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1. RESUMEN

Introduccion: Acromegalia es una enfermedad cronica secundaria al incremento
de hormona de crecimiento (GH) usualmente por un adenoma hipofisiario. Se
define acromegalia bioquimicamente discordante a la elevacion de GH con factor
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) normal, o elevacién de IGF-1 con GH normal.
Objetivo: Determinar la prevalencia de acromegalia bioquimicamente discordante
en el postquirdrgico, valorar los cambios en el patron biooquimico de estos
pacientes y las comorbilidades asociadas. Metodologia: Estudio retrospectivo de
pacientes con diangndstico de acromegalia que recibieron tratamiento quirdargico
de enero 2000 a julio 2015. Se recabd evaluacion hormonal a los 3 meses
postquirurgico determinando la prevalencia de acromegalia discordante, se dio
seguimineto a dichos pacientes 6, y 12 meses. Resultados: Se encontré una
prevalencia de 11.7% de pacientes discordantes en el postquirugico, de los cuales
el 77.7% cambio su patrén, uno a remision el cual presentaba el patrén de GH
elevada con IGF-1 normal y el 66.6% presenté datos clinicos y bioquimicos de
actividad de acromegalia dichos pacientes presentaban el patrén bioquimico de
IGF-1 elevado con GH normal. Dos pacientes (22.2%) persiste discordantes en
seguimiento con el patron de GH elevada e IGF-1 normal. Conclusion: La
acromegalia bioquimicamnete discordante en el postquirurgico es una entidad
poco frecuente pero que debe ser estrechamente vigilada, sobre todo si la
elevacion es de IGF-1, pues conlleva un mayor riesgo de activacion de la
enfemedad.



2. ABREVIATURAS

GH: Hormona de crecimeinto

IGF-1: Factor similar a la insulina tipo 1

Qx: Cirugia

TSE: Tranesfenoidal

TCE: Trascraneal

TA: Presion arterial sistémica

Hbalc: porcentaje de Hb que se encuentra glucosilada
RM: Resonancia magnética

HAS: Hipertension arterial sistémica

DM: Diabetes mellitus

HVI: Hipertrofia de ventriculo izquierdo

ECOTT: Ecocardiograma transtoracico

CT: Colesterol total

TG: Trigliceridos

HDL: Colesterol de alta densidad

LDL: Colesterol de baja densidad

SAHOS: Sindrome de apena-hipopnea obtructiva del suefio
HAS: Hipertension arterial sistemica

AACE:Academia Americana de Endocrindlogos Clinicos
ENDO: Sociedad de Endocrinologia



3. INTRODUCCION

Acromegalia es una enfermedad cronica secundaria incremento de
hormona de crecimiento, ocasionada en mas de 90% por un adenoma
hipofisiiario. Usualmente estos pacientes presentan resultados hormonales
concordantes: elevacién de GH con elevacion de IGF-1. Se define acromegalia
discordante cuando presentan un patron bioquimico de elevacién de GH con IGF-
1 normal para edad y sexo, o elevacion de IGF-1 con GH normal, dicha condicion
puede presentarse al diangndstico, o posterior al tratamiento médico o quirdrgico y
representa un reto en la decision médica de los endocrindlogos, pues tal patrén
bioguimico no se ha establecido si también incrementa la morbimoralidad de los
pacientes.



4. ANTECEDENTES

La acromeglia es una enfermedad cronica rara, caracterizada por el
aumento en hormona de crecimiento (GH), ocasionada en el 95% de los casos por
adenomas hipofisiarios y de forma aun menos frecuente secundaria a secrecion
ectépica. Es una enfermedad que presenta sintomatologia inespecifica, razén por
la cual existe un retraso diagnostico de hasta 10 afios, con una larga duracién de
la enfermedad que condiciona incremento en la mortalidad y morbilidad*

El exceso de GH incrementa la producciéon de factor similar a la insulina tipo
1 (IGF-1) el cual estimula la proliferacién y diferenciacion celular, asi como
produce cambios en el citoesqueleto y en el metabolismo de la glucosa.?

