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ARTICULOS ORIGINALES

Caracterizacion de pacientes con Acromegalia
atendidos en la Consulta de Endocrinologia del Instituto

Salvadoreino del Seguro Social

Resumen

En el Instituto Salvadoreno del Seguro So-
cial (ISSS) a través del consultorio de espe-
cialidades, se tienen pocos datos sobre la
poblacién con acromegalia, por lo que en
el presente estudio se describen las princi-
pales caracteristicas de 40 pacientes con
dicha patologia atendidos durante el 2010.
El rango de edad del grupo oscild entre los
21y 75 anos, siendo en su mayoria mujeres
(60%). Las manifestaciones clinicas encon-
tfradas fueron: crecimiento acral y facial,
cefaleaq, trastornos visuales y artralgias; con
iniciomds frecuente entre lasegunday quin-
ta décadas de la vida. El tiempo promedio
de evolucion de la enfermedad al diagnds-
tico fue de 3.8 anos, el cual es menor al des-
crito en la literatura mundial; sin embargo,
la mayoria debutd con macroadenomas
y extensién perisellar. El 95% fue abordado
con reseccion quirlrgica inicial y posterior-
mente la mayoria recibié andlogos de so-
matostatina de larga y corta accion (27.5%
y 22.5% respectivamente). Se encontré que
el 55% del grupo no habia logrado control
bioquimico, siendo mds comuUn en mujeres
y en presencia de macroadenomas hipofi-
siarios con algin grado de extension. El ta-
mizaje de complicaciones cardiovascula-
res y colorrectales se realizdé en 17.5% y 10%
de pacientes, respectivamente, reportdn-
dose anormalidades en la mayoria, incluso
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un caso de cdncer coldnico avanzado. Se
espera que la informacion obtenida consti-
tuya la base para aseguraren la institucién
la atencién dptima y el manejo integral del
paciente con acromegalia.
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Introduccidén

La acromegalia es una endocrinopatia de
lenta evolucidn, caracterizada por creci-
miento desproporcionado tanto de esque-
leto, como de érganosy tejidos blandos. Re-
sultadelaproduccién excesivade Hormona
del Crecimiento (HC) a partirde adenomas
hipofisiarios (99% de casos), generando ni-
veles circulantes de HC persistenfemente
altos 1. La experiencia con acromegalia en
América Latina es limitada, los esfuerzos de
investigacion provienen principalmente de
México, Colombia, Brasil y Cuba; y son so-
bre aspectos puntuales y complicaciones
de la patologia, asi como propuestas de
algoritmos para abordaje y manejo regio-
nales, fomando en cuenta las opciones te-
rapéuticas reales con las que se dispone en
estos paises 2,3,4,5. Los datos demogrdficos
de la enfermedad, provienen de extensos

1 .Doctora en medicina, Internista del Instituto Salvadorefio del Seguro Social. elliana_18@hotmail.com
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estudios poblacionales realizados a nivel
mundial. En Centro América, Costa Rica
tomé la iniciativa de recopilar datos regio-
nales sobre pacientes con acromegalia, lo
cual aun es un trabajo en evoluciéné. Es asi
como se concibe el presente estudio, con
el objetivo de darrespuesta a la necesidad
de conocer caracteristicas propias de los
pacientes atendidos en el ISSS, y contribuir
ala creacién de estadisticas de El Salvador.

Metodologia

Pacientes y definiciones

Se trabajoé con una muestra de 40 pacien-
tes, 16 hombres y 24 mujeres con acrome-
galia, mayores de 18 anos, atendidos de
forma regular en el Consultorio de Especia-
lidades del ISSS, durante el 2010; excluyen-
do los pacientes en los cuales no hubiera
acceso a una fuente confiable de datos. El
estudio fue aprobado por el Comité de Eti-
ca institucional.

Se investigaron aspectos demogrdficos vy
clinicos, asi como el tiempo de evolucion
de la enfermedad al momento del diag-
ndstico. Para la descripcidn de las manifes-
taciones clinicas, se consideraron los signos
y sinfomas mds comunes y directamente
atribuibles a la patologia, referidos por el
paciente al momento de la consulta.

El tamano tumoral al diagndstico se tomo
de los datos del primer estudio de ima-
gen, documentado en el expediente cli-
nico, eligiendo como medida principal el
eje de mayor tamano en centimetros. Se
definid macroadenoma a toda neoplasia
superior a 1 cm en cualquiera de sus ejes,
y microadenoma si no superaba 1 cm en
suUs ejes.

