EJERCICIO CLINICO PATOLOGICO

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

Coordinador: Dr. Manuel de la Llata-Romero
Colaboradores: Dr. Juan Urrusti-Sanz
Dr. JesUs Aguirre Garcia

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

Ana Laura Espinosa-de los Monteros, José Luis Marin, Ana R. Abaroa, E. Alfonso Ovalle, Ernesto Sosa,
Moisés Mercado*

Presentacién del caso

Unamujer de 46 afios de edad, se presento para atencién
médicadebido aartralgias generalizadas, cefaleay sudo-
racion excesiva de 2 afios de duracién. Refirié también
gue, durante los 7 afios anteriores notd incremento pro-
gresivo de la talla de sus zapatos, asi como "hinchazon"
de las manos y engrosamiento en sus rasgos faciales
(Figuras 1y 2). Un afio antes habia sido diagnosticada
como hipertensae intolerante alos carbohidratos, perono
seguia ningun tratamiento especifico.

Tenia antecedentes familiares de diabetes mellitus
tipo 2. Se quejaba también de bochornos ocasionales,
perosus ciclos menstruales eranregulares. Tuvo4 emba-
razos sin complicaciones, resueltos por parto (el dltimo
hace 15 afios)y ninguno de los productos fue macrosémico.

A la exploracion fisica, su presién sanguinea fue de
130/90 mmHg, frecuencia cardiaca de 85x’ con ritmo
regular, temperatura de 36°C, peso de 80 kg. y estatura
de 1.60 m., sin cambios posturales y su edad aparente
era mayor a la cronologica.

Laexploracion de la cabeza demostré prognatismoy
macroglosia, asi como gran separacién dental. En el
cuello se palpé una glandulatiroides nodular, de tamafio
normal y no se encontraron adenomegalias. En la cara
anterior del cuello y del térax se encontraron mas de 30
acrocordones y tenia acantosis nigricans en ambas
axilas y cara posterior del cuello. La exploracién cardio-
pulmonar fue normal. El abdomen era prominente, pero
no se encontraron visceromegalias. Tanto las manos
como los pies se encontraron grandes y gruesos, sin
signos de sinovitis. EI examen neuroldgico no mostré

ningun signo de focalizacion y los campos visuales
fueron normales.

La evaluacion por laboratorio mostré urea, creatinina,
electrolitos, calcio y fosforo normales. Su glucosa en ayuno
fue 128 mg/dL, colesterol 180 mg/dL, triglicéridos 170 mg/dL.
Teniaanemianormociticaleve conhemoglobinade 12 g/dL.

Figura 1. Aspecto de la paciente hace 10 afos.
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Figura 2. Aspecto clinico en el momento del diagnéstico.

( Cuadro I. Evaluacion bioquimica del eje somatotrépico )
Tiempo Diciembre 1999 Enero 2000
(mins) HC Glucosa HC Glucosa
(ng/mL) (mg/dL) (ng/mL) (mg/dL)
1.9 126 35 117
30 1.9 183 2 151
60 1.7 233 14 224
90 1.3 235 1.2 205
120 1.3 192 1 218
IGF-I
ng/mL 444 306
(ng/mL) )

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

Enla evaluacion hormonal se encontrd una prolactina
de 60 ng/dL, LH <3 mIU/mL, FSH 10 mIU/mL, cortisol 13
mg/dL, estradiol 7 pg/mL; TSH 1.8 mIU/mL, T4libre 0.4 ng/
dL, T4 total 5.5 mg/dL, T3 total 70 ng/dL.

La evaluacion bioguimica del eje somatotrépico fue
realizada 2 veces con intervalo de 1 mes e incluyo6 la
supresion de la hormona de crecimiento (HC) mediante
unacargaoralde 100 gde glucosay lamedicién del Factor
de Crecimiento Insulinoide tipo | (IGF- I) (Cuadro I).

Por colonoscopiase descubrié enfermedad diverticular
pero no se encontraron polipos o lesiones sangrantes. El
EKG mostré hipertrofia ventricular izquierda.

Laimagen de resonancia magnética nuclear (IRMN)
de la hipdfisis fue interpretada como asimetria glandular
con desplazamiento del tallo hipofisario a la derecha
(Figura 3). ElI examen computarizado de los campos
visuales fue normal.

Se inicié tratamiento con 50 mg de levotiroxina al dia.
Debido a que los datos bioquimicos y de imagen no eran
concluyentes, el caso fue reevaluado en una sesién
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Figura 3. Resonancia nuclear magnética de hipofisis. Se observa
asimetria glandular y desplazamiento a la derecha del tallo.

Cuadro Il. Evaluacion bioquimica post operatoria
Tiempo HC Glucosa
(mins) (ng/mL) (mg/dL)

0 1 82

30 0.3 174

60 0.12 215

90 0.09 209

120 0.54 142
IGF-I
ng/mL 228
\( g/mL) )

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

multidisciplinaria. Después de revisar la IRMN, se con-
cluyé que la asimetria hipofisaria era debida a la presen-
cia de un microadenoma de 6-8 mm que desplazaba el
tallo a la derecha.

Se decidio realizar exploracién quirtrgica transesfe-
noidal en la que se encontré un microadenoma bien
delimitado. El estudio patoldgico de la pieza quirdrgica
revel6 un adenoma acidofilo que por medio de inmuno-
histoquimica fue positivo para prolactinay HC.