Las comorbilidades asociadas al exceso de GH son: diabetes mellitus
(DM), hipertensiéon arterial (HAS), sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del
suefio, artropatia, cardiomiopatia hipertréfica, crecimiento acral, pdlipos coldnicos,
fracturas vertebrales, predisposicion a cancer (principalmente de colon), con una
mortalidad 2 veces mayor que la poblacién general.?

Es una enfermedad rara con una prevalencia de 36-60: 1 000 000 a nivel
mundial y una incidencia de 4:1 000 000.® En México existe una prevalencia
estimada de 14: 1 000 000 de habitantes, segun el resitro de EpiAcro, mucho
menor que el resto del mundo sugestivo de que es una enfermedad
subdiagnosticada. *°

Los objetivos del tratamiento son: disminuir los niveles de GH y normalizar
los niveles de IGF-1 de acuerdo a la edad y sexo. Dichos objetivos se pueden
lograr con tratamiento quirdrgico, radioterapia o tratamiento médico. Suele ser
frecuente la necesidad de combinar terapias para lograr adecuado control de la
enfermedad. El diagnéstico temprano y tratamiento oportuno puede reducir la
mortalidad méas elevada que presentan estos pacientes.®

La Academia Americana de Endocrin6logos Clinicos (AACE) define control
con GH <2.5ng/mL e IGF-1 normal para edad y sexo y la Sociedad de
Endocrinologia (ENDO) con GH <1ng/mL, con IGF-1 normal para edad y sexo,

control de tamafio tumoral y comorbilidades asi como disminucién de mortalidad.



Es necesaria la normalizacion de ambos valores (GH, IGF-1) para disminuir la
mortalidad. "#

Se define enfermedad discordante a la elevacion de hormona de
crecimiento con IGF-1 normal para la edad y el sexo, o elevacion de IGF-1 para
edad y sexo con GH normal, esta condicién puede presentarse al diagnostico, o
con los diversos tratamientos. Dentro de la literatura se ha reportado una
prevalencia de enfermedad discordante que varia desde 5.4%-39.5%.°'° En
México en un centro de tercer nivel con caracteristicas similares a nuestro centro,
se ha reportado una prevalencia de 2.4% de enfermedad discordante al
diagndstico, de los cuales el 100% corresponde al patrén bioquimico de GH
normal con IGF-1 elevado, el 75% de ellos presentaban microadenomas en la
RM y solo un 25% macroadenomas.'* En el postquirtigico (a los 6 meses) se ha
determinado una prevalencia del 26%, de los cuales 27.7% correspondia a
pacientes con IGF1 elevado y con GH normal. Este grupo de pacientes con
acromegalia discordante presenté cambio en el estado bioquimico: un 38.8%
progresd a enfermedad activa, 47% permanecid discordante, y un 29% presenté
criterio de curacién al afio.*? Es por ello que para algunos autores la acromegalia
bioguimicamente discordante es definida como una enfermedad de significado

incierto,

sin embargo Matta reportd que estos pacientes presentan mayores
niveles de presion arterial asi como alteracion de la glucosa que los grupos

control.®



5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la prevalencia de pacientes con acromegalia que al recibir tratamiento
quirargico se presentan bioquimicamente discordantes y su desenlance clinico y

bioquimico a los 6 y 12 meses posterior al tratamiento quirtrgico?

6. JUSTIFICACION

La acromegalia bioquimicamente discordante (elevacion de IGF-1 para edad y
sexo con GH normal, o GH elevada con IGF-1 normal para edad y sexo)
representa un problema en la decisibn médica de de los endocrin6logos pues se
debe determinar cuando tratar o no tratar a dichos pacientes, la indicacion suele
ser la presencia o ausencia de comorbilidades. Realizaremos un estudio
retrospectivo para valorar a través del tiempo que ha sucedido con los pacientes
con diagnéstico de acromegalia quienes después de tratamiento quirdrgico se
encontraban bioquimicamente discordantes y valorar su desenlace clinico y
bioquimico (curacién, recurrencia de enfermedad, persistencia bioguimicamente

discordante) y los efectos clinicos de dicha condicién médica.



