e emyTE

ev. 121

UNIVERSIDAD NACIONAL

AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

MUJER DE 46 ANQS DE EDAD CON
CARACTERISTICAS CLINICAS DE EXCESO DE
HORMONA DE CRECIMIENTO

TRABAJO DE INVESTIGACION PUBLICADO
PARA OBTENER EL GRADO DE:

ESPECIALISTA EN ENDOCRINOLOGIA

PRESENTA:
DRA. ANA ROSAURA ABAROA SALVATIERRA

Lo L/(



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. ANTONIO CASTELLANQS OLIVARES
Jefe de la Divisién de Educacion e Investigacion en Salud.
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”
Centro Médico Nacional SIGLO XXI

DR. MOISES MERCADO ATRI
Jefe del Servicio de Endocrinologia
Hospital de Especialidades “Dr. Bermardo Sepuiveda”
Centro Médico Nacional SIGLO XXI

DRA. ANA LAURA ESPINOSA DE LOS MONTEROS
Medico Adscrito al Servicio de Endocrinologia
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”
Centro Médico Nacional SIGLO XXi

: Aﬂq Pesacy
AVICice el vete ¢ v v e
? . [ . O .
CfAlcie Joo

Fbade)



s O S S S

EJERCICIO CLINICO PATOLOGICO

Hospilal de Especialidades, Centro Médico Nacional, Siglo XXI. IMSS

Coordinador: Dr. Manuel de la Llara-Romero
Colaboradores: Do Juwn Urrusei-Sanz

Dy Jesas Aguirre Garcia

Mujer de 46 anos de edad con caracteristicas clinicas de
exceso de hormona de crecimiento

Ana Laura Espinosa-de los Monteros José Luis Marin] Ana R. Aharoa IF. Alfonso Ovalle, Ermnesto Sosa,
Moisés Mercado-

Presentacion del caso

Unamujerde 46 aflos de edad, se presentd para atencion
medica debido a artralgias generalizadas, cefalea y sudo-
racion excesiva de 2 afios de duracion. Refirid también
qgue, durante los 7 afnos anteriores notd incremento Dro-
gresivo de la talla de sus zapatos. asi como "hinchazon”
de las manos y engrosamiento en sus rasgos faciales
(Figuras 1y 2). Un afo antes habia sido diagnosticada
come hipertensaeintolerante alos carbohidratos, perono
seguia ningun tratamiento especifico.

Tenia antecedentes familizres de diabetes mellitus
tipo 2. Se quejaba también de bochormos ocasionales,
perc susciclos menstruales eranregulares. Tuvo 4 emba-
razos sin complicaciones, resueltos por parto (el Gltimo
hace 15afi0s) yninguno de los productos fue macrosémico.

A la exploracion tisica, su presion sanguinea fue de
130/90 mmHg, frecuencia cardiaca de 85X con riimo
regular, temperatura de 36°C, peso ce 80 kg. v estatura
de 1.60 m., sin cambios posturales v su edad aparente
era mayor g la cronologica.

La exploracion de lacabeza demostro prognatismoyy
macrogliosia, asi como gran separacion dental. En el
cuellose palpo una glanauia tircides noduler, de tamafic
normal y no se encontraron adenomegalias. En la cara
enterior ael cuello y del térax se encontraron mas de 30
acrocordones y tenia acantosis nigricans en ambas
axilas y cara poster.or del cuello. La exploracion cardio-
puimonar fue normal. Bl abdomen era prominente, pero
no se encontraron visceromegalias. Tanto tas manos
comgo los pies se encontraron grandes y gruesos, sin
signos de sinovitis. El examen neuroldgico no mostré

ningdn signo de focalizacion y los campos visuales
fueron normales.

La evaluacion por laboratorio masird urea, crealinina,
electrolitos, calcio y fosforo normales. Su glucosa en ayuno
fue 128 mg/dL,, colesterol 180mg/dL, triglicaridos 170 mg/dL.
Teniaanemianormaociticaleve conhemoglobinade 12g/dL.

