para la interpretación diagnóstica de la 

respuesta de G H a la carga de glucosa. 

Las resultados ralsos- Positivos (personas sin Acromegalia que fallan en suprimir los 

niveles de GH) pueden ocurrir en pacientes con Diabetes Mellitus, enfenncdad hepática, 

enfennedad renal. adolescencia y anorexia nervosa. 

TP"TC' (=<íl"T -~ L:0!i. ... l vl f'~ 
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Los resultados Falsos Negativos (personas con Acromegalia con supresión normal) pueden 

encontrarse en los mismos pacientes con Acromegalia. 

Sin embargo ambos resultados deben valorarse conjuntamente con los datos clínicos y los 

niveles de IGF-1 

La prueba se considera negativa (supresión normal) si durante cualquier punto de la prueba 

el nadir (o valor mas bajo) es menor de 1 mµg/L, lo cual excluiría el diagnóstico de 

Acromegalia. de otra fonna se r-ealizaria el diagnóstico de la misma. 

Prueba de Supresión con Bromocriptina 

La respuesta nonnal de administrar dopaITlinérgicos a pacientes nonnales es un aumento en 

los niveles de GH~ pero en un 50 a 80o/o de pacientes con Acromegalia .. puede haber una 

caída paradójica de GH. 

Se han empleado dosis variables de dopaminérgicos considerándose como adecuada por Ja 

menor- cantidad de efectos secundarios y confiabilidad en Jos resultados. la dosis de 2.5 mg 

de bromocr-iptina con rnonitorco durante 6 horas y toma de muestr-as de GH a nivel basal 

antes de la administración de la br-omocriptina y a las 6 horas. 

No se considera una pr-ucba diagnóstica. sino de respuesta al tratamiento médico. 

f':.<;;f11"1"1ulac1ó11 con 11?1-/ y Cir:RH 

Las pruebas de cstimulación con la Hormona Liberadora de Tirotropina (TRH) y con la 

Hormona Liberadora de Gonadotropinas (GnRl-I) • se han considerado tradicionalmente 

como segundo estudio de elección • aunque no ofrecen ventajas sobre la carga de glucosa y 

se han reportado ocasionalmente serios efectos secundarios. Por lo que no se recomienda 

su uso rutinario. 

Aunque casi todos pacientes responden a la cstimulación con la Hormona Liberadora de 

Hormona del Crecimiento (GHRH). esta no se considera como prueba diagnóstica ya que 

no tiene valor en distinguir tumores productor-es de GH de los ectópicos productores de 

GHRH. en cuyo caso se prefiere determinar directamente la GHRH. 
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CRITERIOS DE CURA 

Los primeros criterios de cura se establecieron bajo ciertas limitantes. la principal de ellas 

fue la falta de instrumentos de medición altamente sensibles para GH y para el IFG-1 .. la 

determinaciones se realizaron hasta mediados de los 90"s principalmente a través del RIA 

policlonal logrando determinar valores discretamente menores a 2ng/ml . 

El segundo punto fue la ausencia de estudios sobre la correlación entre los niveles de GH y 

de IFG-1 y la morbilidad y monalidad de los pacientes con Acromegalia. 

Por lo tanto se considc.:ro un tanto de manera arbitraria valores inicialmente menores a 

Sng/ml • posteriormente a 2ng;ml hasta qui! a partir de Ja dCcada de los 90 los estudios 

realizados previamente empezaron a arrojar datos sobre la corrc:lación directamente 

proporcional de niveles de;: GH y la morbilidad y mortalidad de los pacientes. 

En febrero de 1999. un \Vorkshop en Acromegalia sc reúne en Cortina. Italia y publica en 

el año 2000 el primer consenso reciente di.! Criterios de Cura en Acromegalia. 

disminuyendo las cifras de GH a < 1 ng/rnl durante el nadir t:n una carga de glucosa y 

niveles de IGF-1 nornrnlcs ajustados según edad (anotar ret'Crcncias) asi como Ja regresión 

de las altemc1ones causadas por Ja hipcrsecrcción de GH • considerando los valores por 

arriba de 1 ng/I corno inadecuadamente controlados o pobremente controlados de acuerdo 

también a los valon!s de IGF-1 y la presencia o ausencia de datos clinicos (quedando Jos 

valores anteriores -2 5 ng, mi - d1.:ntro de esta clasificación). 

