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Inmunologia de la Colitis Ulcerosa
Crénica ldiopatica (CUCI)

Esta enfermedad se relaciona
directamente con la etnicidad, la pre-
disposicion genética, los hébitos
alimenticios y el estilo de vida; el
aumento en su prevalencia e incidencia
es particularmente notorio en Latino-
américa incluido México, por lo que es
necesario implementar estrategias de
diagnostico temprano y guias de
manejo que impidan complicaciones
graves como la perforacion intestinal y
el cancer de colon.

La enfermedad inflamatoria intestinal
se caracteriza por inflamacion cronica
y recurrente del tracto gastrointestinal;
incluye a la colitis ulcerosa cronica
idiopatica (CUCI) y alaenfermedad de
Crohn (EC); ambas se distinguen por la
diferente localizacion del area
afectada, por las caracteristicas de la
inflamacion y por las complicaciones
durante el curso del padecimiento.

Epidemiologia:
Tiene distribucion mundial aunque en
paises caucasicos como los de Europa,

Australia y Estados Unidos la inci-
dencia es de 15 casos por cada 100 000
habitantes y la prevalencia es de 80
casos por 100 000 habitantes afectando
a hombres y mujeres de manera seme-
jante. En México la incidencia se ha
triplicado en los ultimos diez afios, lo
que sugiere interaccion de la genética
con el estilo de vida; afecta a adultos
jovenes de ambos sexos entre 20 y 40
afios con un segundo pico entre la sexta
y séptima décadas de la vida.

Fisiopatogenia:

Resulta de la interaccion de los genes
que regulan la respuesta inmune
(HLA) vy, los que regulan la infla-
macion (TNF) con las bacterias de la
flora intestinal, la dieta e incluso con el
uso de farmacos (anticonceptivos
orales y antibidticos).

Respecto a las bacterias conviene
recordar que el intestino constituye la
mayor superficie de contacto del
organismo con el medio ambiente
externo. Los mismos componentes
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celulares del intestino, responsables de la absorcion de
nutrientes, interactuan con mas de 400 especies de
bacterias comensales y que hacen frente a los
microorganismos potencialmente patogenos.

La defensa y tolerancia frente a los microorganismos
de la microbiota requieren entonces la regulacion
adecuada de esta barrera (fisica y quimica) en la que
participan diversos tipos de células tanto inmunitarias
como epiteliales, cuya interaccion mantiene el
adecuado equilibrio de la cohesion entre células,
ademas de la produccion de moco y la sintesis de
moléculas de defensa (anticuerpos IgA).

El estudio actual de esta barrera muestra que las
células epiteliales se originan a partir de células
troncales situadas en las bases de las criptas
intestinales, las cuales tienen una alta tasa de recambio
celular. Un aspecto fundamental en su funcion de
absorcion y defensa consiste en la fuerte adhesion que
existe entre ellas debido a uniones estrechas y
adherentes ejercidas por diversas moléculas
(claudinas y ocludinas) que hace al epitelio permeable
anutrientes e impermeable a microorganismos. Es por
ello crucial el efecto de citocinas como la IL-1 y el
TNF sobre la modulacion de la expresion de proteinas
estructurales responsables de estas uniones; cualquier
factor externo que rompa este delicado equilibrio sera
responsable de la ruptura de la barrera intestinal.
Enseguida se describen algunas de las células
responsables de mantener indemne el epitelio
intestinal.

Linajes de células intestinales y sus funciones.

1.Los enterocitos forman una monocapa que recubre
tanto el intestino delgado como el colon cuya funcion
es absorber nutrientes y iones (Na*, Cl-, Ca?"); tiene
microvellosidades llamadas enterocilios con los que
aumenta la superficie de contacto. Posee receptores
de inmunidad innata los que al ocuparse inducen la
produccion de citocinas, quimiocinas (CXCL9,
CXCL10, CXCLI11) y moléculas de adhesion
(ICAM, LFA-1,PECAM-1).

2.Las células caliciformes son responsables de la
proteccion del epitelio intestinal mediante la
formacion de una capa protectora de moco, inhiben
la motilidad, la adherencia y penetracion de
bacterias. En caso de ser defectuosa la produccion de
moco, en especial el grosor y la calidad de proteinas

que lo componen (mucinas, MUC2, MUC3)
apareceran los signos y sintomas caracteristicos de
CUCI; la correccion de dichos defectos correlaciona
con laremision de los sintomas.