Figura 1. Aspecto de la paciente hace 10 afos.
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Exceso ce hormona de crecimiente

Figura 2, Aspeclo clinico en el momento del diagnostco.

é Cuadro | Evaluacion bioquimica del eje somatotropico

Tiempo Diciembre 1698 Znero 2000
(mins) HC Glucosa HC Glucosa
(ng/mL) (mg/diLy (ng/mL) (mg/dL)
0 1.9 126 35 117
30 1.9 183 2 151
60 1.7 233 1.4 224
o0 1.3 235 1.2 205
120 1.3 182 1 278
1GF-|
’r A A
K(ng mb) 444 306 y

Notas: HC = Hormona de crec'mignio.
IGF-1 = Factor de crecimiento insulinoide tipo |

Enia evaluacion hormonal se encontré una prolactina
de 80 ng/dl, LH <« 3miU/mL, FSH 10 mIU/ML, cortisol 13
mg/dlL, estradiol 7 pg/mL: TSH 1.8 miU/mL, T4 tbre 0.4 ngy
dl_, T4 total 5.5 mg/dL, 73 total 70 ng/dL.

La evaluacion bioquimica del gje somatotropico fue
realizada 2 veces con intervalo de 1 mes e incluyo la
supresion de la hormona de crecimiento (HC) mediante
unacargaoralde 100 gde glucosa ylamedicion del Factor
de Crecimiento Insulinoide tipo | (IGF- 1} {Cuadro 1),

Porcolonoscopia se descubrio enfermedad diverticular
perono se encontraron polipos o lesiones sangrantes. E
EKG mostrd hipertrofia ventricular izquierda.

Laimagen de resonancia magnetica nuclear (IRMN)
de |la hipofisis fue interpretada comoe asimetria giandular
con desplazamiento del tallo hipofisario a la derecha
(Figura 3). El examen computarizado de los campos
visuales fue normal.

Seinicidtratamiento con 50 mg de levotiroxina al dia.
Debido a que los datos bioquimicos y de imagen no eran
concluyentes, el caso fue reesvaluado en una sesion
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Figura 3. Resonancia nuclear magnética de hipofisis. Se observa
asimetria glandular y despiazamiento a la derecha el lallo.

4 Cuadro Il. Evaluacion bioguimica posl operatoria
Tiempo HC Gluzosa
{ring) (ng/mL) {mg/dL)

0 1 g2

30 0.3 174

60 0.1z 215

S0 0.09 209

120 0.54 142

IGF-t
(ng/mL) 228
N _/

Notas: HC = Hormona de crecirmienlo.
IGF-1 = Facior de crec'miento rsu inoide tipo |

multiciscipinaria. Después de revisar la IKMN, se con-
cluy¢ que la asimetria hipofisaria era debida a la presen-
cia de un microadenoma de 6-8 mm gue desplazaba el
wallo a la derecha.

Se decidio realizar exploracion quirdrgica transesfe-
noidal en la que se encontro un microadenoma bien
delimitado. Ei estudio patologico de la pieza quirdrgica
reveld un adenoma acidodfilc que por medio de inmunao-
histoguimica fue positivo para prolactina y HC.

Discusion

La acromegalia es una enfermedad rara, con una inci-
dencia anual estimada de 2 a 3 casos por millon de
habitantes, de esos casos, més del 85% es resultadode
un adenoma hinofisaric productor de HC. ¢ La mayoria
de los endocrindlogos estan familiarizados con las ma-
nifestacionesclinicasdelaenfermedady conla aparien-
cia fisica mas gque pecuhar de estos pacientes.”’ E