En este punto es 1111portantc pn:c1sar que el texto original del Consenso considera 

clararnente corno control mas que cur~. a pt!sar de que titulo hace alusión a los criterios de 

cura pam Acromegalia, es probable y entraríamos en discusión d considerar si se trata de 

una enfermedad de ditic1l. pero posible cura o solo es controlable. Si considerainos los 

criterios propuestos corno rnarcudores de cura, no dcbt!riamos someter a seguin1iento 

periódico al paciente como se recomienda ya que tCcnicamente estaría libre de c:nli:nnedad. 

mientras qut! si consil...lt!ramos los critt!rios propuestos para valorar solo d control de la 

enfennc;:dad. estarimnos act:ptando que a pesar de llegar a alcanzar la metas fijadas. se tiene 

la posibilidad de una recidiva y reinicio de la actividad patológica. co1110 sucede en la 

realidad_ 

TESI2 ('O~; 
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Es probable que por esta consideración o alguna parecida .. el Consenso de Cura considere 

que sus criterios definen solo el control de Ja enf"ennedad.. sin embargo para fines del 

presente estudio se comentará y considerará como cura a los pacientes que logren alcanzar 

los criterios propuestos anteriormente. 

En la tabla 2 se muestra completa la clasificación del Workshop para Consenso de Cura de 

Canina Italia . 

Al aplicar Jo:::. criterios de cura. solo un 60-80% de los pacientes con microadenoma y 

menos de un 50o/o con macroadenoma. podrían considerarse como curados y estos 

porcentajes disminuyen después de un año. la imponancia de mantener criterios tan 

estrictos es como ya se mencionó. que al alcanzar los niveles de GH y de IGF-1 

propuestos. la mortalidad del paciente con Acromegalia iguala a la de la población general 

además de que disminuye la posibilidad de recidiva. 

Posteriormente ..:n Mayo del 2000 se reúne el Acromegaly Treatment Workshop que 

básicamente da un consl!nso para el abordaje y tratamiento de la Acromegalia,. 

considerando los mismos criterios de cura. 

Aunque las dctenninacioncs honnonales de OH se pueden realizar durante los primeros 

minutos después de resecar el adenoma y durante los primeros días. se recomienda por el 

ATW que después de la cirugía y de haber iniciado tratamiento medico. las mediciones de 

OH deben realizarse a las 6-12 semanas. mientras que la lGF-1 puede tardar varios meses 

t!n normalizarse (anotar referencia). posteriormente se deberán repetir las mediciones en 2-

4 ITICSt:S. 

TESI¿;--: . ...;7.;:,7 
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TABLA2 

Clasificación de Cura en Acromegalia del '\.Vorkshop de Cortina.Italia 

CLASlFICACION 

Controlado 

CRITERIO 

Nadir de GH < 1 nglml 

IGF-1 normal ajustado a 

edad y sexo 

No datos clínicos de 

actividad 

MANEJO RECO:\IENDADO 

Medición de GH/IFG-1 

Evaluar la función hipofisiaria 

1 Resonancia MagnCtica periódica 

1 
1----------·--¡-sc--,~. n_t_r_a_1·a--m~ic-·n-t_o_o_s~i-n_c_a_n1bios en el 

Ltratamiento 
1-I n_a_d_e_c_u_a_d_a_m_e_n_tc ____ ,_N_a_d_i_r_G_H~>-l _n_"g/_• _m_l ____ I Mcdiefóñ"dCGH/tFG: 1 

Controlado 

IGF-1 elevada 

Clínicamente sin 

. actividad 

j Evaluar la función hipofisiar-ia 

RM periódica 

No realizar cambios en el 

tratamiento actual 
1-ln_a_d_e_c_u_a_d_a_m_e_n_te----1-N-a_d_i_r_G_H_>_l __ n_g/_•_m_l ___ -+--!Vl-eú-ic-i-ó-n-d-e-G-H-/l-F-G---I--·~ 

Controlado 

IGF-1 elevada 

Datos clínicos de 

actividad 

Evaluar la función hipofisiaria 

Inicü1.r tratamiento o cambiar 

tratamiento 

M001ficado de Critcna for Cure of Acromcgaly: A Conscnsus Stalcmcnt Conina. ltaJia 2000 

r--rfsfs-co}J-
1 FALLA DE OHIGEN 
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JUSTIFICACION 

De acuerdo a lo reportado en la literatura internacional y los consensos de manejo de 

Acromegalia ~ el manejo quirúrgico por vía transestenoidal es Ja primera elección en el 

abordaje terapéutico de la Acromegalia. 