3.Las células de Paneth se encargan del
reconocimiento de bacterias Gram+, por medio de
receptores PRR (pattern recognition receptors),
siendo los mas comunes los receptores de la familia
muramil dipéptido NLR (NOD-like receptors); y los
NOD: nucleotide-binding oligomerization domain);
al activarse estos receptores producen moléculas
antibacterianas (B defensinas, lisozimas, fosfolipasa
Az).

4.Las células M trasportan antigenos del lumen
intestinal, estos antigenos son transportados hasta
una concavidad que alberga a los linfocitos T, B y
macrofagos, responsables de la produccion de
anticuerpos IgA.

5.La lamina propia alberga al tejido linfoide
conocido como placas de Peyer cuya funcion es la
transicion de la respuesta inmunitaria innata a la
adaptativa por medio de células presentadoras de
antigenos (dendriticas y macrofagos) y linfocitos T'y
B. En particular las células dendriticas regulan
procesos que inducen anergia mediante la
diferenciacion de linfocitos CD4 en células Treg que
producen entre otras cosas IL-10 con el objeto de
mantener el balance de los distintos linajes CD4 en el
intestino (Th1, Th2 y Th17). Cuadro I

6.0tra célula involucrada en el equilibrio es una

subpoblacion de células B (CD5+) capaz de
inmunomodular la inflamacién mediante la
produccionde IL-10y TGF f.

Histopatologia:

Macroscopicamente se identifica en el colon una
mucosa hiperémica, edematosa y granular, y que a
medida que la enfermedad se agrava la mucosa se
vuelve hemorrdgica con pequefias Ulceras puntuales,
irregulares y con bordes sobresalientes las cuales
aumentan de tamafio y se extienden hacia la ldmina
propia.

Microscopicamente los capilares de la mucosa estan
dilatados y congestionados a menudo con
extravasacion de eritrocitos y con un infiltrado de
neutrofilos, linfocitos, células plasmaticas,



macrdofagos, eosinofilos y mastocitos. La lesion
histoldgica caracteristica es el absceso criptico en el
cual el epitelio se desintegra y la luz se llena con
células polimorfonucleares. Mientras mas criptas se
destruyen se pierde la arquitectura de la mucosa
normal y la cicatrizacion resultante acorta y reduce el
lumen del colon, pudiendo formar po6lipos
inflamatorios por la exuberante regeneracion del
epitelio.

La extension de las lesiones se determina por
colonoscopiay se puede clasificar en:

* Pancolitis: Se afecta todo el colon incluyendo el
recto.

* Colitis izquierda: Se afecta mucosa del colon
ascendente sin rebasar el angulo esplénico.

* Colitis izquierda extensa: Cuando se rebasa el
angulo esplénico.

* Colitis distal o proctosigmoiditis: Lesiones
limitadas al colon sigmoides y recto.

Las manifestaciones clinicas incluyen diarrea con
moco y sangre, pujo, tenesmo rectal, dolor abdominal
y pérdida de peso. Sin embargo las manifestaciones
extraintestinales son frecuentes y se presentan hasta en
36% de los casos, incluyen inflamacion de la
membrana sinovial de medianas y grandes
articulaciones expresandose como artritis periférica o
como esponondilitis o acroilitis, las manifestaciones
oculares se expresan como epiescleritis, o uveitis
(inflamacion de la camara anterior del 0jo), las renales
como nefrolitiasis, hidronefrosis, infecciones
urinarias recurrentes, las cutaneas como eritema
nodoso, pioderma gangrenoso, estomatitis, o ulceras
aftosas, las hepaticas y biliares como esteatosis,
colelitiasis, o colangitis esclerosante y finalmente, es
relativamente comun la asociacién con cuadros de
flebitis.

Tratamiento

El objetivo principal es controlar la inflamacion e
inducir la remision mediante estrategias multiples que
incluyan incidir sobre el estilo de vida y la
alimentacion; en cuanto a los farmacos, se utilizan
distintos esteroides e inmunosupresores (azatioprina 'y
micofenolato de mofetilo) combinados segun el caso
con terapia bioldgica. Algunos estudios
experimentales incluyen la administracion de IL-10
recombinante por la actividad antiinflamatoria e
inmunomoduladora que le caracteriza.

La dieta junto con la microbiota proveen de los
antigenos luminales mas comunes del intestino que
influyen en la inflamacion intestinal, por ejemplo, la
ingesta elevada de grasa total, &cidos grasos omega 6 y
la carne se asocia con mayor riesgo. Mientras que el
alto consumo de frutas y vegetales disminuyen el
riesgo.

