roﬁ Revista Cubana de
Tecnologia de la Salud

www.revtecnologia.sld.cu

PRESENTACION O ESTUDIO DE CASO

¢(ACROMEGALIA DOBLE? INFORME DE CASO
DOUBLE ACROMEGALY? CASE REPORT

Autores: Suselys Boffill Carb6,' Nedel Valdés Lorenzo,” Sergio Fernandez Garcia, Maryanely Pereda Pileta*

'Doctor en Medicina. Especialista de primer grado en MGI. Residente de Endocrinologia. Hospital Hermanos
Ameijeiras. La Habana. Cuba. Correo electrénico: sboffill@nauta.cu

% Doctor en Medicina. Especialista de Segundo Grado en Endocrinologia. Profesor Auxiliar. Hospital Hermanos
Ameijeiras. La Habana. Cuba. Correo electrénico: nedelv@infomed.sld.cu

® Doctor en Medicina. Especialista de Il Grado en Neumologia .Master en Ciencias en Enfermedades
Infecciosas.. Profesor Auxiliar. Investigador Agregado. Hospital Hermanos Ameijeiras. La Habana. Cuba. Correo
electronico: fernandez.sergito1976 @gmail.com

* Doctor en Medicina. Especialista de primer grado en MGI. Residente de Endocrinologia Hospital Hermanos
Ameijeiras. La Habana. Cuba. Correo electronico: maryanely@infomed.sld.cu

RESUMEN

Qué aporta de nuevo el caso: lo interesante que aporta este caso es la infrecuente asociacion entre tumor
carcinoide bronquial y macrotumor hipofisario ambos productores de hormona de crecimiento y responsables de
la génesis de la acromegalia manifiesta en esta paciente. Se presenta un caso clinico de una paciente femenina
diagnosticada de tumor carcinoide bronquial izquierdo en el afio 2006 en el servicio de nheumologia del Hospital
Hermanos Ameijeiras con manifestaciones paraneoplasicas de acromegalia, que reingresa a los 10 afios con
recidiva de las manifestaciones de la enfermedad endocrina que se atribuyd inicialmente a la lesion pulmonar.
Principales sintomas clinicos: manifestaciones respiratorias dadas por disnea, tos y esputos hemoptoicos.
Principales signos clinicos: fascie acromegaloidea, manos y pies agrandados y dedos en salchicha.
Diagnésticos: tumor carcinoide bronquial izquierdo y adenoma hipofisario productor de GH, a los que se le realiza
neumectomia izquierda en el afio 2006 y adenomectomia hipofisaria en el afio 2018 respectivamente.
Resultados relevantes: regresion del cuadro clinico, descenso de los niveles de GH y ausencia de lesion tumoral
en los estudios imagenolégicos. Conclusiones: es poco conocida en la literatura médica la asociacion entre dos
entidades clinicas concomitantes responsables de la acromegalia.

Palabras clave: acromegalia, tumor carcinoide bronquial

ABSTRACT

What the case brings again?: the interesting contribution of this case is the infrequent association between
bronchial carcinoid tumor and pituitary macrotumor, both producers of growth hormone and responsible for the
genesis of overt acromegaly in this patient. We present a clinical case of a female patient diagnosed with a left
bronchial carcinoid tumor in 2006 in the pneumology department of the Hermanos Ameijeiras Hospital with
paraneoplastic manifestations of acromegaly, which re-enters at 10 years of age with recurrence of
manifestations of the endocrine disease. It was initially attributed to the lung injury. Main clinical symptoms:
respiratory manifestations due to dyspnea, cough and hemoptoic sputum. Main clinical signs: acromegaloidea
fascia, enlarged hands and feet and sausage fingers. Diagnoses: left bronchial carcinoid tumor and pituitary
adenoma producing GH, which underwent left pneumectomy in 2006 and pituitary adenomectomy in 2018
respectively. Relevant results: regression of the clinical picture, decrease in GH levels and absence of tumor
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lesion in the imaging studies. Conclusions: the association between two concomitant clinical entities responsible
for acromegaly is little known in the medical literature.

Key words: acromegaly, bronchial carcinoid tumor

INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad cronica, clinicamente descubierta por vez primera por Pierre Marie en 1886.
El factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) o somatomedina C, funciona como el principal intermediario
del crecimiento anatdmico y su exceso incrementa la morbimortalidad asociadas.”