Se debe validar y extrapolar con resultados locales dichos reportes de acuerdo a la 

experiencia obtenida en Ja Clínica de Hipotálamo Hipófisis del Hospital General de México 

o.o 

OBJETIVOS 

1) Valorar si los porcentajes de cura alcanzados en los pacientes con Acromegalia de 

la Clínica de Hipotá.lamo Hipófisis del Hospital General de México OD. y los 

reportados a nivel internacional son similares~ utilizando los criterios actuales de 

cura. 

2) Reportar Ja experiencia de la Clínica de Hipotálamo Hipófisis del Hospital General. 

de México OD en los últimos 10 años con el tratamiento quirúrgico para 

Acromegalia 

HIPÓTESIS 

En Jos pacientes con Acromegalia valorados en la Clínicas de Hipotálamo Hipófisis del 

Hospital General de México O.D el porcentaje de cura después del manejo inicial 

quirúrgico es similar a los reponados internacionalmente; de un 60 a 80o/o para 

microadenomas y menores al 50% para macroadenomas. empleado las definiciones del 

Workshop en criterios de cura en Acromegalia de Cortina.Italia. 
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MATERIAL Y METODOS 

Es un estudio retrospectivo longitudinal. realizado en la Clínica de Hipotá.lamo Hipófisis 

del Hospital General de México 0.D. 

Se revisó el registro de pacientes de la Clínica de Hipotálamo Hipófisis del servicio de 

Endocrinología del Hospital General de México O.O durante el periodo de Enero de 1991 a 

Diciembre del 2001. seleccionado los que tuvieran diagnóstico (s) de: Acromegalia. 

adenoma hipofisiario productor de GH. rnicroadcnoma y macroadenoma. y que hubiesen 

sido tratados inicialmente de manera quirúrgica • se verificó que se tuvieran los datos de 

nombre. edad. nú.mero de expediente, fecha de inicio de los síntomas. niveles basales de 

GH. IFG-1. pruebas dirnimicas con bromocriptina o con Horn1ona Liberadora de 

Tirotropina (TRH). estudios de imagen por Tomografia Axial Cornputarizada (TAC) de 

cráneo o hipófisis y/o Imagen por Resonancia Magnética (IRM ). fecha y tipo de abordaje 

quirúrgico y dctenninaciones postquinirgicas de GH basal. carga de glucosa con 

determinación de GH. IGF-1 C y otras pruebas dinámicas. además e.Je la presencia o no de 

datos de actividad clínica de la Acromegalia o regresión de las alteraciones asociadas 

inicialmente a ella. en caso de no contar con uno o mas datos se considero como no 

disponible. 

Se utili7.aron las definiciones de cura del Workshop de Cortina Italia del 2000 (ver 

tabla 2). 

Se empleó la clasificación de Hardy Modificada para valoración radiológica del tumor 

hipofisiario. 

METODO ESTADISTICO 

Se empico la prueba de X: y ANOVA • el análisis univariado y de regrcsion simple y la 

medición de la asociación de las distintas variables por medio de tablas de correlación y 

cdclulo del coc:ficientes de correlación de Speannan se realizó a través del programa de 

estadística SPSS versión 1 O.O para Windows cD Microsoft Corp. 

TESI7:Fcof0- -- ---¡ 
FALLA DE OF?)I~~J_j 
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RESULTADOS 

De los 68 casos valorados inicialmente se descartaron del estudio 29 principalmente por la 

íalta de datos completos. abandono del seguimiento. inicio de radioterapia como manejo 

inicial o traslado del paciente a otro servicio. 