En relacion a los agentes infecciosos, cepas de
Escherichia coli, expresan moléculas de adhesion que
les confiere mayor patogenicidad y en consecuencia
mayor dafio a la mucosa coldnica, es por ello
imprescindible el control de este patdgeno mediante el
uso de antibioticos.

Respecto al uso de farmacos como AINES vy
particularmente Anticonceptivos orales, el
mecanismo parece relacionarse con riesgo de
fendmenos tromboembdlicos que producen cuadro
repetidos de isquemia vascular.

Recientemente se ha descrito una relacion protectora
entre la apendicetomia y el retraso de la presentacion
clinica de CUCI, tanto en la evolucién como en la
necesidad de colectomia; probablemente esto se deba
a que el apéndice es un 6rgano linfoide secundario
inmunologicamente activo y con alta densidad de
vasos linfaticos, el contenido celular es practicamente
de linfocitos B con una pequefia poblacion de células T
CD4+; la eliminacion de esta fuente de activacion
inmoderada induciria un curso de la enfermedad
menos agresivo.

El Cd4+ apendicular de los pacientes con CUCI
muestra incremento e intensa activacion de
macréfagos por lo que su localizacion anatdémica lo
hace relevante en la génesis de las enfermedades
inflamatorias desde etapas tempranas de la vida pues
se relaciona con las especies de bacterias que
colonizan el apéndice neonatal y requiere estabilidad
tanto en el ambiente del ciego como en su proximidad
con el ileon distal.

En conclusion, conviene detectar tempranamente los
factores que predisponen a la enfermedad inflamatoria
intestinal tanto los genéticos como los que
correlacionan con el estilo de vida incluyendo el tipo
de alimentos que mantengan equilibrio con la flora
bacteriana del epitelio intestinal.



Cuadro |

Citocinas y Factores asociadas a la Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Linfocitos TH17

caliciformes

Citocina Enfermedad Colitis Fuente Celular Efectos
de Crohn Ulcerosa
Macrofagos, células Pro inflamatoria, activacion de linfocitos T,
IL-1B epitelialesy linfocitos | activacion de macréfagos. Comparte efectos con
Th1. el TNF.
Los macrofagos de la lamina propria son la
. . principal fuente en el intestino; se encuentran
Macrofagos , células 5 .
TNF h A especialmente en la sub mucosa perivascular
NK y linfocitos T. . . :
asociada con el reclutamiento de nuevas células
inflamatorias,
’ " Estimula la cascada de expresion de genes de
Macréfagos, células - " . ; P
. . . accion antiapoptésica por via del reconocimiento
IL-6 endoteliales, Linfocitos e
. o del receptor IL6-R y la sefializacion de Stat-3 en
T y células dendriticas. | .. .
linfocitos T.
En la enfermedad de Crohn la produccion de IL-12
KMacislidcev tdlile: [P parte de las células mononucleares de la
IL-12 NORMAL e lamina en las zonas afectadas del intestino regula
dendriticas : Rt
de manera importante la activacion de la
respuesta Th1.
Tiene un papel importante en el mantenimiento de
. la respuesta Th1; potencia junto con la IL-12 la
IL-18 Macréfagos. activacion de la respuesta Th1 en la EC y en las
zonas histolégicamente afectadas en la CUCI.
Es de la familia de IL-12; actua de preferencia en
Macrofagos y células | los linfocitos T y es crucial en la respuesta Th17.
s NORMAL dendriticas La expresion se correlaciona con el grado de
lesion.
P T o Actia en los linfocitos ThO y los hace mas
IL-27 NORMAL g sensibles a la polarizacion Th1 producida por la IL-
dendriticas. 12
Es el principal inductor de la actividad bactericida
de los macrofagos y estimula la expresion de las
CélulasT (TH1, moléculas del complejo mayor de
INF-y Linfocitos T CD8+, y histocompatibilidad de clases | y Il. Se ha
células NK). observado que los valores de INF-y se
encuentran elevados en la Ell, respecto a los
controles sanos.
5 Macréfagos activados, | Inmunorreguladora. Actia en las células T
IL-10 ' ? Linfocitos T r1 y B mediante la inhibicion tanto de la sintesis de
reguladoras. citocinas como de moléculas coestimuladoras.
T Células NK.Th2 y Activador de los eosinofilos. Estimula la
IL-5 NORMAL el et pro_hferacnon de los linfocitos B y la produccion de
anticuerpos IgA.
IL-13 NORMAL T Células NK y TH1 Inhibicién de la activacién de macréfagos.
IL-17 1‘ Linfocitos TH17 Modula la respuesta pro inflamatoria.
. . En el epitelio intestinal mantiene la polarizacion
IL-21 A Linfocitos TH17'y | 14 "induce Ia produccion de INF-y. Aumenta la
fibroblastos. . » .
proliferacion de células NK.
L".“OC“OST act-wadas, Induce la restitucion del epitelio intestinal por la
células NK activadas, .. .
IL-22 T produccion aumentada de moco por las células