7. HIPOTESIS

La prevalencia de la acromegalia clinicamente discordante en el postquirdrgico
tiene una prevalencia semejante a la de otros centros (alrededor de 26%), de

estos mas del 50% cambian su condicion a curados o0 a inactivos.

8. OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de pacientes con acromegalia bioquimicamente
discordantes en el postquirdrgico a los 6 meses y 12 meses en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre.

9. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la prevalencia de microadenomas/macroadenomas en
pacientes con acromegalia bioquimicamente discordante.

2. Evaluar el cambio de patron de los pacientes con discordancia bioquimica:
curacion, activacion o persistencia de la discordancia.

3. Evaluar los diferentes desenlaces clinicos en pacientes discordantes
bioquimicamente a los 6 y 12 meses posterior a neurocirugia y compararlos
con los desenlaces clinicos de los pacientes con diagnéstico de
acromegalia, tratados quirdrgicamente y que hayan cumplido criterios de
curacion.

a. Descontrol glucémico: Hbalc al diagnéstico y en el postquirlrgico
b. Descontrol hipertensivo: Presion arterial y niamero de medicamentos
necesarios para control TA.
3. Determinar los niveles de GH e IGF-1 basales.
4, Determinar los niveles de GH e IGF-1 a los 3, 6 y 12 meses del

tratamiento quirdrgico.



10. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes >18 afios del sexo masculino o femenino.

2. Diagnostico de acromegalia por curva de supresion de GH con 75 g de
glucosa, o datos clinicos con IGF-1 y GH elevada.

3. Que hayan recibido tratamiento quirargico 2000 a julio 2015.

4. Cuenten con RM al diagndstico y a los 6 meses postquirlrgicos.

5. Que cuenten con GH, IGF-1 al diagnosticoy a los 6, 12 y 18 meses
posquirdrgicos.

6. Curva de supresion de GH a los 3 meses postquirlrgicos.

11. CRITERIOS DE EXCLUSION

Inicio de otro tratamiento (farmacoldgico, radioterapia o nueva cirugia) antes de los

3 meses posquirdrgicos.

12. CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con expediente clinico incompleto.

n



13. DEFINICION DE VARIABLES

-Edad.

Definicion conceptual: es el tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente
hasta el inicio del estudio

Definicibn operacional: tiempo transcurrido en afos desde el nacimiento del
paciente, obtenido mediante interrogatorio

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Nivel de medicién: afos.

-Sexo:

Definicion conceptual: Hombre o muijer.

Definicion operacional: se considera femenino o masculino de acuerdo a las
caracteristicas fenotipicas del paciente.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Nivel de medicidn: masculino o femenino.

-Curva de supresiéon de GH (nadir)

Definicibn conceptual: prueba realizada con la toma de 75g de glucosa oral,
donde se toman muestras sericas de hormona de crecimiento a los 0, 15, 30, 60,
90y 120min.

Definiendo como criterio de diagnostico de acromegalia un valor mayor 0.4ng/mL
de hormona de crecimiento en cualquiera de las determinaciones.

Definiendo nadir como el punto mas bajo de valor de la toma de las muestras y
gue de acuerdo a las guias 0.4ng/mL corresponde al valor de corte de criterio de
curacion de acromeglia.

Tipo de variable: cuantitativa nominal dicotomica.

Nivel de medicion: curado:<0.4ng/mL, no curado:>0.4ng/mL.

-Hormona de crecimiento

Hormona polipeptidica, secretada por el somatotropo.
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Tipo de varible: cuantitativa continua.

Nivel de medicion: ng/mL.