Gac Med Méx Vol. 138 No. 3, 2002




diagnostico se confirma mediante la demostracidn de un
nivel elevado de HC que no se suprime después de una
carga de glucosa oral, asi como el hallazgo de concen-
traciones séricas incremertadas de IGF-1.7* Casitodos
estos pacienias tienen un adenoma hipofisario faciimen-
te demostrabie ya que entre el 60% v 70% de los casos
muestran, mediante IRMN, un tumor mayor a 1 cm 2

¢ Qué hacer cuando nuestra sospecha clinica no es
claramente confirmada por esludios bioguimicos y de
imagen”?. El desempefio adecuado de la medicina exige
lareconsideracion del diagnostico clinico. Ef hipouroidis-
mo severo pJede producir engrosamiento de los rasgos
faciales oebido a infiftracion mixedematosa, ademas de
macroglosia e hipertension diastdlica.” Aungue nuestra
pacientetenia evidencia de hipotiroidismo central mode-
rado, su piel era himeda, tenia acantosis nigricans y
crecimiento acral que definitivamente no era debido a
mixedema. Ademas, su intolerancia a la glucosa no
puede ser explicada por el hipotiroidismo, el cual, en su
forma severa, es acompainado por tendencia a la hipo-
giucemia.t La ausencia de una imagen clara de adeno-
ma hipofisarioenla IRMN er un paciente cor caracter(s-
ticas clinicas de hipersomatotropinemia deberia desper-
tar la sospecha de acromegalia ectépica. L2 acromega-
lia ectopica es extremadamente rarg y habitualmente es
producida por tumaores neuroendocrinos del pancreas
gue sintetizan hormona liberadora de HC (GHRH).”
Recienternente ha sido reportado un caso bien docu-
mentado de acromegalia causada porla secrecion ectd-
pica de HC por un linfoma.® Sin embargo, en la acrome-
galia ectdpica siempre hay evidencia bioguimica de
exceso de HC.7®

La unica otra entidad en la cual el crecimiento acral
coexiste conintolerancia ala glucosa e hipertensidr, con
niveles normales de HC e IGF-1 es el acromegalodismo
opseucoacrcmegala. Lapseudoacromegalia puede ser
considerada como un eslado de extrema, pero selectiva
resistenicia a la insulina a nivel postreceptor.® En esta
condicidn, ta captacion de glucosa mediada porinsulina
se encuentra alterade, pero las actividades mitogénicas
vy promotoras dei crecimiento de esta hormona se man-
tienen.? Los pacientes con pseudoacromegalia son ha-
bituaimente mujeres jévensas de alta estatura con pies v
manos grandes, acantosis nigricans, Ovarios poliguisticos
y diferentes grados de riperandrogenismo.® Estudios
moleculares han mostrado que los genes del receptorde
la insulina'™ y dei wransportador de la glucosa tipo 4
(GLUT-4}" son normales. Estudios mas recientes han
ercorirado alleraciones en la activacion de lacinasa de
3-fosfeinositol asociado & IRS-1 (sustratc detreceptor de
insulina tipe 1) en cultivos de fibroblastos derivados de
estos baciertes. 2

Hace "0 anos, el grado de supresion de HC meciads
por glucosa, encontrada en nuestra pac.ente, podria

Gac Méd Méx Vol. 138 No. 3, 2002
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haper sido considerada "normal”.* Esto Ultimo, junto con
un valor de 'GF-I casi normal y una IRMN dudosa con
respecto a la presencia de un adenoma, habria llevado
a la seria sospecha de pseudoacromegalia. La paciente
tuvo un valor de insulina en ayuno normal (datos no
mosirados en el resumeny), 1o cual en esencia descana
esta condicion.