Cuidados Paliativos

Miles de personas alrededor del mundo mueren con un
sufrimiento innecesario por dolor u otros sintomas fisicos,
asi como problemas psicosociales y familiares. Ante este
panorama, las Declaraciones dela OMSy de Barcelona en
1996, promueven que los cuidados paliativos sean
incluidos en todos los servicios de salud alrededor del
mundo. El alivio del sufrimiento es un imperativo ético. En
Meéxico, el dia 5 de enero de 2009, fue publicado en el
Diario Oficial de la Federacion, la reforma el articulo 184
de la Ley General de Salud y se adiciona el articulo 166 Bis,
que contiene la Ley en Materia del alivio al Dolor y los
Cuidados Paliativos.  El derecho para la atencion de
pacientes con enfermedades progresivas e incurables
cronicas, constituye un avance importante en los servicios
de salud nacionales.

Recientemente, 1a Organizacion Mundial de la Salud inst6 a
los paises a fortalecer las estrategias para mejorar la Calidad
de Vida de pacientes con enfermedades potencialmente
mortales, desarrollando programas de cuidados paliativos
con un abordaje de salud publica. Sin embargo, de acuerdo
a los datos publicados por Worldwide Palliative Care
Alliance, el acceso a cuidados paliativos contintia siendo
una asignatura pendiente en un porcentaje importante de
paises de ingresos medios y bajos.

Definiciones

* Los cuidados paliativos se definen como la atencion de
pacientes con una enfermedad activa progresiva,
avanzada y tiene como proposito principal el alivio y la
prevencion del sufrimiento y de la calidad de vida.

* En México, la Ley en materia de Cuidados Paliativos la
define como los cuidados integrales para aquéllas
enfermedades que no responden a tratamiento curativo e
incluyen pero no se limitan, al control del dolor y otros
sintomas asociados a la enfermedad, asi como la atencion
de aspectos psicoldgicos, sociales y espirituales de los
pacientes y sus familiares.

* La Organizacion Mundial de Salud (OMS) define a los
cuidados paliativos, como aquellas intervenciones que
mejoran la calidad de vida de los pacientes y sus familias
que enfrentan una enfermedad potencialmente mortal. El
propdsito es el alivio y prevencion del sufrimiento, al
identificar de manera temprana el dolor y otros sintomas
psicosociales y espirituales.

Los cuidados paliativos de acuerdo ala OMS:

° Consideran la muerte como un proceso natural,

° No buscan prolongar la vida, ni acelerar la muerte

° Integra los aspectos psicologicos y espirituales en el
cuidado de los pacientes

° Ofrece apoyo para que los pacientes vivan lo mas
activos posible hasta sumuerte

° Ofrece un programa de apoyo a la familia, para
enfrentar la enfermedad del paciente y su propia
tristeza

° Tiene una vision de equipo, para abordar las
necesidades de los pacientes y sus familia

* El sufrimiento puede ser definido como la angustia
sociada a situaciones que ponen en peligro la integridad
fisica o espiritual de las personas.

Muchas personas piensan que el cuidado paliativo es para

pacientes sin opcion de tratamiento; sin embargo, la mayor

utilidad de los cuidados paliativos se da cuando son parte
integral de los tratamientos que modifican el curso de la

enfermedad. Estos incluyen: los tratamientos del dolor y

otros sintomas fisicos como fatiga, nausea, vomito,

anorexia, caquexia, insomnio; los tratamientos de sintomas
emocionales como la depresion y la ansiedad; asi como los
cuidados del final de la vida.

De acuerdo a la filosofia de los cuidados paliativos,

independientemente de que tan avanzada se encuentre la

enfermedad y de los tratamientos recibidos, siempre existe
algo que puede hacerse para mejorar la calidad de la vida de
los pacientes.

Criterios de admision

Los pacientes candidatos a cuidados paliativos, son los que

cursan con una enfermedad potencialmente mortal,

requieren la atencion activa para aliviar sintomas fisicos y

atender aspectos psicosociales y espirituales.