-Niveles de IGF-1

Péptido similar a la insulina que es secretado por estimulo de la hormona de
crecimiento. Se utiliza como criterio de diagndstico de acromegalia y los rangos
normales varian de acuerdo a edad, raza y sexo.

Tipo de varible: cuantitativa continua

Nivel de medicién: ng/mL

-Imagen de Adenoma hipofisiario por resonancia magnética.

Definicibn conceptual: Técnica no invasiva que utiliza el fendmeno de la
resonancia magnética nuclear para obtener informacion sobre la estructura y
composicién. Definiendo adenoma como tumor benigno que se origina en la
hipofisis.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Nivel de medicién: microadenoma (<1cm), Macroadenoma (>1cm)

-Hbalc

Definiciébn conceptual: Porcentaje de hemoglobina que se encuentra unida a
glucosa. Estandarizada segun la Asociacion Americana de Diabetes: Diabetes
>6.5 para diagndstico y <7 como meta de tratamiento.

Tipo de varible: cuantitativa continua.

Nivel de medicion: porcentaje (%)

-Presion arterial

Definicion conceptual: Incremento en la presion arterial ya sea sistdlica o diastolica
de acuerdo al JNC8 con cifras mayores de 140 mmHg de sistdlica y 90 mmHg de
diastélica.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Nivel de medicion: mmHg.

12



- Actividad de Acromegalia

Definicién conceptual: Determinacion de hormona de crecimiento y peptido similar
a la insulina tipo 1 de forma basal.

Actividad : Hormona de crecimiento >1ng/mL asi como elevacion de IGF1 mayor a
lo estandarizado para raza, edad y sexo del paciente.

Curacién: Hormona de crecimiento <1ng/mL con IGF1 normal para edad sexo y
raza.

Discordante: Hormona de crecimiento >1ng/mL con IGF1 normal para edad, sexo
y raza 6 Hormona de crecimiento <l1ng/mL con IGF1 mayor que lo estandarizado
para edad sexo y raza.

Tipo de variable:Cuantitativa nominal

Nivel de medicién: Activa, discordante, curacion.

12



14. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacién en
humanos de acuerdo a la Declaracibn de Helsinki de la Asociacion Médica
(Helsinki Finlandia 1964 ultima enmienda en la 52 Asamblea General, Edimburgo,
Escocia, octubre 2012.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, segun el Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la Investigacion
en Seres Humanos, Capitulo | de Disposiciones Comunes en el Articulo 16:

salvaguardando la privacidad del individuo sujeto de investigacion.
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15. METODOLOGIA

Se analizaron de forma retrospectiva los expedientes de pacientes con
diagndstico de acromegalia que recibieron tratamiento quirdrgico de enero 2000 a
julio 2015 en nuestra institucion. Se clasifico a los pacientes segun el resultado de
RM en microadenomas (<10mm) y macroadenomas (>10mm), asi como la
presencia de comorbilidades al diagndstico; hipertensién, SAHOS, DM2, Hbalc,
polipos colonicos, hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI) por ecocardiograma
transtoracico (ECOTT) vy perfil de lipidos. Presencia de deficiencias hormonales
al diagnéstico 6 co-secrecibn con PRL. Se analizé a los pacientes que se
presentaron bioquimicamente discordantes (GH normal, IGF-1 elevado o GH
elevada con IGF-1 normal) a los 3 meses del tratamiento quirdrgico, asi como el
resultado de curva de supresion de GH con glucosa 75gr, (determinaciéon de GH
a los 0, 30, 60, 90 y 120 minutos) tomando como valor el nadir de GH. Se
determinaron las caracteristicas de dichos pacientes, resonancia magnética al
diagnostico y en el postquirdrgico. Se dio seguimiento a los pacientes
discordantes a los 6 y 12 meses con GH, IGF-1 determinando si presentaron

cambios en el patron bioquimico (activos, persisten discordantes, 6 remision).

