PRACTICA CLINICO=QUIRURGICA

Acromegalia.
Informe de 84 casos

Introduccién: la acromegalia es una enfer-
medad rara caracterizada por elevacion de
los niveles de la hormona de crecimiento y
del factor de crecimiento semejante a insuli-
na tipo 1 (IGF-1). El tratamiento definitivo es
quirdrgico.

Objetivo: dar a conocer la importancia clini-
ca de la enfermedad y exhortar a la comuni-
dad médica el envio oportuno del paciente
al especialista para evitar complicaciones.
Material y métodos: se revisaron los expe-
dientes clinicos de los pacientes recibidos en
un Servicio de Endocrinologia de 1995 a
2005. Se obtuvieron los datos de la curva de
tolerancia a la glucosa oral para supresion
de hormona de crecimiento, tamafo tumoral,
criterios de cura, comorbilidades, afectacion
de ejes hormonales y campimetria, de pacien-
tes operados y no operados

Resultados: fueron estudiados 84 pacientes,
35 varones y 49 mujeres, con un promedio
de 42 afios de edad. De acuerdo a la Clasi-
ficacion de Hardy Vezina se encontré mayor
numero de casos en grado 2 (macroadenoma
con expansion local de la silla) y 35 pacien-
tes con microadenomas: 25 pacientes con
macroadenomas fueron operados. Las
comorbilidades mas frecuentes fueron la al-
teracion en el metabolismo de los carbohi-
dratos y la hipertension arterial, y la afectacion
hormonal mas comun fue el hipotiroidismo.
La tasa de curacién bioquimica fue de 7 %.
Se encontraron resultados discordantes con
niveles de hormona de crecimiento altos y ni-
veles de IGF-1 normales en 10 %.
Conclusiones: el presente estudio confirma
que la acromegalia se diagnostica en forma
tardia. Dada las comorbilidades asociadas
y el tamafo tumoral no se lograron los obje-
tivos del tratamiento quirdrgico, y la tasa de
curacion fue baja (7 %).

SUMMARY

Background: acromegaly is a rare disease, it
is characterized by elevation of the levels of
growth hormone and Insulin-like growth fac-
tor 1 (IGF-1). The definitive treatment of this
disease is surgical.

Objective: to know the importance of this
clinical disease and to exhort to the medical
community for opportune delivery to special-
ist, to prove diagnosis and to treat with op-
portunity in order to avoid complications.
Methods: the clinical files of the patients re-
ceived at Endocrinology Service from 1995
to 2005 were reviewed. The data of serum
growth hormone levels after a 75 g oral glu-
cose tolerance test, tumor size, criteria for
cure, co-morbidities, affectation of hormonal
axes and visual field defects of operated pa-
tients and not operated patients, were col-
lected.

Results: 84 patients were studied, 35 men
and 49 women, with an average of 42 years
of aged agreement to the Classification of
Hardy Vezina, was greater number of cases
in degree 2 (macro adenoma with local ex-
pansion of the chair). 35 patients with micro-
adenomas: and 25 with macroadenomas
were operated. The most frequent co-mor-
bidities were the alteration in the metabo-
lism of carbohydrates and hypertension, and
a frequent hormonal affectation was hy-
pothyroidism; the rate of biochemical cure
was 7 %. Discordant results with levels of
growth hormone high and normal levels of
IGF-1 were in 10 %.

Conclusions: the present study confirms that
the acromegaly is diagnosed late and it had
been associated with co-morbidities and big-
ger tumor size, that they have influence on
the surgical treatment results, since the rate
of success were low (7 %).
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Acromegalia

