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Caso clinico

Mujer de 32 afios de edad, estudiada por cefalea y
crecimiento acral. Inici6 su padecimiento hace cinco
afos con crecimiento de manos y pies, ensanchamiento
nasal y de surcos naso-genianos, separacion interdentaria
y prognatismo, cefalea holocraneana de intensidad pro-
gresiva y galactorrea. Hace dos afios se agregd disminu-
cion del campo visual izquierdo que progresé hasta
vision tubular de ese ojo.

Fue estudiada en el servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI por la posibiidad de acromegalia. Se realizd
perfil bioquimico, donde se corrobord el diagndstico por
falta de supresion de hormona de crecimiento (GH) en
respuesta a una carga oral de glucosa y nivel de IGF-1.

Tiempo Glucosa GH
mg/dL  ng/mL

0 100 26.1 | IGF-1 >600 ng/mL

30’ 264 22.3 | T4L 0.88 ng/dL TSH 2.6 uU/dL

60’ 203 18.1 | PRL 25 ng/mL

90’ 135 14.7 | Cortisol 169 ng/mL

120° 111 12.8 LH 3.7 mUl/mL, FSH 2.8 mul/mL,
E2 172pg/mL

La campimetria inicial corroboré vision tubular iz-
quierda y pérdida periférica derecha.

La resonancia magnética demostré una lesion selar
de 2.8 x 34 x 2.0 cm en sus didmetros céfalo-caudal,
transversal y anteroposterior respectivamente, con ex-
tensién al seno cavernoso derecho y compresion del
quiasma optico.

Se le practicd reseccion transesfenoidal de la lesion,
sin complicaciones transoperatorias. El estudio histopa-
tolégico informé células epiteliales con papilas, compati-
ble con adenoma de hipdfisis. Desarrolld diabetes insipi-
da transitoria e hipotiroidismo postquirdrgico, sustituido
con 100 pg de Levotiroxina al dia.

La evolucion bioquimica, fue la siguiente:

Posoperatorios

9 meses
sin octredtido

6 meses
con octredtido

3 meses
sin octredtido

Tiempo GH ng/mL GH ng/mL GH ng/mL
0 7 43 111
30’ 5.3 43 8.6
60’ 47 43 7.4
90 3.6 3.8 6.5
120’ 3.3 3.2 6.4

IGF-1 587 ng/mL - IGF-1 582 ng/mL

La campimetria posquirdrgica mostré mejoria signifi-
cativa de ambos campos visuales.
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Acromegaliafamiliar

La resonancia magnética postoperatoria reveld un
remanente de 1.8 x 1.5 cm., con invasion al seno caver-
noso derecho.

Las determinaciones de calcio, fésforo y PTH fueron
normales durante todo su estudio.

Por la presencia de un remanente tumoral y la persis-
tencia bioquimica de actividad, fue considerada para
reintervencion quirdrgica, sin embargo los hallazgos de
imagen mostraron que el tumor era poco accesible por la
posibilidad de lesion de estructuras vasculares. Se pro-
puso radioterapia externa o radiocirugia, sin embargo la
paciente no ha aceptado hasta el momento estas opcio-
nes, por lo que continla en tratamiento con octreétido.

Una de sus hermanas, de 35 afos, se presentd
también con historia de cefalea de 10 afios de evolucion,
cambios fisicos similares a los descritos desde hace seis
afios y disminucion de campos visuales de tres afios.
Desarrolld6 amaurosis del ojo derecho y hemianopsia
temporal izquierda. Fue estudiada inicialmente en otro
centro, donde se le realizé reseccion transcraneal de una
lesion hipofisiaria, con mejoria parcial del campo visual
izquierdo y sin sustitucién posterior de ejes hormonales,
aungue con amenorrea persistente.

El estudio bioguimico inicial en nuestro servicio fue el
siguiente:

Tiempo Glucosa GH

mg/dL ng/mL
0 89 > 40 PRL 11 ng/mL
30’ 209 > 40 Cortisol 110 ng/mL
60’ 192 > 40 T4L 1.9 ng/dL TSH 0.1 uU/dL
90 149 > 40 LH < 10 mUIL, FSH 0.84 mUIimL
120’ 141 > 40

La resonancia magnética inicial mostré un tumor
hipofisiario de 4 X 5.3 x 3.7 en sus diametros céfalo —
caudal, transversal y antero— posterior.

Antes de concluirse el estudio preoperatorio habitual,
presentd deterioro subito de la agudeza visual, con
pérdida casi total del campo visual izquierdo, asi como
cefalea. La tomografia del evento se realizd con contras-
te solamente, por lo que no se pudo corroborar apoplejia
hipofisiaria. Sin embargo, por el cuadro clinico caracte-
ristico, fue intervenida por via transesfenoidal, encon-
trando un tumor fibroso con apoplejia tumoral. El estudio
histopatolégico corrobor6 adenoma hipofisiario.