El analisis estadistico se realizé en sistema SPSS version 24 se considerd
estadisticamente significativa un valor de p<0.05, se obtuvo dicho valor para las
variables categoricas con 2 y se realizd correccion con Fisher. Para las
variables demogréaficas se obtuvo medidas de tendencia central como media y
desviacidn estandar para variables cuantitativas continuas con distribucién normal
y mediana para variables cuantitativas continuas con distribucibn no gaussiana,

con especificacidon de minimo y maximo.
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16. RESULTADOS

Se incluyeron 107 pacientes con diagndstico confirmado de acromegalia de
enero 2000 a julio 2015 (anexo 1), de los cuales se excluyeron 30 pacientes (por
no recibir tratamiento quirdrgico o por recibir tratamiento quirdrgico en otra

institucién), nuestra poblacién final incluyé 77 pacientes.

]
107 Pacientes con diagndstico
acromegalia

2000- 2015

Se descartaron 30 pacientes:
22 Cirugia en otro hospital.
8 No recibieron tratamiento quirurgico;
1. SAHOS grave
1. Intubacién dificil
1. Cirugia fallida por lesion carotida
1. Crisis hipertensiva

3. Aracnoidocele

1 Valvulopatia aortica severa °
[

77 pacientes con diagndstico de
acromegalia que recibieron
tratamiento quirurgico

Anexo 1. Pacientes incluidos en el estudio.

Presentaban una edad promedio al diagndstico de 47 afios con un rango de 26-79
afos (tabla 1), el 35%(27) corresponde al sexo masculino. El 75%(63) eran
macroadenomas al diagnostico, con un tamafo tumoral promedio de 14mm; para
los macroadenomas 14mm y 6mm para los microadenomas sin significancia
estadistica. Bioquimicamente con GH promedio al diagnostico 16.4ng/mL; en los
macroadenomas 16ng/mL y 8.8ng/mL en los microadenomas, sin significancia
estadistica. Con IGF-1 promedio basal al diagnostico de 712ng/mL; en los
macroadenomas 742ng/mL y 442ng/mL para los microadenomas con una p
estadisticamente significativa (p0.02). Un 16.8%(13) con deficiencia de otras

hormonas, las cuales predominantemente en los macroadenomas, sin

1R



significancia estadistica. En relaciébn a las comorbilidades se encontrd diabetes
mellitus en 31%(24), hipertension 45.5% (36), SAHOS en 8%(7). Solo se realiz6
ECOTT en 34 pacientes al diagnostico de los cuales 41%(14) presentaban

hipertrofia de ventriculo izquierdo. Se encontrd 40% de poélipos colonicos (6/15).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Total n=77 Macroadenomas Microadenomas
n=63 (75%)* n=11 (13%)*

Edad (afios) 47 (26-79) 47 (26-79) 47.3 (35-60) P=0.9
Sexo (M/F) 27/50 24/38 2/9 p=0.30
Hormonas 16.4 (0.9-127) 16.3 (4.5-127) 8.8 (2.5-22) p=0.23
GH basal
(ng/mL)
IGF-1 basal 718 (SD+ 288.8) 752 (SD 288) 446 (SD 114) p=0.02
(ng/mL)
Nadir GH 20.3 (0.6-40) 20.4 (0.85-40) 6.5(0.6-40) NS
(ng/mL)