Se considera que un paciente es candidato a recibir el apoyo

paliativo para el manejo de dolor, presencia de otras co-

morbilidades, problemas de comunicacidn con el paciente

y/o su familia si tiene uno o mas de los siguientes datos:

* Disminucion en sus capacidades fisicas para desempefiar

sus actividades de rutina

Presencia de una enfermedad cronica grave

* Pérdidadepeso

Multiples ingresos hospitalarios

Dificultad para el manejo de sintomas relacionados con la

enfermedad

* El paciente o su familia tiene incertidumbre sobre los
objetivos del tratamiento o el pronostico de su
enfermedad

* Presencia de ensafiamiento terapéutico.

* Conflicto con las 6rdenes de no resucitar

» Uso de alimentacion parenteral en pacientes seriamente
enfermos

Las metas de los Cuidados Paliativos son entonces: Brindar

alivio del dolor y de otros sintomas fisicos; maximizar la

calidad de vida; proveer ayuda psicosocial y espiritual;

ayudar a la familia durante la enfermedad del paciente y en

el manejo del duelo.

El manejo paliativo inicial aborda el alivio de los sintomas

fisicos, ya que los aspectos psicoldgicos pasan a un plano

secundario, cuando existe sintomatologia y sufrimiento

fisico que ponen en peligro la sobrevida del paciente. Es

importante mencionar que algunas causas del sufrimiento

son interdependientes, por lo que es importante el manejo

integral. Por ejemplo, el dolor puede agravar el sufrimiento

psicosocial y viceversa.

Es por ello que el cuidado paliativo exitoso, requiere

atender todos los aspectos que ocasionan sufrimiento en el



enfermo y por lo mismo, deben ser abordados por un equipo
multidisciplinario de médicos, enfermeras, psicologas,
nutridlogas, psiquiatras, etc., en donde el paciente y su
familia son parte importante del equipo.

Principios de Cuidados Paliativos

Los cuidados paliativos incorporan un espectro de

cuidados a nivel médico, de enfermeria, psicoldgicos,

sociales, culturales y espirituales.

* La actitud de cuidado involucra el compromiso,
consideracion a la individualidad, la atencién a las
particularidades culturales, empatia y compasion.

* En el contexto clinico el tratamiento debe ser
multidisciplinario, consistente, coordinado, continuo.
Comunicacion, desarrollo de métodos efectivos de
comunicacion con el paciente y su familia.
Consideraciones culturales, aspectos étnicos, raciales y
culturales pueden influir en el sufrimiento del paciente.
Elmanejo del paciente debe considerar todos los aspectos
que pudieran ser sensibles culturalmente.
Consentimiento, es fundamental contar con el
consentimiento del paciente o su cuidador primario antes
de suspender o iniciar un tratamiento. Los pacientes en
cuidados paliativos habitualmente toman decisiones en
conjunto con su familia y es importante mencionar que un
paciente bien informado, habitualmente acepta las
recomendaciones del equipo de salud.

Eleccion del sitio para recibir atencion, el paciente y su

familia deben decidir el sitio en el que quieren ser

atendidos, es importante que los pacientes con
enfermedades avanzadas sean manejados en lo posible,
en sudomicilio.

Tratamiento apropiado, el tratamiento del paciente debe

ser apropiado para la etapa de la enfermedad y su

pronoéstico, es tan criticable el sobre tratar al paciente,
como el no brindar manejo a estos pacientes.

Con frecuencia los cuidados paliativos son considerados

como la “medicalizacion de la muerte”; considerando que

la atencion de los pacientes debe mantener un balance entre
los aspectos técnicos y la orientacion humanistica.

Cuando el cuidado paliativo incluye terapias contra la

enfermedad, es importante evitar la obstinacion terapéutica

y asegurar, que las intervenciones estan dirigidas al alivio

del sufrimiento.

Caracteristicas de la atencion en Cuidados Paliativos

* Consistente. Es necesario un plan de manejo que requiere
ajustes frecuentes que evitaran complicaciones
inesperadas.

* Coordinado. Requiere una organizacion del trabajo de los
distintos integrantes del equipo para brindar el maximo
apoyo al paciente y su familia. Reuniones regulares con el
equipo son tutiles para desarrollar el plan de manejo ideal
para cada paciente.

* Continuidad en el manejo. El tratamiento continuo e
ininterrumpido del paciente debe extenderse hasta el
momento de su muerte. Es importante asegurar que a
nivel domiciliario el paciente continuara con el manejo
planeado.