La evolucion postoperatoria fue favorable, con recu-
peracién importante del campo visual izquierdo. La eva-
luacién hormonal postquirirgica fue la siguiente:
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Tiempo Glucosa GH
mg/dL ng/mL
(0} 89 30.8 | PRL 152 ng/mL
30’ 171 24.6 | Cortisol 10.6 pg/mL
60’ 199 24.4 | TAL 09 ng/dL TSH 1.5 uU/dL
90’ 166 23.7 LH 0.7 mUI/mL, FSH 0.8 mUl/mL
E2 < 20 pg/mL
120 177 215 IGF-1 899 ng/mL

La resonancia magnética postoperatoria demostro
un remanente de 4 x 3 cm (transversal y céfalo-caudal)
con extension a ambos senos cavernosos y quiasma
aparentemente libre.

Se inici6 terapia de reemplazo hormonal y octredtido.
Sin embargo, tres meses después de la cirugia presentd
un cuadro de deterioro neurolégico subito y crisis convul-
sivas, tratado inicialmente en otra unidad, requiriendo
incluso maniobras de reanimacion. Fue transferida a
nuestro hospital, donde se encontré6 por tomografia,
Unicamente edema cerebral, sin evidencia de hemorra-
gia. Su evolucion fue torpida, con deterioro neurolégico
progresivo y muerte cerebral. Fallecié a los 2 dias de su
traslado.
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Figura 1. a) Campimetria prequirirgica de la paciente indice que
demuestra pérdida de la vision periférica bilateral y b) campimetria
posquirlrgica de la misma paciente.
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Figura 2. Resonancia magnética donde se observa tumor selar
que comprime el quiasma Optico.

Comentario

La acromegalia es un sindrome causado por produccion
excesiva de hormona de crecimiento (GH), generalmen-
te debida a un adenoma hipofisiario secretor de GH o

Cheng-Oviedo S. y cols.

somatotropinoma. La mayoria de estos casos se presen-
ta en forma esporadica, con una incidencia anual de 2.8
a cuatro casos por millén de habitantes y una prevalencia
de 38-63 casos por millén.*? Un pequefio porcentaje de
los casos se presenta en forma familiar, ya sea aislada-
mente 0 como parte de los complejos de neoplasia
endocrina mdltiple. En nuestro servicio y por tratarse de
un hospital de concentracion, contamos con una de las
series mas grandes descritas de pacientes con acrome-
galia. Actualmente contamos con mas de 170 pacientes,
entre ellos dos familias afectadas.

La presentacion familiar de la acromegalia puede ocurir
como parte del complejo de neoplasia endocrina muiltiple
tipo 1 (MEN-1), como parte del complejo de Camey (CNC)
0 como somatotropinoma familiar aislado (IFS).

La neoplasia endocrina multiple tipo 1 es un trastorno
autosdmico dominante, con penetrancia del 95% y sin
predominio de género.® Se caracteriza principalmente
por tumores de glandulas paratiroides, sistema
enteropancreatico neuroendocrino e hipdfisis anterior. El
hiperparatiroidismo primario se presenta antes de los 40
anos en el 90% de los afectados. Los tumores hipofisiarios
afectan hasta 45% de los pacientes, mas del 50% son
prolactinomas. Los somatotropinomas se presentan solo
5 a 9% de los tumores hipofisiarios (Cuadro I).* Se
manifiestan mas como acromegalia que como gigantis-
mo, con una edad de presentacion generalmente en la
cuarta o quinta década de la vida. Nuestras pacientes
tuvieron una enfermedad de inicio mas temprano sin
evidencia de enfermedad paratiroidea.

4 N\
Cuadro |. Posibles presentaciones de MEN-1 y penetrancia a la edad de 40 afios*
Alteraciones endocrinas Alteraciones no endocrinas
Adenoma paratiroideo (90%) Lipomas (30%)
Tumor enteropancreatico Angiofibromas (85%)
Gastrinoma (40%) Colagenomas (70%)
Insulinoma (10%)
No funcionante (20%)
Otros (2%)
Carcinoide
Timico no funcionante (2%) Caracteristicas raras endocrinas o no, probablemente innatas,
Bronquial (2%)
Enterocromafin gastrico (2%)
Tumor hipofisiario Feocromocitoma (< 1%)
Prolactinoma (20%) Ependimoma (1%)
Otros GH, GH + PRL, NF (5%)
ACTH (2%), TSH (raro)
Corteza suprarrenal NF (25%)
- J
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Figura 3. Resonancia magnética posquirdrgica que muestra
reduccion del tamafio tumoral y quiasma o6ptico libre.