De los 39 casos restantes. se encontró un predominio de mujer-es con 26 casos contra 13 

de hombres con una relación hombre:mujer de 1: 1. 7 discretamente a tavor de la mujer • 

con una edad promedio general de 33.5 ± 12. 96. un tiempo de evolución promedio de 5.4 

años con un rango de 1 a 14 años. con un valor inicial de GH de 23.35 ng/ml • en 9 

pacientes se tuvieron los valores de la prueba de bromocriptina siendo positiva en 4 

(44-4'%) 

La cirubria transesfcnoidal fue la mas realizada en un 72~-ó de los pacientes principalmente 

en mujen:s en un 73º/o (n=17/23) mientras que en Jos hombres fue dc1 69o/o (n=9/13). En la 

tabla 3 se resumen las principales características de la población. 

Se encontró que 34 (87. t 8°/o) de los 39 casos correspondían a macroadcnomas hipofisiarios 

y los 5 restantes (12 82%) a microadenomas hipofisianos, presentándose estos últimos solo en 

mujeres 

En 30 de los 39 casos, se logró tener el estudio patológico que por inmunohistoquímica o 

microscopia electrónica o ambas, reportándose como Adenoma Hipofisiario productor ya 

sea solo de GH ó de tipo mixto ( PRL. ACTH y otras honnonas) .en 26 casos se trataron de 

adenomas mixtos y solo 4 eran productores únicamente de GH. en la tabla 4 se muestran 

sus caractcristicas 

Dc:l total de pacientes estudiados (n=36) solo 2 pacientes lograron cumplir con los criterios 

de cura. la mayor parte tanto en hombres como en mujcrt!s permanecieron con niveles altos 

de GH y datos clínicos de actividad ,considerándose en pobre control • en la tabla 5 se 

estatifican (Xlr sexo segú.n los criterios de cura actuales. los dos pacientes que lograron cura, 

se trataban de mujeres con un tiempo de evolución de la enfermedad de 3 y 2 años, con 

niveles de GH inicial de 4.83 y 4.83 ng/ml~ en anólisis patológico repone microadenomas 

con inmuno-histoquímica positiva únicamente para GH . en la tabla 6 muestran sus 

principales caractcristicas. 

E-s--r0--r-~ r, "~ - -, 
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sr~o 

!\.1ujcrcs 

llombrcs 

l Totales 

Los microadenomas se alcanzaron cura en 2 casos y en 3 control inadecuado~ mientras que 

los macroadenomas solo lograron control inadecuado y pobre control ver tabla 7 

El porcentaje de 5% de cura rcponado es considerado estadísticamente significativo 

(p=0.05)~ de acuerdo a la correlación de Sperman se encontró que el tiempo de evolución 

(r=0.052 ~ p=0.05) y los niveles de Gl-1 basales (r=0.32 p=0.02) se correlacionaron con el 

grado de cura alcanzada. 

No. Edad 

TABLA3 

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES 

Pacicnrrs pron1cdio 

Tiempo 

Promedio 

l'ii'-·eles 

flasalrs 

Pron1rdio 

Prueba con 

Dromocriplina 

Posiri'"·a 

Tipo de Abordaje 

Quirúrgico 

2ó 

13 

39 

años de 

r'"·olución - dr Gii 
Transesfenoidal Cranroron1ia 

años - n~/Jnl 

34 54 4.39 'º 3 (n=9) 17 6 

31 9 

33 58 26 13 

Grafica 1 Distribución de la población por sexo 

:r~--..,,-.- -..-·-.-~. 

---==-~~__._ 

ll!i!Mujeres 

•Hombres 
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SEXO 

.\1ujcrcs 

Hombres 

Total 

Gráfica 2 Tipo de Abordaje, distribución por sexo 

Transesfenoidal Craneotomia 

FtJEN'lli'. TABLA 3 

TABl..A4 

CAIV•CTERÍSTICAS DE LOS Tlll\IORES lllPOFISIAIUOS 

MACf{OADENOMA MICROADENOMA TINCION POR 

INMUNOHISTOQUÍMICA 

23 (59.98~-ú) 

11(2820<%) 

34 (87.18) 