* Prevencion de Crisis. Un buen manejo paliativo requiere
anticipar la menara de resolver las crisis fisicas y
emocionales que se pudieran presentar en este periodo.

* Apoyo a los cuidadores. Los familiares de los pacientes
con enfermedades avanzadas estan sujetos a un desgaste
fisico y emocional considerable

Es importante conocer las necesidades del cuidador, ya que

el éxito de los cuidados paliativos depende en parte, del

cuidador del paciente.

Comunicacion con los pacientes

Uno de los aspectos mas dificiles de enfrentar con los
pacientes en cuidados paliativos es  sin duda, la
informacion. Durante este periodo son frecuentes las
discusiones sobre decisiones complejas que deben ser
enfrentadas por el paciente y su familia. También el
personal de salud en ocasiones, encuentra dificil
proporcionar malas noticias, discutir la pertinencia de
continuar con tratamientos para la enfermedad, hablar
sobre el prondstico, ofrecer la opcion de tratamiento
paliativo, nutricion o hidratacion artificial, el uso de
medicamentos costosos y las 6rdenes de no resucitar.

Es por ello importante mencionar que las decisiones y la
manera de informar a los pacientes y sus familiares, deben
individualizarse.

Calidad de Muerte

Mejorar la calidad de vida resulta una meta aceptable para
los equipos de salud que atienden a pacientes con
enfermedades crénicas potencialmente mortales y a
ancianos. Sin embargo, aunque la muerte es uno de los
escasos acontecimientos de los que podemos tener la
certeza de que es un evento que se va a presentar, en la
mayor parte de los paises (atin en los mas ricos), no existen
politicas de salud que contemplen “la atencion al final de la
vida, para tener una buena Calidad de Muerte”.

Aun cuando México cuenta con una Ley de Alivio al Dolor
y Cuidados Paliativos, ademas de una Ley de Voluntad
Anticipada, las condiciones basicas para la atencion de
estos pacientes es mala, los costos son altos (el mas costoso
de los 40 paises analizados), la calidad de la atencion en
esta etapa es pobre, y el debate publico en torno al tema, es
deficiente. Muchos médicos, pacientes y familiares en
Meéxico, consideran a los servicios de cuidados paliativos
como una derrota y un sinéonimo de sufrimiento y muerte.
Sin embargo en la actualidad, diferentes instancias (La
Secretaria de Salud, La Academia Nacional de Medicina,
LaUNAM, Las ONG entre otras) se encuentran empefiadas
enmejorar “la atencion al final de la vida”.

Un factor determinante en la Calidad de Muerte de los
mexicanos es el pobre acceso a opioides. De acuerdo a
reportes realizados por Human Rights Watch, en México
como en otros paises con mala Calidad de Muerte no existe
un sistema efectivo que permita el acceso a analgésicos
potentes, y la regulacidon para prescribir morfina, es muy
estricta. Otro aspecto deficiente en el pais, son los
programas de capacitacion del personal de salud sobre el
tema.

Ante todo esto, es imperativo sustentar que “la muerte es el



Acromegalia

La acromegalia (A) es una enfermedad cronica,
progresiva y multisistémica, que se caracteriza por
hipersecrecion de la hormona de crecimiento (HC). En
aproximadamente el 95% de los casos, la causa se
atribuye a tumores (adenomas) de la glandula hipo6fisis,
mientras que en el 5% restante, se debe a la produccion
ectopica del denominado factor liberador de HC, por
parte de algin tumor carcinoide, cuya localizacion mas
frecuente es en el pulmon, el tubo digestivo o el pancreas.
Los carcinomas de células pequefias del pulmoén y los
feocromocitomas, en raras ocasiones pueden también
producir HC y generar un sindrome acromegalico. Cabe
agregar que cuando esta hipersecrecion hormonal se
presenta antes del cierre de las epifisis (adolescencia), la
enfermedad resultante se denomina gigantismo.