Eldesarrollo de los llamadas ensayos ultrasensibles
para HC hacambiadolaformaen gue vemos la dinamica
secretoria de esta hormaona, particularmente el grado de
supresion que deberia ser alcanzada con una carga de
glucosa. Los individuos nermales deberian suprimir sus
niveles de HC hasla cerca de 0.25 ng/mL en mujeres y
0.075ng/mL en hombres, después de una carga de
glucosa oral ** Asi pues, una supresion de HC mediada
por glucosa a 1 ng/mb deberia ser considerada como
arormal. Es cierto que recientemente Dimaraki, et a,
acufiaron el término "micromegalia” para describir 5
pacientas con acromegalia activa y supresion de HC a
menos de 2 ng/mL, pero con niveles elevados de 1GF-I
ajusiados para edad y sexo. ™

Los niveles de IGF-1 fueron determinados 2 veces en
nuestra paciente, la primera vez el resultado estuvo claro,
aungue no importantemente, por arriba de los rangos
normales ajustados para edad y sexo; en la segunda
medicion, el IGF- estuvo en el limite alic de lo normal.
Podemos especular que Ios niveles de I1GF-I vistos en
ruestra paciente estaban inapropiadamente aitos para las
elevaciones relativamente mencres de HC observadas.
Finalmente la IRMN se considerd lo sUficientemente anor-
mal para ameritar la exploracién quirdrgica transesfenoidal.

La paciente si tuvo un microadenoma productor de
HC que también co-sintetizaba PRL {(mamosomatotropi-
noma). Un mes después de la operacion la paciente noto
una reduccian significativa del tamano de sus manos y
pies, supresién sanguinea es normal sin medicamentos
antihipsrtensivos y la giucosa de ayuno es normal. La
evaluacion bioguimica del eje somalotropico se presen-
taen elcuadroil. De acuerdo a los criterios biogumicos
actuales, la pacierte esta curada.
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PRESENTACION DEL CASC

Unz mujer de 46 afios de edad. se presentd para atencion médica
debido a artralgias generalizadas, cefalea ¥ sudoracién excesiva de
2 afios de duracion. Refiric también gue. durante los 7 afios ante-
riores, no:d incremerito progresivo de fa talla de sus zapatos, zsi
como "hinchazén" de fas manos y engrosamiento an sus rasgos fa-
ciales. Un zfio antes habia sido diagnostcadz coma hipertensa e
intolerante a los carbohidratos, pere no seguia ning.n trazamien-
to espeacifico.

Tenia antecedentes femiliares de diabetes mellitus wpo 2. Se que-
jaba tambien de bochornos ocasiznales, pero sus ciclos menstruz-
les eran regulares, Tuve 4 embarazos sin cempliceciones, resueltos
por parto (el (imo hace |5 afios) y ninguno de los produztos fue

macrosemico.

Ala explarac.ér fisica, su presién sanguirez fue de 130/90 mmHg,
frecuencia cardiaca ce E5x’ can ritmeo regular, temperatura de
36°C. peso de 80 kg y estatua de 1.60 m, sin cambios posturales
v sU edad aparente era mayor 2 |2 cronoldgica,

L2 exploracion de |z cabeza demostré prognatismo y macroglosia
asi como grzn separacidn dental. En 2l cuello se paipe una giandu-
la tiroides nodular, de tamafo normal Y na se encontraron adeno-
megalies. En |2 cara anterior del cuello y del térax se encontraron
més de 30 acrocordones y tena acantosis nigricans en ambas axi-
las y care posterior dei cuello. Lz exploracion cardiopulmonar fue
normal. El ebdamen era prominente pero no se enconzraron vis-
ceremegelias, Tanto las manos como los pes se encontraron grar-
des y gruesos, sin sigres de sinovids. El examen neuroldgico no
mostro ningln signo de focalizacion y os campos visuales fusron
narmales.

Lz evaiuzcion por laboratorio mastré urea, creatinina, electrolitos,
calcio y 1asforo normales, Su glicosa en ayune fue 128 mg/dL, co-
lestero’ 180 mg/dL. trighcéridos 170 mg/dl Tenfa anemia normo-
citica leve con hemeglobina de |2 gidl.