Solo 01-1 

5 ( 12.82°/o) 4 

O (0°/o) o 
5( 12.82o/o) L 4 

TESIS cofr-·¡ 
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Mixtos Se 

desconoce 

15 6 

11 3 

26 1 9 
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Gráfica 3 Tamaño de los Adenomas Hipofisiarios 
Distribución por Sexo 
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Gráfica 4 Características 
lnmunohistopatológicas Distribución por 

Sexo 
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TABLAS 

ESTADIFICACION DE PACIENTES SEGÚN LOS CRITERIOS DE CURA 

SEXO CURA INADECUADA!\.1ENTE POBREMENTE TOTAL 

EN CONTROL CONTROLADO 

Femenino 2 (So/o) 5 ( 12.82°/o) 19 (48.71%) 26 

Masculino 0(0%) 3 (7.69%) 10 (25.64°/o) 13 

Sub-total :::! (5°/o) 8 (20.51%) 29 (74.35%) 39 (99.8%) 

Ti\.BLA 6 

CAR,"\.CTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE LOGRARON CURA 

No. i Edad Tiempo GH Abordaje Tamaño Tiempo de 

Caso i de basal realizado ;-\.dcnoma Valoración 

! evolución (ng/ml) Postcirugía 

1 156 3 4.83 Tranesfcnoidal Microadcnoma Primeros 4 meses 

2 l 29 2 8.64 Transcst""enoidal rvt icroadcnoma > 1 años <3 años 

TE Sr o ?'nl\f·-¡ 
,,.fj \_.!\....•..... 1 
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TABLA7 

GRADO DE CURA DE ACUERDO A TA1"AÑO TUMORAL 

TAMAÑO CURA 

CURA INADECUADAMENTE POBREMENTE TOTAL 

EN CONTROL CONTROLADO 

I\.licroadenoma 2 3 o s 
!\.lacroadcnoma o s 29 34 

TOTAL 2 8 29 39 

TE 0 TS CON i ;) __ .., - --- 1 
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ANALISIS DE DATOS 

Hay que considerar primero, las limitantes de nuestro estudio que al ser retrospectivo no 

permitió tener disponibles gran parte de los datos necesarios para realizar un análisis mas 

amplio con una mejor correlación de variables. 

Las características generales de nuestros pacientes son similares con las reportadas por 

otros autores. de hecho el número de pacientes considerando el tiempo de estudio fue 

superior a otros. 

Aunque se encontraron algunas car-acterísticas diferentes como un tiempo mas corto de 

evolución de la enfermedad desde que el paciente se da cuenta hasta que se realiza el 

diagnóstico. es probable que esto no se completamente válido, aunque no se logró tener 

los datos del nivel socio-cultural y educativo de los pacientes se observó que en la mayor 

parte era bajo~ lo cual corresponde con el tipo de población atendida durante ese período en 

el Hospital. esto trae como consecuencia que el paciente sea poco cuidadoso con los 

aspectos relacionados a su salud. dándose cuenta solo de las manifestaciones tardías y 

considerando un tiemJX> de evolución mas corto al real. esto se puede sospechar al observar 

los niveles basales de GH relativamente altos en la mayor parte de los pacientes y que 

sabemos se correlacionan en parte con el tiempo de evolución de la enfermedad. así como 

con el tamaño tumoral. siendo de mejor pronóstico los microadcnomas comparado con los 

macroadenomas, cn nuestra estudio se encontró solo en 5 de los 39 pacientes ( 12.82%) 

tnicroadt:nomas los 34 restantes (87.18"?.'o) correspondieron a macroadenomas. esto es 

importante que ya que se considera que los microadcnomas tienen una mayor tasa de éxito 

(entre un 60-80%, ) , en relación a los macroadenornas (menos de un 50°/o). 

En nuestro estudio se corrobora lo anterior encontrando que en 2 de los 5 microadenomas 

(40o/o) se logró la cura. mientras que en los macroadenomas en ninguno se logró la cura._ 

esta baja incidencia de microadcnomas . puede ser también un factor que explique la baja 

tasa de cura global reportada de solo el 5°/o que comparada con la reportada a nivel 

internacional con un mínimo de 60% para los rnicroadcnorn:is. 