La extensidn tumoral se definié por eviden-
cia de crecimiento del tumor hacia el plano
superior, lateral, inferior o de forma difusa.
Los métodos de imagen considerados para
deteccién tumoral incluyeron, resonancia
magnética nuclear, tomografia computari-
zada y radiografia convencional.
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Para diagndstico bioquimico de acrome-
galia, se definié una prueba de supresion
de Hormona de Crecimiento (HC) con valor
superior a 1ng/ml dentro de 2 horas poste-
rior a una carga con 75 g de glucosa oral,
o un valor de factor de crecimiento similar
a insulina (IGF-1) mayor de lo normal, se-
gun datos poblacionales comparables con
edad y sexo del paciente. La medicién de
HC al azar no se incluyd en el presente estu-
dio como prueba diagndstica.

Para identificar el tipo de tratamiento espe-
cifico utilizado por el paciente con acrome-
galia se le dividid en tratamiento quirdrgico,
farmacoldgico y radioterapeutico. El trata-
miento farmacoldgico incluyd una subdi-
vision entre andlogos de somatostatina de
larga duracion (ASLD), andlogos de soma-
tostatina de corta duracion (ASCD), ago-
nistas de dopamina (AD) y antagonistas
del receptor de HC (ARHC). Para evaluar el
riesgo de complicaciones cardiovasculares
y colorrectales, se realizaron estudios eco-
cardiogrdficos y la colonoscopia respecti-
vamente, en cualquier momento del curso
de la enfermedad.

La respuesta al tratamiento se clasificd se-
gun cumplimiento de criterios de control
bioguimico o no, en: “Controlado” y “No
controlado”. Definiéndose como ‘“contro-
lado™” a todo paciente con un valor de HC
<1 ng/ml en 2 horas posterior a una prueba
de supresion de glucosa, o un valor normal
de IGF-1 de acuerdo a sexo y edad del
paciente. El paciente “no controlado” es
aqguel gue no cumple ninguno de los dos
criterios antes mencionados, en base al re-
sultado mds reciente consignado en el ex-
pediente clinico.

Fuentes y Manejo de la informacion

Es un estudio descriptivo, transversal. La re-
coleccién de datos se obtuvo a partir del
listado oficial de pacientes con acromega-
lia, elaborado por la endocrinéloga encar-
gada en el Consultorio de Especialidades
delISSS, a través de larevision de expedien-
tes clinicos y excepcionalmente a través de
comunicacién directa con el paciente, en
el periodo comprendido entre enero a di-
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ciembre del 2010. Se elabord un consolida-
do con los datos generales, resulfados de
estudios de imagen y pruebas bioquimicas
de cada paciente. El andlisis de los datos se
realizé con Excel y SPSS 16.0. Para variables
continuas se calculd media aritmética, des-
viacién estdndar, mediana y moda, mien-
tras que para variables ordinales se obfuvo
porcentajes. La principal limitante para la
recoleccion de informacidn consistié en ex-
travio de expedientes en archivo, datos y
reportes de estudios de imagen y laborato-
rio incompletos o ausentes en anotaciones
médicas.

Resultados

El 60% de los pacientes eran mujeres. La edad
promedio enconfrada fue de 53.4 £13.1 anos,
mediana de 55 y moda de 47, con rangos
que oscilaban entre los 21 a 75 anos.

La mayoria (70%) presentaron, inicio de ma-
nifestaciones clinicas antes de los 50 anos
de edad, principalmente entre la segunda
y quinta década de la vida, con una media
de 38.8 £12.4 anos, moda de 46 y media-
na de 40. Sin embargo, en algunos casos
fueron tan tempranas como 14y tan tardias
como 66 anos.

Usualmente fueron diagnosticados a los 47
anos de edad, con una media de 43 £11.7
y mediana de 45 (Grdfico 1), calculdndose
un tiempo promedio de evolucién de 3.8
anos. La mayor parte de casos se detec-
t6 entre 1 a 5 anos desde el inicio de los
sinfomas, con moda y mediana de 2 anos;
17.5% fue diagnosticado en el primer ano
de evolucion.