La prevalencia de la A se estima entre 40 y 70 casos por
millon de habitantes, con una incidencia de 3 a 5 casos
nuevos por millon por afo. Las manifestaciones clinicas
clasicas afectan el habitus exterior de los pacientes, dado
que presentan lo que se denomina crecimiento acral. Este
se caracteriza por aumento de volumen de los huesos de
la cara, predominantemente arcos superciliares y
mandibula, ensanchamiento de la piramide nasal,
aumento del grosor en los labios, prognatismo,
macroglosia, crecimiento de manos y pies, ademas de
separacion dental y acné. Estos cambios son tan
caracteristicos, que el diagnostico presuncional es muy
sencillo de hacer, desde la inspeccion general. Existen
ademads otras manifestaciones viscerales y sistémicas,
tales como: hipertension arterial, hiperhidrosis,
intolerancia al calor, artritis, fatiga, cardiomegalia,
ateroesclerosis, parestesias, edema tisular, apnea del
suefio y sindrome de resistencia a la insulina. Cabe
agregar que los pacientes acromegalicos tienen un riesgo
de entre 2.4 y 2.7 veces mas alto que el de la poblacion
general, de presentar poliposis intestinal, lo que también
incrementa notablemente el riesgo de cancer de colon.
Tomando en cuenta que la causa mas comun de esta
enfermedad es el adenoma hipofisiario, los pacientes
pueden cursar también con un sindrome clinico
desencadenado por el efecto de masa, es decir: cefalea,
déficit visual (generalmente siguiendo un patron de
hemianopsia bi-temporal) y datos clinicos de
hipopituitarismo. Haciendo un analisis estadistico, es
posible afirmar que de todos los adenomas de hipofisis,
entreun 15y un 20% de ellos son productores de HC.
Debido a que los signos y sintomas de la acromegalia son
de lenta evolucion, el diagndstico desafortunadamente se
retrasa entre 6 y 7 afios en promedio; atn cuando los
cambios en la apariencia fisica llegan a ser muy notorios.

Lo que sucede es que, la mayoria de los familiares y
personas relacionadas con el paciente, se acostumbran a
su aparienciatoscay no le dan la importancia debida.

Para establecer el diagnodstico de A, es indispensable
documentar la elevacion en la produccion de HC. A este
respecto, es importante recordar que su produccion tiene
un patron pulsatil, por lo que una sola medicion aleatoria,
no es suficiente para establecer o descartar el
diagnostico. Existe un factor que sirve como mediador
de la mayoria de las funciones de la HC y cuya
modificacion representa en realidad un promedio del
nivel de esta hormona, por lo que su determinacion puede
tomarse con mayor precision, como estudio de escrutinio
para establecer el diagnodstico inicial. Este es el
denominado factor de crecimiento similar a la insulina- 1
o IGF1, por sus siglas en inglés (Insulin Growth Factor
1). Sin embargo, en esta prueba también se han reportado
variaciones hasta en un 30% de los casos, por lo que se
recomienda repetir la determinacion con una diferencia
de entre 2 a 3 semanas. Si bien, la elevacion del IGF-1
puede ser suficiente para diagnosticar la enfermedad, en
la mayoria de los centros especializados se complementa
con la realizaciéon de las denominadas pruebas
dinamicas, donde se miden las variaciones del nivel de
HC, en respuesta a una carga oral de glucosa. En
condiciones normales, después de la ingesta de este
carbohidrato, se espera una reduccion en el nivel de HC a
cifras por debajo de 1 ng/mL; la ausencia de esta
supresion confirma el sindrome acromegalico. El
siguiente paso es demostrar la fuente de hiperproduccion
de HC, por lo que el paciente debera ser sometido ahora,
a un estudio de imagen. Considerando que, como ya se
menciond, en la gran mayoria de los casos esto se debe a
la presencia de un adenoma de hipofisis, se enfocaran los
estudios hacia esta region. Indudablemente, la imagen
por resonancia magnética (IRM) es el estudio mas util
para tal efecto, dado que ademas de detectar la presencia
del tumor, proporciona los detalles de las estructuras
neurovasculares adyacentes, lo que facilita la planeacion
de las opciones terapéuticas. Sin embargo, cuando los
tumores son menores de 4mm de diametro, son muy
dificiles de identificar mediante una IRM estandar. En
estos casos, es necesario recurrir a otras opciones como
la resonancia magnética de alta resolucion y a las
técnicas de supresion de tejidos; es importante también,
practicar un estudio endocrinologico completo, a fin de
valorar la funcion pituitaria y realizar las correcciones
respectivas, antes de someter al paciente a tratamiento.
De igual manera, es indispensable la valoracion
oftalmoldgica, con el fin de detectar la presencia de



afeccion del sistema visual, particularmente en los
tumores grandes. Finalmente, de no detectarse el
adenoma de hipofisis, se vuelve imperativo el efectuar
estudios dirigidos a la identificacion de la fuente ectopica
de produccion de HC.