Introduccion

La acromegalia es una enfermedad rara causada
en 95 % de los casos por un adenoma hipofisario
productor de hormona de crecimiento, con una
prevalencia entre 40 y 60 casos por cada millén
de habitantes.! Esta enfermedad tiene una elevada
tasa de mortalidad (1.5 a 3 veces en comparacién
ala tasa de la poblacién general) casi siempre por
causa cardio o cerebrovascular, reduciendo la es-
peranza de vida de la persona que la padece en
por lo menos 10 anos.? El diagnéstico continda
siendo tardio a pesar de que fisicamente los pa-
cientes inician los signos y sintomas hasta ocho
afios previos al diagndstico. No existen cifras ofi-
ciales sobre la prevalencia y caracteristicas de la
enfermedad en el norte de México. Por ello, en
este articulo hemos seleccionado a los pacientes
con acromegalia atendidos en nuestro servicio du-
rante los dltimos diez afos, a fin de evaluar las
caracteristicas de cada paciente, comorbilidades y
el éxito en su tratamiento, para darlos a conocer y
exhortar a la comunidad médica sobre la sospe-
cha clinica de la enfermedad para el envio del
paciente al endocrinblogo y tratar de evitar com-
plicaciones.

Material y métodos

Fueron analizados los expedientes de pacientes
con adenoma hipofisario productor de hormona
de crecimiento, atendidos entre 1995 y 2005.
Todos contenfan historia clinica completa, estu-
dios de campimetria, valoracién de ejes hormo-
nales: tiroideo (T4L tiroxina libre y hormona
estimulante de tiroides) y adrenal (determinacién
basal de cortisol y hormona adrenocorticotropina);
asi como perfil hormonal gonadal (hormona
luteinizante, hormona estimulante del foliculo,

Cuadro |
Caracteristicas de 84 pacientes con acromegalia

Caracteristicas No operados Operados
Edad (afos) 42.2 afios 44.2 ahos
Mujeres 17 32
Varones 10 25
Microadenomas 12 32
Macroadenomas 15 25

estradiol, testosterona, prolactina). Se considerd
la supresién de hormona de crecimiento con car-
gaoral de 75 g de glucosa como diagndstica para
acromegalia: falla para supresién de hormona de
crecimiento > 1 ng/mL, con niveles altos de factor
de crecimiento semejante a la insulina tipo 1
(IGF-1) para edad y sexo.

Se consideré diagnéstica de diabetes melli-
tus tipo 2, una glucosa mayor de 200 mg/dL
determinada mediante curva de tolerancia a la
glucosa oral con 75 g de glucosa o con dos de-
terminaciones de glucosa mayores de 126 mg/
dL. El diagnéstico de hipertensién arterial fue
formulado con una tensién arterial por arriba
de 140/90 mm Hg.

A todos los pacientes se les realizé tomogra-
fia o resonancia magnética simple y con medio
de contraste con gadolinio, donde se evidencié
la lesién a nivel hipofisario. De acuerdo con el
tamano tumoral se utilizé el sistema de clasifica-
cién de Hardy Vezina:

s Grado 0: microadenoma intraselar completo.

»  Grado I: microadenoma intraselar con dis-
torsién selar local.

»  Grado 2: macroadenoma con expansién lo-
cal de la silla.

n  Grado 3: macroadenoma con destruccién
local del piso de la silla e invasién de seno
esfenoidal o senos cavernosos

n  Grado 4: macroadenoma con destruccién
total selar e invasién local.

En los pacientes intervenidos quirtirgicamente,
el procedimiento fue realizado por neurocirujanos
del hospital y por neurocirujanos no adscritos al
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Para el andlisis de los resultados se consideraron
los siguientes factores: mejorfa del cuadro clinico,
curacién bioquimica mediante la realizacién de una
curva de tolerancia a la glucosa oral con 75 g de
glucosa para supresién de hormona de crecimiento
> 1 ng/mL y normalizacién de los niveles de IGF-1
para edad y sexo, determinada a los tres y doce
meses posteriores a la cirugfa.

Resultados

En el periodo de estudio se analizaron los datos
de 84 pacientes con diagnéstico de acromegalia
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(8.4 pacientes por afio), 57 fueron tratados
quirtirgicamente y 27 atin no habfan sido opera-
dos al momento de este informe. Las caracters-
ticas de los pacientes se muestran en el cuadro I.