n=13 (16.8%) n=10 (19%) n=2 (20%) NS
Deficiencias hormonales
Hipotiroidismo (%) 2.5% (2) 1.6%(1) 0% NS
Hipogonadismo (%) 1.25% (5) 4.8%(3) 0% NS
Hipocortisolismo (%) 6.3 %(3) 1.6 (1) 100% (2) NS
Hiperprolactinemia (%) 6.3% (5) 8%(5) 0% NS
Hipopituitarismo (%) 1.25% (1) 0% 0% NS
Comorbilidades
Diabetes Mellitus (%) 31.1% (24) 29%(18) 40%(4) NS
Hbalc % 6.3 (4-12%) 6.3 (4-11.7) 6.4(5.2-12) NS
Colesterol 193 (SD 33) 184(SD 30) 193 (SD 38) NS
(mg/dL)
Triglicéridos 406 (53-759) 350 (53-648) 409 (59-759) NS
(mg/dL)
LDL 108 (SD 28) 107 (SD 27) 113 (SD 33) NS
(mg/dL)
Hipertension n=36 (45.5%) n=29 (46.7%) n=3 (30%) NS
TA sistdlica 130 (90-170) 130 (90-170) 120 (110-130) NS
(mmHg)
TA diastélica 70 (50-100) 70 (50-100) 80 (70-90) NS
(mmHg)
SAHOS (%) 8.8% (7) 12.9%(7) 0% NS
HVI por ECOTT 41%(14/34) 36.6% (12/33) 100% (2/2)
Pdlipos colonicos 40% (6/15) 63%(12/19) 0% (0) NS
Tumor
Tamafio 14 (2-39) 14(10-39) 6(2-9.9) NS
Alteracion campimetria 29.48 %(23) 16% (10) 0%(0) NS

*Tres pacientes no se realizd RM al diagndstico.
+SD: Desviacion estandar.
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En la primera evaluacion hormonal a los 3 meses postquirargico se
encontré 77.9% pacientes activos con resultados concordantes, un 11.7% de
pacientes discordantes y un 10.3% de pacientes que cumplian criterios de
remision segun la guia de la ENDO publicada en el 2014. Se demostré que
aguellos pacientes que presentaban criterios de remision bioquimica no tenian
tumor residual, comparado con los activos y discordantes, en los cuales el tamafio

tumoral residual en el postquirargico fue similar.

Tabla 2. Evaluacion postquirurgico.

n=77 Activos Discordantes  Remision

77.9%(60) 11.7%(9) 10.3%(8)
GH basal (ng/mL) 13.7(0.2-27) 1.4 (0.3-3.5) 0.5 (0.2-0.9)
IGF-1 (ng/mL) 530 (190-870) 257 (134-380) 149 (77-222)
Nadir de GH (ng/mL) 20 (0.5-40) 1.6(0.45-2.9) 0.2 (0.05-0.4)
Tamafio tumoral 14 (0-29) 14 (0-29) 0

Pacientes discordantes:

Se encontrd una prevalencia de 11.7% (tabla 2), 9 pacientes discordantes
a los 3 meses de tratamiento quirdrgico, el patrén hormonal mas frecuente fue el
de GH elevada con IGF-1 normal en un 55.5%(5). La edad media al diagnostico
fue de 46.6 afnos (tabla 3), un 77.7% corresponde al sexo femenino.
Hormonalmente con una GH promedio basal al diagnéstico de 7ng/mL (1.8-12.2),
y un IGF-1 de 634 ng/mL (407-908). Unicamente se encontré6 un paciente con
hipogonadismo (11.1%) al diagndstico, no se encontré ningln caso que presentara
co-secrecion con PRL. En relacion a las comorbilidades, un 22.2% con diagndstico
de DM, con un promedio de Hbalc 5.8% (5.5-6.3%). El 44.4%(4) con diagnostico
de hipertension secundaria. Un 66% (2/3) con pdlipos colonicos al diagnostico. El
20%(2/5) presentaban HVI por ECOTT. En relaciébn al tamafio tumoral
presentaban un promedio de 13.7mm, de ellos el 55.5% correspondiente a

macroadenoma.
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes discordantes.