,..------·------- -· 
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Intentando considerar la causa del fracaso en el grado de cura alcanzado debemos 

considerar. 

l) Factores humanos 

2) Cambio en los criterios de cura. métodos de medición 

3) Factores relacionados con la enfennedad per se. 

Todas las series internacionales consultadas. concuerdan que el principal factor para el 

fracaso o éxito del tratamiento quirúrgico es la experiencia del equipo medico. en nuestro 

medio la neurocilugía es una rama relativamente nueva a pesar que en Estados Unidos y 

otros países se inicio desde el siglo pasado,. esto obviamente puede ser un factor primario en 

la baja tasa reportada durante este periodo. Aunque se ha intentado tener un equipo médico 

constante no ha sido posible y al tratarse de un Hospital Escuela .. se requiere que el personal 

en entrenamiento (mt!dicos rcsidentt!s) brinden su apoyo .. sin embargo esto ha sido 

inconstante cada año. 

No se logró contar en todos los casos con los datos del equipo quirúrgico que realizó la 

cirugia .. lo cual podria darnos mas datos sobre el factor humano,. ademas de que en estudios 

posteriores a Ja focha de nuestro estudio sería adecuado comparar el porcentaje de éxito del 

mismo (s) grupo para valorar si hay alguna mejoría relacionada con el tiempo y por ende 

con In experiencia adquirida. 

El abordaje quirúrgico se apegó en la mayor parte de los casos al recomendado actualmente 

por Jo que no se podriu considerar con un factor importante. 

El tiempo en que se realizó el estudio corresponde con el auge de los métodos 

inmunoenzirnáticos pura detenninación hormonal .. tuvimos la desventaja de no contar con 

el tipo de inmunocnsayo realizado en cada paciente. esto obviamente limita nuestros 

resultados. en los casos en que se contó con la información (que fue en los casos mas 

recientes) se observó que fue realizada por RIA policlonal,. por lo que la determinaciones 

eran mas sensibles y reales de los valo..-es de IGF-1 y GH. esto aunado a los criterios de 

cura mas estrictos que fueron empleados obvia1nente afecto la clasificación y número de 

pucicntes que lograron la cura. 

Consideremos que el 20.S~ó de los ca.sos en general. lograron un control inadecuado,. que 

bajo los criterios antiguos probablemente hubiesen sido cunsiderndos corno en cura. 
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La hipótesis de este estudio fue rechazada, Jos objetivos alcanzados y se abre la posibilidad 

para realizar otros estudios que puedan evaluar las dudas que de este estudio puedan surgir, 

por ejemplo se podrá valorar de manera prospectiva el efecto de la experiencia en Ja 

respuesta quirúrgica en mismo cirujano. se podrán revalorar a los pacientes que en el 

estudio actual lograron la cura o valores limítrofes entre cura y control inadecuado para 

valorar su evolución después de 1 O años o mas de seguimiento, otra linea de estudio que se 

abre y que no se pudo realizar por las limitantes comentadas inicialmente. es la mejoría en 

el grado de cura alcanzado al combinar el manejo quirúrgico con otras modalidades 

terapéuticas, se podrá valorar la evolución de los pacientes que después del estudio 

requirieron ser reintervenidos por tejido residual , se podrá también ver la respuesta de los 

que fueron manejados con radioterapia en ::ilguna de sus modalidades. Ya que debemos 

considerar que el efecto real en muchos de ellos se están presentando en Ja actualida~ 

además de que otros manejos terapéuticos han hecho aparición recientemente y prometen­

ser de &rran ayuda. 

TESIS CON --·-¡ 
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CONCLUSIONES 

Nuestra hipótesis fue rechazada al mostrar un bajo nivel de cura (5%) según los criterios 

actuales del Consenso de Cura en Acromegalia que al compararse con los repones 

internacionales son significativamente menores con una signficancia estadística. 

La experiencia de la Clinica de Hipotálamo Hipófisis se similar a la reponada por otros 

autores con características de los pacientes~ valoración diagnóstica y tnanejo terapéutico 

coincidente con los reportes y lineamientos internacionales. 

TESTS r'ON --¡ 
FALLA DE .C)RI.GEN 1 
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