La edad promedio al diagndstico fue entre los
40y 50 afios (47 casos); llama la atencién que 42
casos tuvieron diagndstico entre los 20 y 40 afos,
lo que enfatiza el diagndstico cada vez en edades
més tempranas. Para microadenomas, la edad pro-
medio fue de 42.2 afos, con rango de 18 a 67
afios. Para macroadenomas, la edad promedio fue
de 44.2 afios, con rango de 27 a 69 afos. Pertene-
cieron al sexo femenino 49 pacientes y al masculi-
no 25, con una relacién de 1.4:1.

Hubo mayor ntimero de casos en el grado 2 de
la dlasificacién de Hardy Vezina (macroadenoma
con expansién local de la silla).

Las concentraciones de hormona de crecimien-
to y de IGF-1 se muestran en el cuadro II; en la
poblacién estudiada las concentraciones altas de
hormona de crecimiento con IGF-1 alta fueron
mis frecuentes (82 %).

En cuanto a las comorbilidades y alteracio-
nes hormonales asociadas en los pacientes con
acromegalia se describen en el cuadro III; en
pacientes no operados la alteracién en el meta-
bolismo de CHOs fue hasta de 51 % en com-
paracién con los operados (34 %); en ambos la
hipertensién arterial estuvo presente en 33 y
45.6 %, respectivamente.

En los ejes hormonales, la afectacién mis
frecuente fue la alteracién tiroidea y solo 15.9 %
tuvo hiperprolactinemia, aunque cuatro en ran-
gos mayores de 100 ng/mL, lo que hace consi-
derarlo tumor mixto productor de hormona de
crecimiento y prolactina (4.8 %).

En cuanto a las alteraciones campimétricas,
como es de esperarse fueron mds frecuentes en
pacientes con macroadenomas, siendo mds co-
munes la hemianopsia bitemporal y la amaurosis
de uno u otro ojo. Casos aislados presentaron
acidosis tubular renal tipo 1, bocio téxico difuso
y bocio multinodular.

De los pacientes sometidos a tratamiento
quirtrgico solo en cuatro se cumplieron los cri-
terios de curacién (7 %). Los restantes presenta-
ron persistencia de la enfermedad, por lo cual
algunos fueron enviados a radioterapia y en otros
se inicié tratamiento médico para tratar de man-
tener la hormona de crecimiento en niveles se-
guros.
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Discusion

En mds de 98 % de los casos, la acromegalia es
causada por adenomas hipofisarios productores
de hormona de crecimiento y hasta 75 % se trata

3 en nuestra serie, 50 % fueron

de macroadenomas;
microadenomas y 50 % macroadenomas, pro-
porcién similar probablemente relacionada a un
diagnéstico mds precoz.

Esta patologia, como se ha mencionado, causa
morbimortalidad a nivel cardiovascular por el
exceso circulante de hormona de crecimiento ya
que provoca hipertrofia de ventriculo izquierdo,
disfuncién sistdlica y diastdlica, enfermedad
valvular y cardiopatfa isquémica,>* pero ademds
cuenta con componentes del sindrome meta-
bélico: alteracién en el metabolismo de los
CHOs, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién
arterial, lo que ocasiona desarrollo de enferme-
dad cardiovascular aterosclerosa,’ lo que traduce
para estos pacientes la necesidad de metas tera-
péuticas semejantes a las establecidas para pa-
cientes no acromegilicos.

Los objetivos del tratamiento de tumores
pituitarios incluyen normalizacién de la secrecién
excesiva hormonal, mejorfa de los efectos de la masa
pituitaria, mejorfa de las comorbilidades, preser-
vacién de la funcién pituitaria endédgena, y
prevencién de la recurrencia del tumor.* Sin em-
bargo, en nuestros pacientes no fue posible cum-
plir todas las expectativas del tratamiento, dado
que los pacientes persistieron con actividad bio-
quimica de la enfermedad, tuvieron afectacién a
ejes hormonales como secuela del tratamiento
quirtirgico y hasta 8 % de los operados no logré
mejorfa en sus alteraciones visuales, por lo cual
fue necesario buscar otras opciones terapéuticas
tales como la radioterapia o el tratamiento médico.