8 -
7 I - = Masculino
2 & B Femenino
€
o 5
] 4
o
o 3
°
o 2
g
2 o0 E——
18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71y més
Intervalos de edad en afnos

Grafico 1. Distribucidn de pacientes con acromegalia
Segun edad al diagnéstico

Dentro de las manifestaciones clinicas
mds encontradas estdn: crecimiento acral
(62.5%), alteracion de rasgos faciales (50%),
cefalea (32.5%), anormalidad del campo
visual (30%) y artralgias (27.5%) (Grafico 2).
Es importante mencionar que la mayoria
de pacientes con anormalidad del campo
visual por campimetria, no reportaba sinto-
matologia visual como motivo de consulta.
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Grdfico 2. Manifestaciones clinicas mds frecuentes
en pacientes con acromegalia

La etiologia de acromegalia en 97.5% de
casos fue un adenoma hipofisiario, en el 2.5
% restante no se logré identificar la causa,
debido a la falta de pruebas genéticas o
evidencia de secrecién ectdpica de hor-
mona de crecimiento. En aquellos pacien-
tes en los que se detectd neoplasia, 76.9%
presentaba un macroadenoma al diagnds-
tico, 10.3% microadenoma y en 12.8% no se
encontré informe oficial del tamano tumo-
ral (Grdfico 3).
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Grdfico 3. Tamano de neoplasia hipofisiaria
identificada segin estudio Radioldgico al diagnédstico.

Segun el eje mayor de la neoplasia se de-
terminé un tamano promedio de 2.1 + 0.8
cms, mediana de 2.1 cms y moda de 1.6
cms. En 46.1% de pacientes con adenoma
se evidencié extensién perisellar, hacia el

En cuanfo al tipo de fratamiento se de-
termind que el 95% de los pacientes fue
abordado inicialmente con cirugia, la via
transesfenoidal fue la mds utilizada. El 45%
de los casos recibié radioterapia. Durante
el periodo de estudio los fdrmacos recibi-
dos fueron ASLD (27.5%), ASCD (22.5%) y AD
(2.5%). El 30% de pacientes se encontrd sin
farmacoterapia, la mayoria por indicacion
médica después de lograr control bioqui-
mico y en menor medida por suspensidon
voluntaria.

De acuerdo a las Ultimas pruebas de la-
boratorio reportadas en el expediente de
cada paciente, el 55% de ellos se encontrd
sin un control biogquimico aceptable, 37.5%
habia logrado control y de 3 pacientes
(7.5%) no se tenian datos (Tabla 1).

pIOno superior en 20.5%, difusa en 15.4% Yy Sexo Tabla 1. Estado de control bioquimico
lateral en 10.2%. Ninguno hacia plano infe- Controlado No NDD
rior (Grafico 4). confrolado
Masculino 8 8 0
= Masculino Femenino 7 14 3
¥ Femenino Total 15 22 3
Porcentaje 37.5% 55.0% 7.5%
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Grdfico 4. Extensién de la neoplasia hipofisiaria
fuera de la silla turca al diagnéstico

El estudio de imagen mds utilizado para la
deteccion de neoplasia hipofisiaria fue la
Resonancia Magnética Nuclear (62.5%), con
menor frecuencia se realizé Tomografia Axial
Computarizada (25%) y radiografia conven-
cional con énfasis ensilla turca (2.5%).

La prueba de laboratorio mds utilizada para
el diagnéstico biogquimico de acromegalia
fue la medicidn de HC posterior a prueba
de supresién con glucosa (72.5%). seguida
por medicién de IGF-1 en conjunto con test
de glucosa (27.5%). El valor de IGF-1 no se
utilizd en ningun caso como Unica prueba
diagnéstica.
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*NDD: no datos disponibles

De los 22 pacientes identificados sin control
bioguimico, la mayoria (63.6%) eran muje-
res, 13.6% se encontraban sin farmacotera-
pia y aquéllos bajo tratamiento con farma-
cos se distribuian en igual niUmero entre los
tratados con ASLD y ASCD (36.4%). EI 86.36%
habia sido sometido a cirugia, incluso con
re infervenciones debido a recidiva tumo-
ral. El 68% presentaba un macroadenoma
al diagndéstico, la mayoria superando 2 cm.
en su eje mayor y 45% mostraba eviden-
cia de extension perisellar aun tomando
en cuenta que el 68.3% fue diagnosticado
dentro de los primeros 5 anos de evoluciéon
(Tabla 2).
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Tabla 2. Detalle de los pacientes sin control bioquimico