Discordantes Total n=9
Edad (afios) 46 (30-60)
Sexo (M/F) 217

Hormonas 7 (1.8-12.2)
GH basal

(ng/mL)

IGF-1 basal 634 (407-908)
(ng/mL)

Nadir GH 16.5 (0.6-30.8)
(ng/mL)

Deficiencias hormonales

Hipotiroidismo (%)

0%

Hipogonadismo (%) 11.1% (1)
Hipocortisolismo (%) 0%
Hiperprolactinemia (%) 0%
Hipopituitarismo (%) 0%
Comorbilidades

Diabetes Mellitus (%) 22.2% (2)
Hipertension 44.4%(4)
SAHOS (%) 11.1% (1)
HVI por ECOTT 20%(1/5)-
Pdlipos colonicos 66.6% (2/3)--
Tumor

Tamafio (mm) 13.7 (5-30)
Microadenoma 44.5%(4)
Macroadenoma 55.5%(5)

- Solo a 5 pacientes se realizo ecocardiograma al diagndstico.
-Solo 3 pacientes se realiz6 colonoscopia al diagnostico.

De los pacientes discordantes en quienes se vigil6 la evolucion hormonal
(tabla 4 y 5), un 11.1% (1) presentd criterio de remisién a los 12 meses, sin
necesidad de otro tratamiento, se encontraba sin remanente tumoral y presentaba
el patrén de GH elevada con IGF-1 normal. Un 22.2% (2) persistieron con patrén
discordante a los 12 meses y ya que no contaban con comorbilidades Unicamente
se encuentran en vigilancia, dichos pacientes presentan el patron bioquimico de
GH elevada con IGF-1 normal y cuenta con curva de GH con adecuada supresion,
y remanente tumoral. El 66.6%(6) con criterio de actividad, de los cuales se inicio
tratamiento con ocreotido a los 3 meses postquirdrgico en 3 pacientes por
presencia de comorbilidades activas, curva con nadir de GH sin criterio de cura, y
resonancia magnética con presencia de tumor residual. Los otros 3 pacientes se
les inicié tratamiento a 12 meses por presentar datos de actividad tanto clinica

como bioquimica.
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Tabla 4. Pacientes discordantes en el postquirdrgico y su evolucién 3, 6 y 12 meses.

No. Edad Sexo Tamafio GH IGF-1 Nadir GH IGF-1 Tamafio GH IGF-1
Pacient  (afios) (M/F) tumor al basal 3 basal 3 GH 3 basal 6 basal 6 tumor basal 12  basal 12
e diagnostico meses meses meses meses meses (mm) 6 meses meses
(mm) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) ng/mL ng/mL meses ng/mL ng/mL

1 55 F 6 29 151 29 0.7 152 14 2.1 234

2 35 F 9 0.9 242 0.5 0.3 156 3 0.1 120

3 60 F 8 0.5 134 0.7 0.8 206 10 0.8 156

4 52 F 17 0.4 307 ++ 0.2 332 0 2 418

5 30 M 30 0.3 380 11 0.3 222 21 0.5 305

6 50 F 22 2.4 193 ++ 2.2 122 29 3.5 101

7 53 F 12 35 165 1.9 1.6 96 3 1.3 133

8 35 M 5 1.3 274 0.4 0.6 268 0 0.6 315

9 50 F 15 1.2 159 0.8 0.5 240 0 5.1 218
Total 46.6 2/7 13.7 7 556.1 16.5 0.8 199.3 8.8 1.7 222.2

++No se realiz6 curva GH.

Tabla 5. Evolucion de los pacientes discordantes.

Discordantes Evaluacion
n=9 final
Activos 66.6% (6)
Discordantes 22.2% (2)
GH normal, IGF-1 elevado 0%
GH elevado con IGF-1 normal 22.2 %(2)
Remision 11.1% (1)
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17. DISCUSION

Los parametros que definen remision de acromegalia han sido un tema de
discusion por mas de una década. Los criterios actuales varian segun la guia a
seguir, sin embargo cada dia son mas estrictos y por lo cual se ha disminuido el
valor de GH basal, asi como nadir de GH con el objetivo de igualar la mortalidad
de dichos pacientes a la de la poblacién general.