Cuadro 1l

Categorias de los patrones bioquimicos en 84 pacientes con acromegalia
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Acromegalia

Categorias NUm. pacientes GH (ng/mL) IGF-1 (ng/mL)
Concordantes 69 alta Alta
Discordantes 9 alta Normal
Se desconoce 6 Normal &?

GH = hormona de crecimiento

IGF-1 = factor de crecimiento semejante a insulina tipo 1

313



Ignacio Alejandro
Martinez-Delgado et al.
Acromegalia

Cuadro 1Nl

Aunque la cirugfa transesfenoidal se conside-
ra el tratamiento de eleccién para acromegalia,
su éxito depende de varios factores, principalmen-
te la experiencia del cirujano. En circunstancias
ideales, la cirugfa logra una curacién bioquimica
en cerca de 80 % de los microadenomas y de los
macroadenomas pequefios confinados a la silla
turca, pero en menos de 50 % de los macro-
adenomas extraselares, en especial cuando hay
invasién a senos cavernosos.

En nuestro hospital se logré 7 % de curacién
general: 14.8 % en microadenomas y 0 % en
macroadenomas, considerando los criterios ac-
tuales de curacién ya que éstos han evoluciona-
do en los dltimos 10 afios y cada vez son mds
estrictos, lo que hace més dificil considerar cura
bioquimica.

Hasta 40 0 50 % requiere alguna forma com-
plementaria de tratamiento ademds de la ciru-
gia. Si bien la radioterapia convencional se ha
usado desde hace mds de tres décadas, el pro-
blema fundamental es que los niveles de hormo-
na de crecimiento e IGF-1 tardan por lo menos
dos afios y en ocasiones mds de cinco afios en
descender a limites normales o por lo menos se-
guros.”® En cuanto al tratamiento farmacold-
gico, para algunos pacientes el tratamiento
médico es la mejor opcidn, ya sea con agonistas
dopaminérgicos —sobre todo tratdndose de
adenomas mixtos productores de hormona de cre-
cimiento y PRL— o con andlogos de somatostatina
o inhibidores del receptor de hormona de cre-
cimiento.’

Comorbilidades y condiciones mas frecuentes asociadas en 84 pacientes

No operados (n =27) Operados (n = 57)

Intolerancia a la glucosa
Diabetes mellitus tipo 2

Hipertension arterial
Alteracién tiroidea
Hipocortisolismo
Hipogonadismo
Hiperprolactinemia

Alteraciones campimétricas

5 (18.5 %) 11 (19.2 %)
9 (33.0 %) 9 (15.7 %)
9 (33.0 %) 26 (45.6 %)
3(11.0 %) 33 (57.8 %)
0 18 (31.5 %)

1 (3.7 %) 21 (36.8 %)
1 (3.7 %) 7 (12.2 %)
2 (7.4 %) 8 (14.0 %)
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Actualmente tenemos pacientes en trata-
miento médico con octredtida LAR con respues-
ta variable, que serdn motivo de otro andlisis.

Conclusiones

El presente estudio confirma que la acromegalia
se diagnostica en forma tardfa. Dada las comor-
bilidades asociadas y el tamafio tumoral, no se lo-
graron los objetivos del tratamiento quirdrgico,
por lo que la tasa de curacién fue baja (7 %). La
enfermedad es mds frecuente en mujeres, con una
relacién de 1.5:1; la presentacién del micro-
adenoma se estd igualando al macroadenoma por
una deteccién mds temprana.

El promedio de edad al diagnéstico fue en-
tre los 40 y 50 afos (55 %), sin embargo 50 %
fue detectado antes de esta década, lo que enfatiza
la importancia de las campafias de deteccién y el
control adecuado de la enfermedad.
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