Tratamiento Reseccién | Tamano Extension .,
Sexo - e o Evolucion
farmacolégico | quirdrgica | tumoral tumoral
) . Macro: . _
M: 8 Octreofide LAR: Si: 19* 15 % Si: 10 *** <1 ano: 4
36.4% 8 (36.4% 86.36%, 45.45% 18.2%,
(36.47) (36.47) B8367) | gongy | 1S4 | (1827
F:14 Octreotide No: 3 Micro: 4 No: 9 1 a5 anos:
(63.6%) diario: 8 (36.4%) (13.64%) (18.2%) (40.90%) 11 (50.1%)
No =
Bromocriptina: 0 tumor: 1 No hay dato: | 6 a 10 anos:
i | 2 (9.10%, 1(4.5%
(4.5%) ( ) (4.5%)
No h 1MMal
Antagonista de dgr;; No aplica: 1 oﬁ§s~ ]5
tor HC: 0 ’ 4.55% ’
el (9.1%) R, (4.5%)
No farmaco: 3 ::_]25.2?
13.6% )
( ) (4.5%)
No hay dato: 3
>20 afos: 0
(13.6%) anos
No hay
dato: 4
(18.2%)

El tamizaje ecocardiogrdfico se realizd en 7
pacientes (17.5%), de los cuales la mayoria
(12.5) reporté anormalidad cardiovascular
(tabla 3). De forma similar, se hizo colonos-
copia en el 10% de la poblacién, en la cual
se encontré lesiones de gravedad como :
pdlipos, rectitis, colitisinespecifica, diverti-
culosy un caso de cdncer de colon invasivo
(Tabla 4).

Tabla 3. Resultado de Tamizaje Ecocardiografico
Sexo
No
Normal Anormal ’ NHD*
realizado

Masculino 1 4 1 0
Femenino 1 1 21 1
Total 2 5 32 1
Porcentaje 5% 12.5% 80% 2.5%

Tabla 4. Resultado de Tamizaje Colonoscépico
sexo
No
Normal Anormal . NHD*
realizado

Masculino 0 0 16 0
Femenino 0 4 19 1
Total 0 4 35 1
Porcentaje 0% 10% 87.5% 2.5%

Discusion

En la muestra estudiada se encontrd simili-
fud con estudios europeos que describen
un predominio femenino de la acromegalia
7.8,9,10, a pesar que mundialmente no se ha
observado distincidén de sexo, etnia o raza.
En cuanto ala edad de diagndstico, la lite-
ratura lo reporta mds frecuentemente des-
pués de 50 anos; esto difiere de lo observa-
do en el Consultorio de Especialidades, ya
que en el estudio se encontrd que las ma-
nifestaciones clinicas y el diagndstico de la
enfermedad se dan a edades mucho mds
tempranas de la edad promedio esperada,
entre la segunda y quinta década de vida,
con tiempo de evolucién al diagndstico
mucho mds corto que el promedio mundial
estimado en 10 a 15 anos 11,12.

Como se esperaba, casila totalidad de pa-
cientes presenté como etiologia un adeno-
ma hipofisiario, sin embargo, es importante
enfatizar que alun conla deteccién aparen-
temente temprana del paciente, la mayo-
ria de ellos debutd con un macroadenoma
y con algun grado de extensién perisellar. A
ese respecto, revisiones internacionales ya
han descrito un crecimiento tumoral mds
rdpido y agresivo en jovenes 11,12, lo que
pudiera explicar este hallazgo.

Las manifestaciones clinicas mds referidas
como causa de consulta fueron aquellas
mds notorias a simple vista y probablemen-
te de mayor impacto emocional, en es-
pecial para el sexo femenino, a la cabeza
el excesivo crecimiento de extremidades
y alteracién de las proporciones facia-
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les, concordando con datfos descritos en
la literatura 13,14. Aquellos pacientes con
cuadros inespecificos tendieron a ser diag-
nosticados mds tardiamente ya que su sin-
tomatologia se asocié con cambios del en-
vejecimiento tal como se ha observado en
investigaciones enfocadas en las posibles
causas de retraso en el manejo 12,15.

En lo referente al diagndstico bioquimico
de acromegalia en el Consultorio de Espe-
cialidades, la mayoria se diagnosticé me-
diante prueba de supresidon con glucosa y
en menor porcentaje por una combinacion
de esta con niveles de IGF-1. Probablemen-
te la medicién de IGF-1 no se ha utilizado
de forma rutinaria como prueba inicial,
dado que actualmente no se cuenta con
ella en el laboratorio institucional y es me-
nos conocida.