Acromegalia discordante es una condicion médica que aun no se ha
determinado su impacto clinico, dicha condicién puede presentarse al diagndstico,
0 con cualquier tipo de tratamiento (radioterapia, cirugia o tratamiento médico),
siendo mucho mas frecuente con tratamiento médico. La prevalencia de
acromegalia bioquimicamente discordante en el postquirargico varia de un 5-30%,
esto asociado a los cambios en los parametros de GH e IGF-1 que se han
establecido como criterios de remision con lo cual se disminuye el porcentaje de
pacientes discordantes y se aumenta en porcentaje de pacientes activos, asi como
los ensayos utilizados por cada laboratorio. En nuestro estudio se encontr6 una
prevalencia de 11.7% de pacientes discordantes la cual es menor que la reportada
en el estudio de Espinosa y colaboradores donde ellos reportaron una prevalencia
del 26%, sin embargo muy similar a lo publicado en el reporte de acromegalia en
México donde se encontrd una prevalencia de 13%, probablemente asociado a los
parametros bioquimicos que se consideraron, donde en el articulo de Espinosa y
colaboradores se determino curacion con nadir de GH <0.5ng/mL, y GH basal
<2.5ng/mL, en nuestro estudio asi como el ultimo reporte de acromegalia en
México se tomaron los mismo valores considerados por la ENDO para definir
remision.

Este patrén bioquimico representa un reto en la decision médica pues no se
ha establecido que parametro seguir si GH 6 IGF-1, las guias actuales AACE y
ENDO no establecen criterios de seguimiento y/6 estandares para inicio de
tratamiento en dichos pacientes, existen pocos articulos con pocos pacientes, asi

como seguimientos cortos y estos de caracter retrospectivo en los cuales se
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valoran los desenlaces tanto clinico como bioquimico. Alexopoulu y colaboradores
sugiere que el mejor predictor de activaciéon es la elevacion de IGF-1, el cual
asocio los mayores niveles de IGF-1 con glucosa, sin embargo en nuestros
pacientes no se demostrd mayor correlacién con el metabolismo de glucosa contra
los pacientes que mostraban criterio de remisién. Espinosa y colaboradores,
demostraron que dichos pacientes son los que mayor cambio en el patrén
hormonal presentan y hasta un 30% cambian a activacion 6 remision, en nuestro
caso dicho cambio de patron ocurrié en un 77.7% y predominantemente fue a la
activacién en un 66.6%, por lo que consideramos necesario una monitorizacion
mas estrecha de dichos pacientes y vigilancia de comorbilidades. El consenso de
cura de Acromegalia publicado por Melmed en el 2010, sugiere que estos
pacientes se realice siempre una nueva determinacién de GH, IGF-1 basales y
curva de GH (5 muestras) con carga de glucosa, asi como valoracion de posibles
factores que disminuyan GH o IGF-1 y que expliquen la discrepancia, de no
demostrarse algun factor sugieren mayor seguimiento de IGF-1. En nuestros
pacientes se observo que el Unico paciente que cambio de discordante a criterio
de remisién al afo tenia el patrén de GH elevada con IGF-1 normal. Dos pacientes
con patron de GH elevada e IGF-1 normal se encuentran en vigilancia, ya que no
cuentan con comorbilidades, y presentan una curva de GH con adecuada
supresion. El resto de pacientes presentaban el patron de GH normal con IGF-1
elevada, y se encuentran con datos de actividad; lo cual concuerda con las
observaciones de estudios previos, y donde sin poder hacer un mayor andlisis
estadistico por tamafio de muestra se observa la tendencia de que la elevacién
del IGF-1 es el mejor predictor de activacion de enfermedad.
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18. CONCLUSION

La prevalencia de acromegalia bioquimicamente discordante (GH basal elevada
con IGF-1 normal o GH normal con IGF-1 elevada) es del 11.7%, similar a lo
reportada por otra literatura, cuyo impacto radica en que requiere un seguimiento
mas estrecho por el mayor riesgo de activacion de la enfermedad, sobre todo en
presencia de tumor residual y observando como predictor de actividad el valor de
IGF-1.
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