Discusion

La acromegalia es una enfermedad rara, con una inci-
dencia anual estimada de 2 a 3 casos por millén de
habitantes, de esos casos, méas del 95% es resultado de
un adenoma hipofisario productor de HC.? La mayoria
de los endocrin6logos estan familiarizados con las ma-
nifestaciones clinicas de laenfermedady con laaparien-
cia fisica mas que peculiar de estos pacientes.?® El
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diagndstico se confirma mediante la demostracién 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 incrementadas de IGF-1.2# Casi todos
estos pacientestienen unadenoma hipofisario facilmen-
te demostrable ya que entre el 60% y 70% de los casos
muestran, mediante IRMN, un tumor mayor a 1 cm.?

¢, Qué hacer cuando nuestra sospecha clinica no es
claramente confirmada por estudios bioquimicos y de
imagen?. El desempefio adecuado de la medicina exige
lareconsideracion del diagnéstico clinico. El hipotiroidis-
mo severo puede producir engrosamiento de los rasgos
faciales debido a infiltracion mixedematosa, ademas de
macroglosia e hipertension diastélica.® Aunque nuestra
paciente tenia evidencia de hipotiroidismo central mode-
rado, su piel era hiumeda, 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 acompafiado por tendencia a la hipo-
glucemia.® La ausencia de una imagen clara de adeno-
ma hipofisario enlaIRMN en un paciente con caracteris-
ticas clinicas de hipersomatotropinemiadeberia desper-
tar la sospecha de acromegalia ectdpica. La acromega-
lia ectopica es extremadamente raray habitualmente es
producida por tumores neuroendocrinos del pancreas
que sintetizan hormona liberadora de HC (GHRH).”
Recientemente ha sido reportado un caso bien docu-
mentado de acromegalia causada por la secrecion ecto-
pica de HC por un linfoma.? Sin embargo, en la acrome-
galia ectopica siempre hay evidencia bioquimica de
exceso de HC.”#

La unica otra entidad en la cual el crecimiento acral
coexiste conintoleranciaalaglucosae hipertension, con
niveles normales de HC e IGF-I es el acromegaloidismo
o pseudoacromegalia. La pseudoacromegalia puede ser
considerada como un estado de extrema, pero selectiva
resistencia a la insulina a nivel postreceptor.® En esta
condicién, la captacion de glucosa mediada por insulina
se encuentra alterada, pero las actividades mitogénicas
y promotoras del crecimiento de esta hormona se man-
tienen.® Los pacientes con pseudoacromegalia son ha-
bitualmente mujeres jovenes de alta estatura con piesy
manos grandes, acantosis nigricans, ovarios poliquisticos
y diferentes grados de hiperandrogenismo.® Estudios
moleculares han mostrado que los genes del receptor de
la insulina'® y del transportador de la glucosa tipo 4
(GLUT-4)' son normales. Estudios mas recientes han
encontrado alteraciones en la activacion de la cinasa de
3-fosfoinositol asociado a IRS-I (sustrato del receptor de
insulina tipo 1) en cultivos de fibroblastos derivados de
estos pacientes.!?

Hace 10 afios, el grado de supresiéon de HC mediada
por glucosa, encontrada en nuestra paciente, podria
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haber sido considerada "normal".* Esto ltimo, junto con
un valor de IGF-I casi normal y una IRMN dudosa con
respecto a la presencia de un adenoma, habria llevado
ala seria sospecha de pseudoacromegalia. La paciente
tuvo un valor de insulina en ayuno normal (datos no
mostrados en el resumen), lo cual en esencia descarta
esta condicion.

El desarrollo de los llamados ensayos ultrasensibles
paraHC ha cambiado laformaen que vemos ladinamica
secretoria de esta hormona, particularmente el grado de
supresion que deberia ser alcanzada con una carga de
glucosa. Los individuos normales deberian suprimir sus
niveles de HC hasta 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/mL deberia ser considerada como
anormal. Es cierto que recientemente Dimaraki, et al,
acufiaron el término "micromegalia” para describir 5
pacientes con acromegalia activa y supresion de HC a
menos de 2 ng/mL, pero con niveles elevados de IGF-I
ajustados para edad y sexo.*

Los niveles de IGF-I fueron determinados 2 veces en
nuestra paciente, la primera vez el resultado estuvo claro,
aungque no importantemente, por arriba de los rangos
normales ajustados para edad y sexo; en la segunda
medicion, el IGF-I estuvo en el limite alto de lo normal.
Podemos especular que los niveles de IGF-I vistos en
nuestra paciente estaban inapropiadamente altos paralas
elevaciones relativamente menores de HC observadas.
Finalmente la IRMN se considerd lo suficientemente anor-
mal paraameritar la exploracion quirirgicatransesfenoidal.

La paciente si tuvo un microadenoma productor de
HC que también co-sintetizaba PRL (mamosomatotropi-
noma). Un mes después de laoperacion la paciente noto
una reduccion significativa del tamafio de sus manos 'y
pies, su presion sanguinea es normal sin medicamentos
antihipertensivos y la glucosa de ayuno es normal. La
evaluacion bioquimica del eje somatotropico se presen-
taen el cuadro Il. De acuerdo a los criterios bioquimicos
actuales, la paciente esta curada.
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