Seguin se recomienda en algoritmos tera-
péuticos internacionales, la gran mayoria
de pacientes incluidos en el estudio fue
inicialmente abordada por cirugia transes-
fenoidal, recibiendo posteriormente farma-
coterapia y en algunos casos radioterapia.
Los pacientes con tratamiento farmacold-
gico durante el periodo de estudio se ha-
llaron recibiendo porigual andlogos de so-
matostatina de corta y larga duracion. La
literatura actual avala este tipo de farma-
cos como primera linea, ya que no sélo ge-
neran involucion tumoral sino también con-
trol biogquimico, siendo las formulaciones de
accion prolongada las mds recomendadas
por su comodidad, costo-efectividad y por
haber demostrado equivalencia de efica-
cia con menor frecuencia de aplicaciones
16. EI ISSS, por el momento no cuenta con
preparados de larga duracion en el cuadro
bdsico de medicamentos.

Un punto que merece especial atencion es
la falta de control bioguimico en mds de la
mitad de los pacientes estudiados. Es cono-
cido que un mayor tamano tumoral al diag-
nodstico, la presencia de extension perisellar,
mayor tiempo de evolucién y el compromi-
so de vasos podrian ser Utiles para predecir
falla terapéutica 17.
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Se observd que de la poblacion sin control
bioguimico, la mayor parte es del sexo fe-
menino y se sometieron inicialmente a ciru-
gia, debido a que debutaron con adeno-
mas mayores de 1 cm en su eje mayor, en
algunos casos requiriendo multiples inter-
venciones por recidiva fumoral. Cerca de
la mitad de dichos pacientes presentaba
extension perisellar al diagndstico, a pesar
gue el tiempo de evolucidén era menor de
5 anos.

El tipo de tratamiento farmacoldgico reci-
bido por la poblacién, al momento del es-
tudio, pareciera no estar relacionado con
la falla en el control bioguimico, ya que los
pacientes se encontraron utilizando por
igual andlogos de somatostatina de larga
y corta duracién, sin embargo, es necesa-
rio realizar mayor investigacién sobre este
punto.

A pesar de su comportamiento benigno, los
adenomas hipofisarios con produccién ex-
cesiva de HC producen un amplio espectro
de morbilidad cardiovascular, respiratoria,
enddcrina y metabdlica 17. Alrededor de
un 30% de pacientes desarrollan disfun-
cién cardiovascular, incluyendo hiperten-
sion, cardiomiopatia, arritmias, hipertrofia
de ventriculo izquierdo y deterioro de la
funciéon diastdlica 18. El resultado de estas
complicaciones es una mortalidad, has-
ta tres veces mayor, en los individuos con
acromegalia, que en el resto de la pobla-
cién, y una sobrevida promedio alrededor
de 10 anos menor. En vista de lo anterior, las
guias actuales para el manejo de acrome-
galia sugieren un estudio ecocardiogrdfico
al diagndstico en todo paciente, aun sin
enfermedad cardiaca conocida 17.

Se identificé que la mayoria de la pobla-
cién con acromegalia, incluida en la pre-
sente investigacién, no ha sido sometida a
estudio ecocardiogrdfico y se reportaron
anormalidades en casi la totalidad de pa-
cientes en los que la evaluacién si se ha-
bia realizado. Otra complicacién de gran
importancia es el mayor riesgo de cdncer
colorrectal 19,20. Los factores de riesgo en
esta poblacidon incluyen ser mayor de 50
anos de edad, historia familiar de cdncer
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coldnico, hipersomatotropismo de mds de
10 anos de duracidn, poliposis previa y pre-
sencia de mds de 6 apéndices cutdneos
21,22. Numerosos estudios muestran una
prevalencia de neoplasia coldnica de 21%
en el paciente acromegdlico, comparado
con 9% en la poblacién general (RR: 2.36)
y sU aparecimiento se ha observado en
individuos jovenes también, independien-
temente de la dieta, la raza o la edad de
diagndstico 23.

Todos los pacientes del Consultorio de Es-
pecialidades en quienes se realizd colo-
noscopia, mostraron algun tipo de lesién y
existe aln un 87.5% de la poblacién que no
cuenta con este estudio, porlo que se hace
necesario incluir en los protocolos institucio-
nales de manejo la realizaciéon rutinaria de
este tipo de tamizagje.

Finalmente, es evidente que el conocimien-
to de caracteristicas generales de la pobla-
cién con acromegalia, es apenas el primer
paso si se pretende lograr un mejor mane-
jo de esta patologia; en especial, recono-
ciendo que la 6ptima atencion de dichos
casos debe ser integral y multidisciplinaria.
Es necesario crear bases de datos a nivel
institucional, nacional y regional que permi-
tan establecer los fundamentos de mejoras
significativas en beneficio de los pacientes.
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