En la evaluzcion hormonal se encontré una prolactina de 60 ng/dL.
LH < 3 miU/mL, FSH 10 miUmL. cortisol 13 mgrdL, estradiol 7
pe/mL:TSH |8 mIU/mL, T4 libre 0.4 ng/dL, T4 total 5.5 mg/dL, T3
total 70 ng/dL.

La evaluacior. bioguimrica del eje sometowrdpico fue realizada 2 veces
con intervalo de | mes e incluyd Iz supresion de la hormona de creci-
miento (HC) mediznte una carga oral de 100 g de glucosa y k2 madi-
¢idn del Factor de Crecimiento Insulinoide tiso | (IGF- 1) (Cuadro 1)

CuapRro |
EVALUACION BIOQUIMICA DEL EE SOMATOTROPICO

Tiempo Diciembre 1999 Enero 2000
(min) HC Glucosa HC Glucosa
(ng/mL) {g/dl (ng/mly  (mgl/dl)
0 19 126 35 17
0 .9 183 2 151
50 1.7 233 14 224
90 1.3 235 1.2 205
120 1.3 192 | 218
IGF-|
(ng/mL) 444 306

Notas: HC = Hormona de crecimiensc.
IGF-1 = Factor de cracimienta insulinoide tipo |

Servicia de Endocrinorogia. Unicad de Inveszigacién Medica en Endacrinoiogia Experimental. Hospital de Especialidedes. Centro Mésico
Nacional Siglo XXI, IMSS, Correspondencia: Dr. Mcises Mercado. Aristoteles 68, Calonia Polance, C.P 11560, D.F Maxico.
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Por calonoscepia se descubrié enfermedad diverticular pero no se
encontraron polipes o lesiones sangrantes. Bt EKG mostro hipertro-
fia ventricular izquierda.

Lz imagen de resonancia magnética auclear (IRMN de Iz hipafisis fue
interpretada como asimetria glandular cen desplazamiento del tallo
hipofisario a la derecha. El examen computarrzado de los campos wi-

suales fue norimal.

Se inicio trazamiento con 50 mg de levotiroxina 2l dia. Debido a que los
datos bioguimicos y de imagen no eran concluyaites, el caso fue ree-
valuado en una sesion multidisciplnaria. Después de revisar fa IRMN, se
concluyd que ke asimetria hipofisaria era debida a ta presencia de un mi-
croadenorna de 6-8 mns que desplazabz el tallo a la derecha.

Se decidio realizar una expioracior. qurirgice transestencidal en Iz
que s& eRCoNLro un microadenoma bien delimitade El estudio pato-
|dgico de lz pieze quirirgicz reveld un adenoma acidéfile que por

medio de inmunohisteguimica fue positivo para prolactina y HC.
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EvALUACION BIOQUIMICA POSTORERATORIA

Tiempo HC Glucosa
{min) {ng/mL) (mg/dl)
0 | B2
30 0.3 74
60 ¢12 215
50 0.09 : 209
120 0.54 142

IGF-]
(ng/mL) 228

Notas: HC = Hormora de crec.miento,
IGF-1 = Factor de crecim entc insulinoide tipo |
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2) Secrecion ectépica de hormona liberadora de crecimiento baszl alta

la hermora de crecimiento e} Tumor productor de IGF |
b)  Cancer de pulmén o pancreas
¢} Adenoma hipofisario productor de hormena de! 6. EL TRATAMIENTO DEFINITIVO DE LA ACROMEGAL A E5:

crecimienzo 2} Correccidn del hipoti~oidismo severo
d) Produccion ectépica de harmona del crecimiento b} Puisos de JGF I recombinante humana
e) Exceso de oroducciér hipotalimice de hormona ¢} Supresion del exceso de hormonz del crecimiento

liberadora de 2 hormona de crecimiento mediante soluciones de glucosa

c) Reseccién transesfenoidal del somatotropinoma

LA MEIOR PRUEBA D7 LABORATORID PARA DIAGNOSTICAR e) Quimioterapia o radioterapia
ACROMEGALIA ES:
a) Medicion de hormonz del crecimienco basal 7. UN MAMOSOMATOTROPINOMA ES UN ADENOMA HIPGFSARIC
b) Cuantficacién de pulsos de hormonz liberadcrz de QUE PRODUCE;