Se estima entre 38 y 69 casos por millén, y la incidencia anual de nuevos pacientes es de 3-4 por millon. El
paciente con acromegalia universalmente se muestra entre los 40 y 50 afios de edad, sin predominio entre el
sexo masculino o femenino. Los adenomas pituitarios productores de GH (hormona del crecimiento) representan
cerca del 4-16% de los casos, y estos tumores muestran una prevalencia del 16,7%. De todos los tumores
hipofisarios la acromegalia no es de los mas frecuentes, pero la sobreproduccién de GH puede desencadenar
aumento de crecimiento de manos y pies, nariz y rganos internos, evoluciona de forma insidiosa hasta llegar a
ser un tumor de gran tamafio y origina cefaleas y trastornos visuales. Se puede presentar asociada a sindromes
genéticos, como la neoplasia endocrina muiltiple tipo 1 (MEN 1).%®

Es rara la acromegalia por produccién ectopica de GH en un tumor, en general son neuroendocrinos del pulman
e intestino superior. Su incidencia en el mundo esta por debajo del 3%. * Son mas frecuentes, con una media del
5% aproximadamente, la secrecion ectépica de GHRH (factor estimulador de la secrecién de hormona del
crecimiento) dentro de los cuales figuran el tumor carcinoide de pulmoén, entre otros; siendo de ellos el mas
frecuente el tumor carcinoide bronquial. >®

Los tumores carcinoides de pulmén son poco frecuentes, se describe una incidencia anual entre el 3 y 5 %.
Forman parte de los mal llamados adenomas bronquiales, ya que hoy se conoce que provocan tanto
manifestaciones clinicas neoplasicas como paraneoplasicas. Se incluyen dentro de las lesiones tumorales APUD
o apudomas. Las manifestaciones clinicas paraneoplasicas pueden anteceder, suceder o acompafiar como Unico
sintoma a la lesiébn pulmonar, en ocasiones sin sintomas respiratorios concomitantes, ya que la misma crece
hacia la submucosa. Los carcinoides bronquiales pueden ser tipicos, los cuales no provocan manifestaciones
secundarias 0 mestastasicas y atipicos, los cuales si las producen, pero en este caso regionales locales. Los
estudios inmunohistoquimicos son los que permiten diferenciar los tumores carcinoides de los de células no
pequefias 0 microciticos, sin embargo desde el punto de vista clinico, la evolucién natural de la enfermedad de
estos Ultimos es mucho mas térpida. °

Para el diagnostico de acromegalia se necesita la presencia de caracteristicas fenotipicas propias, asi como
niveles aumentados de IGF-1. Ademés se caracteriza por la falta de inhibicibn de GH durante una prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTG). Se debe realizar una imagen de resonancia magnética (RM) de la silla turca,
pero la ausencia de adenoma en la RM no excluye la enfermedad ya que algunos pacientes con acromegalia
poseen un tumor pequefio o indetectable, por lo que el diagndstico es fundamentalmente bioquimico. Un valor de
corte de GH de 1 ug / L en la prueba de supresion se ha utilizado tradicionalmente para su diagnostico. *°

La cirugia hipofisaria es el tratamiento de primera linea. Un proceder quirirgico adecuado, que se relaciona con
remision endocrina post-operatoria y ausencia de tumor. De no ser asi se debe recomendar tratamiento con
analogos de la somatostatina. % 1) a reseccién de la fuente ectopica; por otra parte; ya sea de GH o de GHRH,
conlleva a la solucién del cuadro clinico.?
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INFORMACION DEL PACIENTE

Se trata de una paciente femenina, de 42 afios de edad, de la raza blanca, de profesibn ama de casa, con
antecedentes patolégicos personales de Asma bronquial persistente leve, sin tratamiento regular intercrisis; que
ingresa por primera vez en el Hospital Hermanos Ameijeiras en el afio 2006, en el servicio de Neumologia, con el
diagnéstico de Tumor Carcinoide Pulmonar Izquierdo con metastasis a ganglios hiliares y mediastinales y
elementos clinicos tanto respiratorios como fenotipicos que hacian recordar una Acromegalia. Se realiza en ese
momento Neumectomia izquierda, con evolucion clinica, bioquimica e imagenologica satisfactoria. Sin embargo
en abril del 2018 reingresa curada de su enfermedad respiratoria pero reaparecen los sintomas clinicos
consistentes con una Acromegalia activa.