LaAno tratada, presenta un elevado indice de morbilidad
y mortalidad, dado que los pacientes con la enfermedad
activa, reducen en al menos 10 afos, su expectativa de
vida en comparacion con la poblacion general. Las
causas de muerte se deben principalmente a problemas
cardiovasculares, respiratorios o neoplasicos. Para el
analisis de las opciones terapéuticas, es necesario tener
en mente que la A es una enfermedad multisistémica, por
lo que las medidas terapéuticas deben incluir aspectos
neurologicos, oncoldgicos y metabodlicos; lo que implica
la participacion de un grupo multidisciplinario. Los
objetivos del manejo de la A secundaria a un adenoma de
hipofisis son: laremocion del efecto de masa ejercido por
el tumor, la restauracion de la funcién neurologica, la
normalizacion de la secrecion de la HC y la preservacion
de la funcion pituitaria. Sin lugar a dudas, la cirugia sigue
siendo la opcion terapéutica inicial mas viable, para
lograr estos objetivos. La efectividad del manejo
quirargico depende de diversos factores, a saber: tamafio
del tumor, patrén de crecimiento del mismo y el nivel
pre-operatorio de HC. Sin embargo, el factor mas
importante es sin duda, la experiencia del equipo
quirargico. En la actualidad, se considera que para ser un
cirujano pituitario, es necesario contar con una
experiencia de al menos 50 procedimientos quirtrgicos
de patologia hipofisaria al afio.

En la gran mayoria de los casos, el manejo quirtrgico no
se considera una urgencia, excepto cuando ocurra un
déficit visual y/o endocrinoldogico rdpidamente
progresivo, dado que puede sugerir la presencia de una
transformacion hemorragica del tumor, evento conocido
como “apoplejia pituitaria”. Esta entidad se observa con
mayor frecuencia en los macroadenomas (mayores de 10
mm) que en los microadenomas. Antes de la cirugia, se
deberan controlar todos los problemas concomitantes,
como la hipertension arterial, hiperglucemia y
alteraciones endocrino-metabodlicas entre otros. En la
actualidad, considerando los grandes avances en la
microcirugia y la endoscopia, en realidad practicamente

no existe contraindicacion para el manejo quirtirgico
cuya modalidad, de acuerdo a la via de acceso, puede ser
transesfenoidal o transcraneal. Mas del 90% de los
pacientes con estos tumores son operados por via
transesfenoidal, dado que es el procedimiento que ofrece
menos riesgos y mejores resultados terapéuticos. Existen
dos variantes de este acceso quirurgico: el endoscopico y
el microquirurgico; ambos con resultados muy similares,
por lo que la indicacion de cada uno de ellos dependera
predominantemente de la preferencia y experiencia del
cirujano. Los tumores mas grandes, que salen de la silla
turca, con frecuencia tienen que ser extirpados mediante
una craneotomia. En estos casos, los riesgos son mayores
y el indice de control de la enfermedad es mucho menor.
Después de una cirugia exitosa, la mayoria de los signos
y sintomas se revierten en los primeros 3 meses. La
cefalea, hiperhidrosis, edema tisular y las parestesias
mejoran casi de inmediato. La hiperglicemia responde
también favorablemente en las primeras semanas, pero
no asi la hipertension arterial, debido a que los cambios
en el arbol arterial y el corazén son practicamente
irreversibles por la cronicidad del padecimiento. Esto
también sucede con el crecimiento acral, dado que el
aumento en el tamafo de los huesos casi no se revierte,
solo existen algunos cambios en el tejido blando, por lo
que el aspecto fisico de los pacientes, solo mejora
relativamente. En microadenomas se ha reportado un
indice de curacion de entre el 66 y el 90% de los casos,
mientras que en los macroadenomas, el éxito de la
cirugia se reduce entre el 40 y el 50%, y es practicamente
nulo, cuando el tumor sale de la silla turca.

En los pacientes que no respondieron al manejo
quirtrgico, puede utilizarse el tratamiento médico con
analogos de la somatostatina (octreétido y lanredtido)
como primera linea o bien, con agonistas
dopaminérgicos (cabergolina) y antagonistas de
receptores de hormona de crecimiento (pegvisomant)
como segunda linea. Finalmente, para aquellos casos
donde la enfermedad persiste atin con este manejo, existe
la opciodn de la radioterapia o de la radiocirugia. Si bien,
la A es una enfermedad compleja, es innegable que la
deteccion oportuna del problema es el principal factor
que determina el éxito terapéutico.
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