la hormona de crecimiento a)  Somatemedinas
¢} Prueba de estimulacion con insulina b) Somatostatina
dj Prueba de supresior con glucasa oral c) Tirotropina
€) Prueba de estimulacion con carmitina o) Prolactina y hormonz del crecimiento

e] ACTH y hormona del crecimiento
Es UN INDicADOR DIRECTS DEL ES"ADO DEL EJZ SOMATOTROPICT:

&) Famor de crecimiento insulinoide tipo | {IGF I} 8. EL OCTREETIDO £S UN ANA_OGO DE:
b) Insulina a) Hormona del crecimiento
c) Factor de crecimiento insulinoide dpe H(IGF 11} by IGF
d) Receptor de hormana de crecimientc ¢} Hormona liberaderz de la hormona de crecimienzo
€) Sustrato del recepror de la insulina tipe | {IRS-I) d) Somztoswating
e} Insulira
En oA PSEUDOACROMEGALIA O ACROMEGALOD SMO, EL PRINCIPAL
FACTOR FISIDPA"OLOGICO ES: 9. LA PRIMERA CAKA DE MUERTE EN LOS PACIENTES ACROMEGALICOS ES:
a) Resistencia severs perc selectiva a | insulina 2)  Cincer
bj Secrecién de hormona del crecimiento poI” un b] Ostecporosis
micrcadenoma hipofsaric ¢} Insuficiencia renal
¢} Exceso de IGF | d} Hipotroidisme
d) Hipotiroidismo primario grave e) Aleraciones cardiovasculares

e) Exceso de andlogos de la hormonz de crecimizno
10. L2 PIEL GRUESA Y E_ MIXEDEMA EN EL HIPCTIRCIDISMO

LA MICROMEGALIA SE CARACTERIZA PCR LOS SIGUIENTES HALLAZGOS: ES DEBIDO AC

2l Disminucion de la talla corpera, por falz de hormena a) Depoésite de glucosaminegiucanos
del crecimiento b) Resistencia a insulina

b) Hipotiroidismo, hiperprolactinemia e hicosomatotropinemia ©) Hipertrofia de. tejido blando

¢} IGF I'anormalmente ala. ajustada para edad. sexo ¥ ¢} Depdsitos cilcicas

hormona del crecimiente normal e} Depositos de grasa
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ORTEGA-CAMARILLO, CLARA Y COLS. LA AFOPTOSIS ¥ SU IMPORTANCIA BIOMEDICA. GAC MED MEx Voo 137

. La APOPTOSIS 55 UN MECANISMO FUNDAMENTAL EN:
a) La organogénesis

b} La destruccion de las células que presentan una amenaza

para |z integridad del organismo.

¢} En la destruccién indiscriminada ¥ continua de
las celulas del organismo.

d} Enla separecién de determinadas células del
organisma.

e) Enla reparacion de la totalidad ce fas células

del organismo.

2. LA AROPTOS:
a) Protege l2 homeostasis usular
b) Compromete lz homeoszasis tisular,
¢t} No influye en |2 homeostasis tsular,
d) Unas veces protege y otras compromete a
ia homeostasis tisular

e) $6lo afecta Iz homeostasis celular de ciersos tejidos

UN PADECIMIENTO ASOCIADO A INHIBIZION DE LA APGPTOS'S ES:
a) Epilepsia

b)  Alzneimer

¢) Parkinsor

d) Cancer

e} Anemia aplistica

UN PADECIMENTO ASOCIADC A INCREMENTOD DE LA APOFTOSIS ES:
a} SIDA

by Gliomna

c) Cancer colorrecal.

d) Lupus eritematoso sistémico.

[

) Infeccion por agenovirus.
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