HALLAZGOS CLINICOS O DEL CASO EN ESTUDIO

Ademas de las manifestaciones clinicas desde el punto de vista respiratorio, caracterizadas por falta de aire a los
esfuerzos y tos acompafiadas de estrias de sangre; se observa la presencia fenotipicamente de alteraciones y
deformidades de las partes acras; dadas por: engrosamiento de la piel, prominencia de los arcos superciliares y
cigomatico, macroquelia y macroglosia, voz cavernosa, agrandamiento de las manos (con presencia de “dedos
en salchicha”) y de los pies.

En esa ocasion se decide interconsulta por vez primera con servicio de Endocrinologia, realizandosele estudios
bioquimicos e imagenolégicos, correspondientes con la sospecha de una hipersecrecion de GH; donde los
estudios bioquimicos lo corroboran, con cifras elevadas de GH luego de la sobrecarga con glucosa,
registrandose valores, a la segunda hora, superiores a los 40 ng/l, sin embargo no se visualiza tumor hipofisario
gue explicara dicha hipersecrecion de hormona del crecimiento.

CALENDARIO

Se le realiza Neumectomia izquierda el 4 de septiembre del 2006, con biopsia de lesion pulmonar que confirma
la presencia de un tumor carcinoide bronquial y se le indica radioterapia postquirirgica, que completé en varias
sesiones. Luego del tratamiento quirdrgico el cuadro clinico de la paciente detuvo su progresion y fueron
disminuyendo los valores de GH en la prueba de tolerancia a la glucosa oral, hasta normalizarse hacia el afio
2012, con cifras por debajo de 1,0 ng/l.

Los hallazgos en los estudios radioldgicos y broncoscopicos y la buena respuesta en la clinica y hormonal al
tratamiento, permitié concluir la presencia de un tumor carcinoide de pulmon con secrecion ectépica de GH.

Teniendo en cuenta que la acromegalia, sea cual sea su origen, se trata de una enfermedad cronica, se siguio en
consulta protocolizada de Endocrinologia anualmente, con estudios bioquimicos e imagenoldgicos
correspondientes, y llamé la atencién que hacia mediados del 2013 los niveles de GH comienzan a ascender
nuevamente y una vez mas inician manifestaciones en la paciente como dolores articulares marcados y
descontrol de las cifras tensionales. Debido a que la lesién inicial se localizaba a nivel del pulmén, se decide
reevaluar por servicio de Neumologia sospechandose una recidiva tumoral a este nivel. Se le realizan estudios
complementarios correspondientes, descartandose una regresion del tumor, y se egresa por parte del servicio de
Neumologia.
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Se mantuvo en seguimiento por Endocrinologia y hacia finales del 2017 las cifras de GH superaban los 45 ng/l;
por lo que se decide su ingreso en el servicio para concluir protocolos de actuacién. Durante su ingreso en abiril
del 2018, se corrobora la hipersecrecion de GH y se decide realizar Resonancia Magnética Nuclear de Hipdfisis
de alto campo, visualizdndose por primera vez la presencia de macrotumor a este nivel de aproximadamente 12
cm de diametro.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Resumen de exdmenes complementarios de interés

Figura 1. Broncoscopia. Lesién endobronquial, de aspecto tumoral, polipoidea, vascularizada, con pliegues mucosos
longitudinales que se extienden hacia la misma y oclusién de la luz de un 70 % aproximadamente

TAC de hipdfisis al diagndstico (2006): Se realiza examen simple y EV de region selar, observandose silla turca
vacia con densidad de -50 UH

PTG 2006 2012 2013 2015 2018 Postoperada
2018
Ayunas 4,5 ng/mi 1,0 ng/ml 4,46 ng/ml 2,25 ng/ml 15 ng/ml 1,03 ng/ ml
2 horas 45 ng/ml 0,9 ng/mi 15 ng/ml 18 ng/ml 57 ng/ml 0,47 ng/ml