En 1997 Chandrasekharappa et al., clonaron el gen
responsable de esta enfermedad, localizado en el cro-
mosoma 11g13. Codifica para una proteina de 610
aminoacidos —menina— que participa en la regulacion
de la sintesis de DNA o su reparacion, e interactia con
factores de transcripcion. Se trata de un gen supresor de
tumores y la enfermedad se presenta al combinarse dos
mutaciones: una mutacién germinal en un alelo a la que
se suma una mutacion somatica tejido-especifica, gene-
raimente una delecién, en el otro alelo. Esto lleva a la
pérdida de funcién del gen supresor de tumores que se
manifiesta como pérdida de heterocigocidad de marca-
dores microsatélites de DNA que rodean ese locus.®

El complejo de Carney tiene también un patrén
autosémico dominante y se caracteriza por la presencia
de mixomas cutaneos, cardiacos y mamarios, schwan-
nomas, adenomas ductales mamarios, pigmentaciéon
moteada, tumores testiculares, suprarrenales e
hipofisiarios. Se conocen 338 pacientes con complejo de
Camey, 57% mujeres y 43% hombres.® 10 a 21% de los
pacientes presentan tumores productores de GH que se
presentan mas como gigantismo, entre los 11 y los 27
afos de edad (Cuadro Il). Genéticamente es heterogé-
neo, y se ha ligado a alteraciones en el 2p16 (11 familias)
y 17923-24 (cuatro familias).” El locus 2p16 corresponde
al gen supresor de tumores PRKAR1, que codifica para
la subunidad tipo 1A reguladora de la holoenzima protein-
guinasa A, componente critico de numerosos sistemas
de sefializacion celular.® Estudios recientes sugieren una
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penetrancia de CNC por defectos en este gen cercana al
100%.° Nuestras pacientes no desarrollaron gigantismo
y a la exploracién dermatolégica no se encontraron
alteraciones de la pigmentacién o mixomas.

La acromegalia familiar aislada se define como la pre-
sencia de por lo menos dos casos de acromegalia o
gigantismo en una familia sin sindrome de neoplasia
endocrina muiiple (MEN-1 o Complejo de Camey). Existen
28 familias reportadas en la literatura, con 68 enfermos.®
70% de éstos han sido diagnosticados antes de los 30 afios.

Se trata de una enfermedad autosémica dominante, de
penetrancia incompleta. Los estudios iniciales encontra-
ron asociacion con el 11913, locus de la menina. Se
observé pérdida de heterocigocidad del 11g13.1-11913.3.
Sin embargo, se determind que esta alteracidn no esta
relacionada con el gen de la menina, considerandose la
existencia de un segundo gen supresor de tumores en el
mismo locus.2%° Recientemente se encontré una posible
relacién con pérdida de heterocigocidad del locus asocia-
do al complejo de Carney, 2pl6.°6 Otros estudios han
descartado la asociacibn con mutaciones del receptor de
hormona liberadora de la hormona de crecimiento (GHRH-
R) y de la subunidad alfa de la proteina G estimuladora.™

4 N\
Cuadro Il. Criterios diagndsticos
para Complejo de Carney

1 Pigmentaciéon cutanea moteada con distribucion tipica
(labios, conjuntiva y canto interno o externo, mucosa
vaginal o peneana).

2 Mixomas cutaneos 0 MmucoSOs.

3 Mixomas cardiacos.

4, Mixomatosis mamaria o0 resonancia magnetica con
supresién de grasa sugestiva de este diagndstico.

5. Enfermedad nodular pigmentada primaria adreno-

cortical (PPNAD) o respuesta positiva paradéjica de

glucocorticoides urinarios a la administracién de
dexametasona durante la prueba de Liddle.

Acromegalia por adenoma secretor de GH.

7. Tumor primario calcificante de células grandes de
Sertoli (LCCSCT) o calcificacion caracteristica en
ultrasonido testicular.

8 Carcinoma tiroideo o nédulos mudltiples hipoecoicos
en ultrasonido tiroideo en un paciente joven.

9 Schwannoma psamomatoso melandtico.

10. Nevo azul, nevo azul epitelioide (multiple).

11. Adenoma mamario ductal (mdltiple).

12. Osteocondromixoma.

o

Criterios complementarios:
- Familiar de primer grado afectado.
- Mutacion inactivadota de PRKARILA.

Se readliza el diagndstico de CNC si: el paciente presenta dos
de las manifestaciones listadas de la enfermedad (o una
manifestacién y un criterio complementario).®

. J
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En el caso de estas pacientes encontramos acrome-
galia de inicio relativamente temprano, sin enfermedad
paratiroidea, lo que descarta practicamente una MEN-1.
No presentaron gigantismo, tumores cutaneos o
mamarios o alteraciones de pigmentacién sugestivas de
complejo Camey. Tampoco existid evidencia de tumores
pancreaticos o suprarrenales. Todos los datos clinicos
corresponden a acromegalia familiar aislada.

La caracterizacion molecular de esta enfermedad no
estd completamente definida, por lo que es necesario
realizar estudios moleculares que incluyan la pérdida de
heterocigocidad de microsatélites adyacentes al locus
de 11913 y de 2pl6, asi como mutaciones de menina y
de Gsa.

Debe destacarse también la agresividad de los tumores
en el caso de ambas pacientes, ya que con una evolucién
relativamente corta se encontraron tumores grandes, inva-
sores, de dificl reseccion y sin curacion bioquimica. Esto
corresponde a lo informado en la literatura, de tasas de
curacion postoperatorias de 25 y 10% para microadenomas
y macroadenomas familiares respectivamente, contra 80%
y 50% en tumores esporadicos.® Esto prueba una biologia
tumoral diferente, probablemente con alteraciones
moleculares extensas que confirieron mayor capacidad
proliferativa y mayor invasividad.
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