RMN de hipofisis (2018): Se realizan cortes axiales y FLAIR T1 y T2, apreciandose que no existen alteraciones a
nivel posterior. En region selar se observa glandula hipdéfisis aumentada de tamafio, heterogénea, que se
comporta ligeramente hipertensa en T1 e isointensa en las otras secuencias que mide en su diametro AP 12 mm
de longitud y transverso de 18 mm que se extiende hacia seno cavernoso, abomba la silla turca e invade region
supraselar hacia la cavidad izquierda y hacia arriba sin envolverla, estando en relacién con macroadenoma de
hipofisis.
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Figura 2: Resonancia Magnética Nuclear hipofisaria

INTERVENCION TERAPEUTICA

Una vez diagnosticada la lesién hipofisaria se decide interconsultar con servicio de Neurocirugia, se le realizé
Adenomectomia quirdrgica por via endoscépica endonasal en mayo del 2018; sin complicaciones postquirirgicas
importantes.

SEGUIMIENTO Y RESULTADOS

Luego de que la cirugia fue evaluada, en un primer momento (al mes), con una evolucién clinica, quirdrgica y
bioquimica favorable; las proximas consultas se han hecho con un periodo de seis meses de intervalo entre cada
una, donde se mantiene la enfermedad en vias de resolucién y sin evidencias bioquimicas ni imagenolégicas de
recidiva tumoral.

DISCUSION

La prevalencia estimada de la acromegalia es de 38 a 69 casos por millén, y la incidencia anual de nuevos
pacientes es de 3 a 4 casos por millébn. Segun estos exhaustivos estudios realizados en paises de Europa
Occidental, se estima que en Estados Unidos se diagnostican cada afio mas de 1.000 nuevos casos de la
enfermedad. En nuestro pais aln se estudia la incidencia y prevalencia de la enfermedad en las consultas
protocolizadas.? ®

A pesar de que los adenomas hipofisarios productores de GH constituyen los segundos en frecuencia, después
de los prolactinomas, y su expresion clinica caracterisitica es consecuencia de la exposicién cronica y mantenida
a concentraciones elevadas de GH; los tumores carcinoides de origen bronquial secretores ectdpicos de GH son
poco frecuentes, describiéndose en la literatura su incidencia por debajo del 3 % de los pacientes que sufren de
dicha enfermedad.

La asociacion entre este tipo de lesiones es minima, con la presencia de 1 caso por cada 100 millones de
habitantes, relacionado sobre todo en estudios de corte universal; a pesar de que los tumores carcinoides, por el
origen embrioldgico de sus células, son productores de disimiles sustancias de naturaleza endocrina.
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Lo interesante en este caso clinico se relaciona con la evolucion y forma de presentacién de la enfermedad,
expresandose en primer lugar con la presencia de un tumor carcinoide de origen bronquial secretor de forma
ectépica de GH o GHRH, y luego con el desarrollo de un adenoma hipofisario productor de GH. Si se tiene en
cuenta que las lesiones pulmonares bronquiales per se, son poco frecuentes, registrandose una incidencia anual
por debajo del 5 %. Se ha considerado que dicha lesién hipofisaria al parecer pudiera ser secundaria a una
hiperplasia de las células somatotropas, consecuencia de una exposicion mantenida y prolongada a cifras
elevadas de GHRH, de origen ectdpico, elemento este que no se puede descartar del todo, en especial si se
toma en consideraciéon que los estudios inmunohistoquimicos que se realizan en nuestro medio dificultan
diferenciar la naturaleza de la hormona que se encuentra en hiperproduccion en las lesiones ectdpicas.

Cabe destacar, que no se trata el adenoma hipofisario de una lesion secundaria; en primer lugar porque las
metéstasis hipofisarias son poco frecuentes, apenas descritas en la literatura y mas llamativo aun, porque los
tumores carcinoides bronquiales tipicos no metastizan, y los atipicos producen manifestaciones secundarias
regionales y locales.

De cualquier manera vale la pena el abordaje de casos clinicos de este tipo, que muestren que no siempre lo
mas frecuente es la forma en la que se presentan las enfermedades, que cada paciente merece un aparte en el
afan de la confirmacion inequivoca desde el punto de vista clinico y anatomopatol6gico, asi como de tratamiento
adecuado de un tumor hiperfuncionante, sea cual fuera su localizacién, mediante su extirpacion quirdrgica.
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